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1. Introduccion a la Osteoporosis

1.1 Definicién

La osteoporosis es una enfermedad en la cual la cantidad y la
calidad del hueso estan disminuidas, lo que aumenta el riesgo de
fractura, especialmente de fracturas de columna, mufiecas y caderas,
produciendo morbilidad y mortalidad importante y afectando a
numerosa poblacién.

En 1994 la OMS propuso una definicion operacional de la osteoporosis
basada en medicion de densidad 6sea (DMO) y en la presencia de
fracturas . SegUn esta clasificacion encontramos cuatro categorias:

e NORMAL

DMO no més de 1 desviacion estandar bajo el adulto joven normal.
e OSTEOPENIA

DMO entre 1y 2,5 desviaciones estandar bajo el adulto joven normal.
e OSTEOPOROSIS

DMO mas de 2,5 desviaciones estandar bajo el adulto joven normal.
e OSTEOPOROSIS SEVERA

DMO mas de 2.5 desviaciones estandar bajo el adulto joven normal
en presencia de una o mas fracturas por fragilidad.

Esta definicién tiene varias limitaciones y se aplica por el momento,
solo a mujeres caucasicas posmenopausicas.

La progresion de la enfermedad es gradual a través de los afios y no
produce sintomas hasta que se complica con fractura, por este motivo
es llamada la epidemia silenciosa. Existen datos impactantes cuyas
causas, consecuencias, prevencion y tratamiento seran abordados en
este documento, algunos de estos datos son:
® La osteoporosis afecta a una de cada 3 mujeres y a uno de
cada 5 hombres sobre 50 afios.
e Después de una fractura vertebral aumenta significativamente el
riesgo de tener una nueva fractura de columna dentro del afio.
e Para el adulto mayor que sobrevive a una fractura de cadera,
solo 1 de cada 3 recupera su nivel de independencia previo a la
fractura.
e El impacto econdmico para el pais, y mas importante aun, el
impacto en sufrimiento humano es lo que pretendemos disminuir
con la difusion del conocimiento de la osteoporosis.

1.2 Aspectos Econdmicos de la Osteoporosis

Al mencionar la palabra “economia” se evocan mdltiples
comprensiones, que van desde el simple concepto de ahorro, hasta
el complejo andlisis de la situacion monetaria de un pais.

La economia en salud se preocupa de los aspectos economicos
relacionados con la salud y esta presente cada vez mas en la toma de
decisiones en el area.

En un mundo de recursos limitados y necesidades habitualmente
ilimitadas, el uso racional de los recursos, tanto a nivel de grupos
de poblacion, asi como de individuos especificos, es de importancia
indiscutible. Esta area es el dmbito de accién de la economia en
salud, la que sirve de conexién entre la salud y la economia.
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ATEI')\IECLION ECONOMIA ECONOMIA
EN SALUD
PACIENTE

El tener recursos limitados implica optar por utilizar los recursos
en algunas actividades. Al hacerlo, necesariamente se renuncia
a la oportunidad de utilizar esos recursos para otras actividades
alternativas y se pierden los posibles beneficios asociados con ese
uso alternativo de los recursos. Esto se llama el costo de oportunidad.
En la economia de la salud se busca asegurar que las actividades
elegidas tengan beneficios que superen sus costos de oportunidad;
en otras palabras, que las actividades més beneficiosas sean elegidas
dentro de los recursos disponibles.

1.2.1 La carga de la enfermedad

La importancia relativa de diferentes problemas de salud puede
valorarse estimando la carga de la enfermedad. Este concepto
corresponde al impacto que tiene un problema de salud, medido
por aspectos como la mortalidad, la morbilidad, el costo financiero
u otras medidas.

En el caso de osteoporosis (OP), la carga de la enfermedad puede ser
cuantificada, entre otras cosas, mediante el nimero de fracturas (Fx),
el nimero de personas que sufren las consecuencias de una fractura
o los afios de vida perdidos debido a la fractura.

Otra forma de medir la carga de la enfermedad es mediante la
estimacion de sus costos, que corresponde a una medida de la carga
cuantificada en términos monetarios.

Los costos habitualmente se clasifican como directos, indirectos e
intangibles. Los costos directos constituyen costos de salud en que se
incurre para enfrentar (prevenir, resolver, recuperar) una enfermedad
especifica; los indirectos se refieren a las pérdidas de productividad
asociadas a la enfermedad, y los intangibles corresponden al valor
monetario de la reduccion de la salud.

El impacto de la OP en términos de los costos intangibles puede ser
valorado con una medida multidimensional como los QALY. Este
acronimo en inglés significa “Quality Adjusted Life Years” (Afios de
vida ajustados por calidad - AVAC) e incorpora tanto cantidad como
calidad de vida.

Los QALY o AVAC se obtienen multiplicando la duracién de la vida
(cantidad en afios) con una utilidad de salud entre 0 (muerte) y 1
(salud perfecta). Por ejemplo, una persona que vive 5 afios con una
utilidad (calidad de vida) de 0,8, implicara que tuvo solo 4 QALY o
AVAC para esos 5 afios de vida.?
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En otras palabras, corresponde a los afios de vida vividos normales
mas los afios vividos con calidad de vida (relacionada con salud)
deteriorada. A este calculo de afios de vida ajustado por calidad, se
le puede asignar un valor monetario. Por acuerdo internacional de la
OMS, se valora un QALY de acuerdo con la realidad de cada pais con
el valor equivalente a 2 PIB per capita. En Chile ello seria equivalente
a unos US$ 47.126.%

1.2.2 Disenos de estudios economicos

La evaluacién econémica (EE) de las tecnologias sanitarias
(intervenciones preventivas o terapéuticas por ejemplo) es la maxima
expresion de la evaluacion, pues integra, ademas de la efectividad
y seguridad, los costos y los resultados sanitarios, donde se pueden
simular diferentes escenarios.

Los estudios econémicos de una condiciéon de salud entregan
informacion sobre las consecuencias de una enfermedad, y pueden
ayudar a una mejor toma de decisiones en salud. Informacién
comparativa permitira decidir sobre la asignacién de recursos para
la investigacion, el desarrollo, financiamiento y evaluacion de nuevas
tecnologias sanitarias (denominada ETESA). Los resultados de los
estudios de costo de enfermedad (o también llamados estudio de
evaluacion econémica parcial) también pueden ser utilizados para
evaluar las consecuencias a largo plazo y estimar el impacto de las
acciones médicas.®

Por otra parte, las evaluaciones econdmicas deberian reflejar el curso
natural de la enfermedad y ser lo suficientemente extensos como para
capturar todos los eventos y costos relacionados, pudiendo tomar
diferentes perspectivas. Una de las mas usadas es la perspectiva del
pagador de los cuidados de salud (incluye todos los costos llevados
por el sistema de salud, ya sea publico o privado) o una perspectiva
social (incluye todos los costos que la enfermedad implica para la
sociedad en su conjunto).

Por otra parte, los estudios completos de evaluacién econdmica,
que permiten comparaciones entre diferentes condiciones de salud,
incluyen tanto los costos como los efectos o consecuencias. Entre
ellos tenemos:
e Estudios de costo-beneficio, cuya caracteristica principal es que
tanto los costos como los efectos de las opciones comparadas se
miden en unidades monetarias (pesos, dolares, Euros). Desde el
punto de vista de la economia en salud, se considera la forma de
analisis mas ortodoxa.
e Estudios de costo-efectividad, en que se comparan los efectos
de las distintas opciones en alguna forma de unidad clinica;
entre ellas se pueden mencionar, por ejemplo, los afios de vida
ganados, los ingresos hospitalarios evitados, el nimero de casos
prevenidos, las vidas salvadas y las complicaciones evitadas. Los
resultados pueden presentarse como valor medio de la razén
de costos a efectividad, o bien como incremento de dicha razén
(costo-efectividad incremental).
e |os estudios de costo-utilidad, que buscan valorar la vida
ganada no solo en términos de cantidad (afios de vida), sino
también de calidad. Las unidades obtenidas son los afios de vida
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ajustados por calidad (AVAC) y los resultados se presentan de la
misma forma que en el andlisis de costo- efectividad, pero usando
como denominador de la fraccion los AVAC obtenidos en lugar de
|a efectividad.

e Los andlisis de minimizacion de costos se utilizan cuando no
hay diferencia entre los efectos de las alternativas comparadas. En
este caso se selecciona la opcion menos costosa.

1.3 Impacto de la osteoporosis en el mundo

Los aspectos econémicos de las enfermedades, si bien en Chile son
un tema relativamente nuevo, han sido ampliamente estudiados en
paises del hemisferio norte.

Una de las evaluaciones mas completas del impacto de la osteoporosis
a nivel de paises fue publicada recientemente® y presenta en
forma detallada un andlisis de la epidemiologia, las innovaciones
diagnésticas, el uso de las terapias y el impacto de las fracturas en
27 paises de la Comunidad Europea’.

Con el objetivo de entregar una perspectiva general, se resumen a
continuacion los aspectos mas importantes. Realizaron un estudio de
costos desde una perspectiva social, donde se estimaron los costos
de la osteoporosis usando un modelo de calculo® que parte de la
prevalencia de las fracturas y se multiplica por sus consecuencias.

Las fracturas tienen consecuencias inmediatas, pero también por
muchos afios después de ocurridas; para los fines del estudio las
separaron en Fx incidentes y Fx anteriores. Se definieron como costos
de Fx incidente a los asociados al Ter afio después de ocurrida la
fractura y como costos de las Fx anteriores a todos los costos del
periodo mas alla de 1 afio post fractura.

Se reportaron entonces los costos de fracturas incidentes y anteriores,
los costos asociados con la prevencion farmacoldgica y una valoracion
monetaria de QALYs perdidos. El costo de la osteoporosis se presenta
con y sin costos intangibles (es decir, el valor monetario de QALYs
perdidos).

Es importante sefialar que, en dicho estudio europeo, los costos
de las pérdidas de productividad relacionadas con la fractura no
se incluyeron. Lo anterior en atencién a que sélo se producen en
pacientes menores de la edad de jubilacién (en Europa mediana de
edad de 60 afios) y estudios previos habian encontrado que eran
limitados en osteoporosis. Por ejemplo, se estimé que las pérdidas
de productividad representaban menos del 5% del costo de la
osteoporosis en Australia, el 2,8% del costo de la osteoporosis en
Austria y menos del 1% del costo de la fractura de la cadera en
Suecia.

El no considerar los costos por pérdida de productividad subestima
la carga econémica de las fracturas, lo que es especialmente cierto
para las fracturas mas frecuentes en edades mas jovenes, como las
fracturas de antebrazo.

1 Alemania, Austria, Bélgica, Bulgaria, Chipre, , Eslovaquia, Espana, Eslovenia. Francia, Holanda,
Irlanda, Luxemburgo, Malta, Polonia, Finlandia, Republica Checa, Reino Unido, Dinamarca,
Suecia, Portugal, Italia, Grecia, Rumania, Lituania, Hungria, Estonia, Letonia.



Partiendo de la prevalencia de Fxs, para la asignacién de costos, de
los 27 paises incluidos, dispusieron de datos especificos para el pais
en 13 para Fx de cadera, en 5 para Fx vertebrales y en 4 para Fx de
antebrazo. Para todos aquellos paises en los que no disponian de
datos propios les asignaron valores de un pais vecino, ajustando por
las diferencias de precios en la provision de servicios de salud.

Para la asignacion de costos de “otras fracturas” se consideraron las de
pelvis, costillas, hdmero, tibia, peroné, clavicula, escapula, esterndn,
y fémur inferior. Las Fx de pelvis y fémur inferior se asimilaron a las
de cadera, las de humero se asimilaron a las vertebrales y las demds
a las Fxs de antebrazo.

El costo de las Fx incidentes en Europa se expresd en Euros (€) y para

fines de mejor compresion se presentan los valores en US$ y pesos
en las tablas mas adelante. El costo varié de €2,000 en Bulgaria (este

Tabla 1. Costos por Fractura de cadera
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fue estimado a partir de datos de Eslovenia ajustando por precios
locales) a cerca de €25,000 in Dinamarca. También por el método
de imputacién de valores, Bulgaria tuvo el costo mas bajo para Fxs
vertebrales (€404), de antebrazo (€112) y otras fracturas (€929).
Considerando datos de referencias originales, el menor costo para
Fx de cadera fue Eslovenia (€5,306). Los costos mas altos para Fxs
vertebrales y de antebrazo se reportaron en Suecia, con €11,413 y
€2,401 respectivamente, mientras que el costo mas alto para otras
fracturas se report6 en Dinamarca con (€12,749).

En la tabla 1 se presentan los costos estimados para fractura de cadera
para el afio 2010, reportados en el estudio europeo (adaptado ©). Los
valores fueron actualizados al 31 de diciembre del 2016, considerando
la tasa de inflacion de la Comunidad Europea. En la tabla se presenta
ademds la conversion a délares americanos y pesos (incluyendo tasa
de conversion) para una mejor comprension.

Pais Fractura Factor de Costo al 31/ | Tipo cambio | Costo en USD Tipo de Costo en PIB per
cadera Actualizaciéon | Dic/16 en 1Euro a al 31 diciembre | cambio 1 CLP 31 Capita (US$)
Inflacién UE Euros usb 2016 USD a CLP | diciembre
2016
1.826 1,0938 1.997 1,0516 2.100 659,05 1.384.005
2.168 1,0938 2.371 1,0516 2.493 659,05 1.643.012
3.594 1,0938 3.931 1,0516 4.134 659,05 2.724.513
4.522 1,0938 4.946 1,0516 5.201 659,05 3.427.719
4.690 1,0938 5.130 1,0516 5.395 659,05 3.5655.575
Lituania 4.810 1,0938 5.261 1,0516 5.532 659,05 3.645.865 28.776
Polonia 4.881 1,0938 5.339 1,0516 5.614 659,05 3.699.907 26.862
Republica checa 5.169 1,0938 5.654 1,0516 5.946 659,05 3.918.711 33.771
Eslovenia 5.306 1,0938 5.804 1,0516 6.103 659,05 4.022.182 31.991
Estonia 5.580 1,0938 6.103 1,0516 6.418 659,05 4.229.783 28.988
Malta 9.084 1,0938 9.936 1,0516 10.449 659,05 6.886.413 33.995
Espafia 9.421 1,0938 10.305 1,0516 10.837 659,05 7.142.125 34.906
Holanda 10.458 1,0938 11.439 1,0516 12.029 659,05 7.927.712 49.587
Reino Unido 11.055 1,0938 12.092 1,0516 12.716 659,05 8.380.480 41.756
Bélgica 11.426 1,0938 12.498 1,0516 13.143 659,05 8.661.894 45.757
Francia 12.030 1,0938 13.158 1,0516 13.837 659,05 9.119.275 41.017
Portugal 12.031 1,0938 13.160 1,0516 13.839 659,05 9.120.593 29.689
Grecia 12.550 1,0938 13.727 1,0516 14.435 659,05 9.513.387 26.379
Luxemburgo 12.616 1,0938 13.799 1,0516 14.511 659,05 9.563.475 103.838
Austria 13.527 1,0938 14.796 1,0516 151559 659,05 10.254.159 49.430
Promedio EU27 13.816 1,0938 15.112 1,0516 15.892 659,05 10.473.623
Chipre 14.821 1,0938 16.211 1,0516 17.047 659,05 11.234.825 31.769
Suecia 15.021 1,0938 16.430 1,0516 17.278 659,05 11.387.066 47.855
Irlanda 15.230 1,0938 16.659 1,0516 17.519 659,05 11.545.897 68.514
Finlandia 16.066 1,0938 17.573 1,0516 18.480 659,05 12.179.244 42.236
Alemania 19.218 1,0938 21.021 1,0516 22.106 659,05 14.568.959 48.042
Italia 19.602 1,0938 21.441 1,0516 22.547 659,05 14.859.600 37.217
Dinamarca 25117 1,0938 27.473 1,0516 28.891 659,05 19.040.614 48.009
ESTIMACION 2.502.578
CHILE

En verde estan resaltados todos los paises en que el célculo de los costos se hizo a partir de datos reales propios. En los otros paises los costos
se infirieron a partir de los costos de paises vecinos, considerando los costos de la provisién de servicios de salud a nivel local.
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Por otro lado, en celeste se destacan los paises con PIB cercano al de
Chile (Bulgaria, Rumania, Eslovaquia y Letonia). El PIB proporciona
una idea del bienestar relativo, condiciones de vida y uso de los
recursos en los diferentes paises y aqui es usado como referencia
para hacer una estimaciéon comparativa del costo de las fracturas en
Chile. Tomando en cuenta lo anterior, se estima que el costo unitario
de la fractura de cadera osteoporatica en Chile seria de $ 2.502.578.

En un intento de validar la estimacion anterior, se analizaron los
costos asociados a los Grupos Relacionados a Diagnéstico (GRD) del
Hospital de Temuco, vinculados con los cddigos CIE 10, asociados
a fractura osteoporética de cadera, en mayores de 50 afios (572.0

Tabla 2. Costos por Fractura vertebral clinica

(fractura del cuello de fémur), S72.1 (fractura pertrocanteriana) y
$72.2 (fractura subtrocanteriana)). De acuerdo con esa evaluacion,
el monto asociado a los GRD de fractura osteoporética de cadera
en mayores de 50 afios fue de $ 2.600.000 por paciente tratado, lo
cual es muy cercano a la estimacion realizada a partir de los paises
europeos.

En la tabla 2 se presentan los datos de costos de fracturas vertebrales
clinicas para los distintos paises de la Comunidad Europea. Similar a
la tabla anterior, a partir de los costos en paises con PIB cercano al
de Chile, se hace una estimacion del valor de la fractura en Chile.

Pais Fx vertebral | Factor de Costo al 31/ | Tipo cambio | Costo en Tipo de Costo en PIB per

clinica Actualizacién | Dic/16 en 1Euroa UsD al 31 cambio 1 CLP 31 Capita (US$)

Inflacion UE | Euros usD diciembre UsDaCLP | diciembre
2016 2016

404 1,0938 442 1,0516 465 659,05 306.458 18.249

480 1,0938 525 1,0516 552 659,05 363.796 22.124
Hungria 795 1,0938 870 1,0516 915 659,05 603.031 26.458
Eslovenia 810 1,0938 886 1,0516 932 659,05 614.235 31.991

1.000 1,0938 1.094 1,0516 1.150 659,05 757.908 24.899

1.037 1,0938 1.134 1,0516 1.193 659,05 786.247 22.241
Lituania 1.064 1,0938 1.164 1,0516 1.224 659,05 806.677 28.776
Polonia 1.080 1,0938 1.181 1,0516 1.242 659,05 818.540 26.862
Republica checa 1.143 1,0938 1.250 1,0516 1.315 659,05 866.651 33.771
Estonia 1.234 1,0938 1.350 1,0516 1.420 659,05 935.851 28.988
Dinamarca 1.311 1,0938 1.434 1,0516 1.508 659,05 993.847 48.009
Malta 2.009 1,0938 2.197 1,0516 2.310 659,05 1.522.406 33.995
Holanda 2.313 1,0938 2.530 1,0516 2.661 659,05 1.753.732 49.587
Espaiia 2.349 1,0938 2.569 1,0516 2.702 659,05 1.780.753 34.906
Bélgica 2.527 1,0938 2.764 1,0516 2.907 659,05 1.915.858 45.757
Portugal 2.661 1,0938 291 1,0516 3.061 659,05 2.017.352 29.689
Reino Unido 2.756 1,0938 3.015 1,0516 3.171 659,05 2.089.848 41.756
Grecia 2.776 1,0938 3.036 1,0516 3.193 659,05 2.104.347 26.379
Luxemburgo 2.791 1,0938 3.053 1,0516 3.211 659,05 2.116.210 103.838
Austria 2.992 1,0938 3.273 1,0516 3.442 659,05 2.268.450 48.430
Francia 2.999 1,0938 3.280 1,0516 3.449 659,05 2.273.063 41.017
Chipre 3.278 1,0938 3.585 1,0516 3.770 659,05 2.484.619 31.769
Irlanda 3.369 1,0938 3.685 1,0516 3.875 659,05 2.553.819 68.514
Promedio EU 27 3.380 1,0938 3.697 1,0516 3.888 659,05 2.562.386
Finlandia 3.554 1,0938 3.887 1,0516 4.088 659,05 2.694.196 42.236
Italia 4.336 1,0938 4.743 1,0516 4.988 659,05 3.287.341 37.217
Alemania 5.585 1,0938 6.109 1,0516 6.424 659,05 4.233.737 48.042
Suecia 11.413 1,0938 12.484 1,0516 13.128 659,05 8.652.008 47.855
ESTIMACION 553.602
CHILE
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Finalmente, en la tabla 3 se presentan los costos para las otras fracturas (pelvis, costillas, hiimero, tibia, peroné, clavicula, escapula, esternén,
y fémur inferior), haciendo la misma estimacion a partir de paises con PIB simil.

Del total, los costos de tratamiento de fracturas incidentes representaron el 66% de este costo, la prevencion farmacoldgica el 5% vy el
tratamiento de fractura a largo plazo (Fx anteriores) el 29%.

Dejando fuera del célculo el costo de la prevencion farmacolégica, las fracturas de cadera representaron el 54% de los costos, “otras
fracturas” representaron el 39% y las fracturas vertebrales y de antebrazo representaron el 5% y el 1%, respectivamente.

Tabla 3. Costos por otras fracturas

Pais Otras Factor de Costo al 31/ Tipo cambio | Costo en USD Tipo de Costo en CLP | PIB per
fracturas Actualizacién | Dic/16 en 1 Euroa al 31 diciembre | cambio 1 31 diciembre | Capita
Inflacién UE Euros usb 2016 USD aCLP | 2016 (US$)
929 1,0938 1.016 1,0516 1.068 659,05 703.865 18.249
1.099 1,0938 1.202 1,0516 1.264 659,05 833.039 22124
1.805 1,0938 1.974 1,0516 2.076 659,05 1.368.188 26.458
2.270 1,0938 2.483 1,0516 2.611 659,05 1.720.780 22.241
2.356 1,0938 2.577 1,0516 2.710 659,05 1.786.026 24.899
Polonia 2.387 1,0938 2.61 1,0516 2.746 659,05 1.809.751 26.862
Lituania 2.448 1,0938 2.678 1,0516 2.816 659,05 1.855.885 28.776
Republica Checa | 2.588 1,0938 2.831 1,0516 2.977 659,05 1.961.992 33.771
Eslovenia 2.662 1,0938 2.912 1,0516 3.062 659,05 2.018.011 31.991
Estonia 2.885 1,0938 3.156 1,0516 3.319 659,05 2.187.387 28.988
Malta 4.810 1,0938 5.261 1,0516 5.532 659,05 3.645.865 33.995
Holanda 5.289 1,0938 5.785 1,0516 6.084 659,05 4.009.660 49.587
Bélgica 5.726 1,0938 6.263 1,0516 6.586 659,05 4.340.503 45.757
Portugal 6.315 1,0938 6.907 1,0516 7.263 659,05 4.786.680 29.689
Luxemburgo 6.350 1,0938 6.946 1,0516 7.304 659,05 4.813.701 103.838
Grecia 6.624 1,0938 7.245 1,0516 7.619 659,05 5.021.302 26.379
Austria 6.841 1,0938 7.483 1,0516 7.869 659,05 5.186.064 49.430
Espafa 7.112 1,0938 7.779 1,0516 8.180 659,05 5.391.029 34.906
Promedio EU 27 7.652 1,0938 8.370 1,0516 8.802 659,05 5.800.958
Chipre 7.673 1,0938 8.393 1,0516 8.826 659,05 5.816.775 31.769
Irlanda 7.756 1,0938 8.484 1,0516 8.922 659,05 5.880.044 68.514
Suecia 7.817 1,0938 8.550 1,0516 8.991 659,05 5.925.519 47.855
Reino Unido 7.910 1,0938 8.652 1,0516 9.098 659,05 5.996.037 41.756
Finlandia 8.113 1,0938 8.874 1,0516 9.332 659,05 6.150.255 42.236
Francia 8.826 1,0938 9.654 1,0516 10.152 659,05 6.690.676 41.017
Alemania 9.989 1,0938 10.926 1,0516 11.490 659,05 7.572.485 48.042
Italia 10.027 1,0938 10.968 1,0516 11.534 659,05 7.601.483 37.217
Dinamarca 12.752 1,0938 13.948 1,0516 14.668 659,05 9.666.945 48.009
ESTIMACION 1.260.928
CHILE
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1.4 Costos de las fracturas en Chile

En Chile existen datos nacionales respecto de la frecuencia de la fractura de cadera osteopordtica en mayores de 50 afios, a nivel de la
poblacion general ), Para ello se analizd los registros de datos del MINSAL, de todos los egresos hospitalarios chilenos entre los afios 2001
y 2008, que de acuerdo con la clasificacion CIE-10 corresponden a “Fracturas de fémur” (codigo S72).

De ellos se selecciond los codigos S72.0 (fractura del cuello de fémur), S72.1 (fractura pertrocanteriana) y $72.2 (fractura subtrocanteriana),
que corresponden a las fracturas por osteoporosis. Se verific la confiabilidad de los registros y se realizé la estadistica descriptiva, calculando
la incidencia anual de fractura osteopordtica de cadera, por edad y sexo para el periodo estudiado.

En la tabla 4 se muestra la incidencia de fractura de cadera de acuerdo con la definicion mencionada, para cada uno de los afios estudiados,

separados por grupos de edad a partir de los 50 afios.

Tabla 4. Fractura de cadera 2001-2008 en mayores de 50 afios, por grupos de edad

ANO/grupo de edad 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80y + TOTAL

2001 82 125 188 334 565 680 2.160 4.134
2002 109 159 224 294 585 827 2.442 4.640
2003 108 161 230 334 634 858 2.785 5.110
2004 136 175 234 381 612 930 2.846 5.314
2005 124 174 221 350 614 957 2.907 5.347
2006 102 165 232 396 579 948 2.987 5.409
2007 128 186 272 368 553 948 3.049 5.504
2008 128 186 272 368 555 948 3.051 5.508
TOTAL 917 1.331 1.873 2.815 4.697 7.096 22.227 40.966

De acuerdo con los datos anteriores, en Chile se producirian algo
mas de 5.000 fracturas de cadera por afio (5.121 para los 8 afios
estudiados). Considerando el costo promedio de la fractura de
cadera estimado para los paises europeos de PIB similar al de Chile
($2.502.578), el costo anual de la fractura de cadera en Chile seria de
$ 12.815.701.938 (unos 19,5 millones de US$).

En Chile no existen datos epidemiolégicos publicados sobre otras
fracturas osteoporéticas. Sin embargo, a partir de la informacién de
las fracturas de caderas y usando las estimaciones de la OMS para el
mundo (8), se puede estimar que ademas de las 5.121 fracturas de
cadera asociadas a osteoporosis, cada afio en Chile se producen mas
de 18.000 fracturas osteoporoéticas adicionales, de las cuales 3.500
son vertebrales y 8.600 otras fracturas osteoporoticas.

Tomando en cuenta las estimaciones de costos presentadas
anteriormente, estas otras fracturas implicarfan costos por § 1.938
millones y 10.844 millones, respectivamente.

Considerando todo lo anterior y excluyendo los costos de las fracturas
de antebrazo, se puede hacer una estimacion conservadora para
al costo anual de las fracturas osteoporéticas en Chile de 25.600
millones de pesos (casi US$ 39 millones).
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1.5 Impacto sobre la calidad de vida

Una mirada complementaria al valor monetario es entregada por las
pérdidas de QALYs asociados a las fracturas. Para poder establecerlo,
se requiere primero determinar una valoracion de la utilidad en salud
que tienen las condiciones asociadas a las fracturas.

Para ello se han empleado diversos instrumentos de medicion, siendo
uno de los mas usados el EQ-5D, el que valora el estado de salud
en aspectos fisicos, mentales y sociales, usando 5 dimensiones
(movilidad, autocuidado, actividades habituales, dolor/malestar y
ansiedad/depresién) las cuales tienen 3 niveles de respuestas. Lo
anterior da origen a 243 estados de salud posibles de acuerdo con
el EQ-5D. Cada uno de esos estados puede ser convertido en una
utilidad en salud, usando una formula que asigna pesos a cada nivel
en cada una de las dimensiones y que fue originado a partir de la
evaluacion del estado de salud en muestras de la poblacion.

Las fracturas osteopordticas pueden determinar una pérdida de
salud y por ende una disminucién de la utilidad en salud en todas las
dimensiones EQ-5D. En la dimension fisica se produce deterioro por
el dolor, la pérdida de la movilidad y la disminucién en la capacidad
de autocuidado. En cuanto a la dimension mental se incluyen la
ansiedad, perdida de la autoestima y depresién. En la dimension
social, la percepcion del papel social y el impacto en las actividades
habituales pueden verse afectadas.



Las fracturas de cadera y vertebrales tienen el mayor impacto en la
utilidad de la salud, mientras que las fracturas de antebrazo se asocian
con pérdida de utilidad de salud por un periodo de tiempo mas corto.
La pérdida de utilidad de la salud es mayor para todas las fracturas
en el primer afio y va disminuyendo en los afios subsiguientes; la
mayoria de los pacientes vuelven a su utilidad previa a la fractura
después de 12 meses. © 10

En un estudio reciente se estimd que la utilidad de la salud en el
primer afio después de una Fx de cadera, de una Fx vertebral clinica y
una Fx antebrazo, en comparacion la salud de la poblacién normal de
similar edad era de 0,70, 0,59 y 0,96, respectivamente, ("

A las otras fracturas se les asignd el 85% de la utilidad de salud
para la edad especifica. Del mismo modo se estimaron las utilidades
sanitarias especificas post fractura para la edad, multiplicando la
utilidad sanitaria de la poblacion general (de la edad respectiva) por
la utilidad especifica para la fractura. Por ejemplo, un hombre de 75
afios (utilidad media de salud en hombres de 75 afios es 0,72) que
tiene una fractura de cadera tiene una pérdida de utilidad de salud
de 0,216 (= 0,72 x (1-0,70)) en el primer afio después de la fractura,
Resultando en una pérdida de 0.216 QALYs (= 1 x 0.216).

Se sabe que las Fx de cadera y vertebrales tienen efectos sobre la
calidad de vida que va mas alla del primer afio post fractura y se ha
determinado que la utilidad seria 80% y 94% respectivamente. Del
mismo modo y de manera conservadora se ha considerado que la Fx
de antebrazo y las otras Fxs no tendrian impacto mas alla del primer
afio. ®
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El ndmero estimado de afios de vida perdidos en la UE debido a
fracturas por incidentes fue de aproximadamente 26.300 en 2010.

La carga sanitaria total, medida en términos de QALYs perdidas, se
estimé en 1.180.000 QALYs para la UE. Dos veces mas QALYs se
perdié en las mujeres en comparacion con los hombres.

La mayorfa de las QALYs perdidos fueron consecuencia de fracturas
anteriores. Al asignar a un QALY el valor de 2xGDP, el valor total de
los QALYs perdidas en 2010 se estimd en 60.400 millones de euros.

En Chile, solo tenemos informacion parcial y no conocemos el impacto
econémico global que tiene la osteoporosis. Aun asi, a partir de los
datos de fracturas de cadera en Chile, se pueden inferir los costos
asociados, los que representan un impacto sobre el sistema de salud
que no han sido debidamente valorados.

Las estimaciones presentadas en este trabajo deben ser corroboradas
con estudios econémicos que permitan determinar de manera
directa y en terreno, los costos de las fracturas osteoporéticas. El
conocimiento mas preciso y completo de los recursos y costos
asociados, mejorara el proceso de toma de decisiones y planificacion
en salud.
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2. Patogenia de la osteoporosis
2.1 Definicién

La osteoporosis es una enfermedad silenciosa cuya manifestacion
clinica tardia es la fractura. Esta entidad se caracteriza por una
modificacién estructural del esqueleto en la cual participan la
pérdida de masa dsea y la alteracién progresiva de la microestructura
del hueso. Estas alteraciones confieren un aumento de la fragilidad
del esqueleto, haciendo més susceptible al hueso de fracturarse en
presencia de traumas menores.

La Resistencia 6sea esta dada por la densidad 6sea y la calidad del
hueso que depende a su vez de la microarquitectura, la tasa de
recambio, el nimero de microfracturas y el grado de mineralizacion.
Deben considerarse ademds en la patogenia de la fractura
osteopordtica, la geometria esquelética y las condiciones que
favorecen las caidas.

2.2 Origen, composicion y fisiologia del tejido 6seo

El tejido 6seo es uno de los mayores sistemas del organismo y esta
constituido por una matriz mineralizada y una fraccion celular muy
activa. Entre sus funciones destacan:

- Sustento y proteccion de las partes blandas del cuerpo

- Anclaje muscular para permitir los movimientos

- Reserva de calcio y fosforo

- Almacenamiento de la médula ésea hematopoyética

Los huesos del esqueleto pueden clasificarse en huesos largos, los
cuales constan de una zona cilindrica o diéfisis y dos extremos o
epifisis, como el hdmero, radio, tibia y peroné; huesos cortos de
forma redondeada como los del carpo; huesos planos, los cuales
ofrecen proteccion a las partes blandas del cuerpo, como los que
constituyen la cintura pélvica, las costillas y los huesos del craneo
y finalmente huesos irregulares como de las vértebras. Los huesos
planos se forman por osificacién intramembranosa y se localizan
axialmente en el cuerpo y los huesos largos se forman por osificacién
endocondral y son de localizacién apendicular o periférica.

2.2.1 Composicion

El tejido dseo es altamente vascularizado y esta compuesto en un
65% por hidroxiapatita; el resto esta constituido por matriz 6sea,
células y agua.

La matriz organica esta constituida en un 90% por colageno tipo
1, formado por una triple hélice de dos cadenas al y una cadena
a2, estabilizadas por enlaces o “crosslinks”; distribuyéndose
paralelamente y dejando orificios en los cuales se depositara el
mineral. De esta forma se van formando capas que van dando
una estructura laminar tipica. Se depositan paralelamente en
las superficies planas del periostio y hueso trabecular y en forma
concéntrica cuando se acercan a los vasos sanguineos o sistemas
haversianos u osteones, como ocurre en el hueso cortical.
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Cuando el hueso se forma muy rapidamente, en situaciones
patoldgicas, se pierde esta orientacién fibrilar del coldgeno, dando
lugar a hueso reticular compacto, el cual estd practicamente
ausente en el adulto, salvo en la Enfermedad de Paget, durante la
consolidacién de una fractura o en la intoxicacion por fldor o fluorosis.

Existen ademds numerosas proteinas no coldgenas, como la
osteonectina, osteopontina, osteocalcina y la sialoproteina 6sea,
presentes en la matriz cuya funcion aun no es del todo clara®.

La matriz orgdnica esta constituida en mayor parte por cristales
de hidroxiapatita de calcio. Sustancias como la tetraciclina,
los polifosfatos y los bifosfonatos tienen alta afinidad por este
componente del hueso. Esta propiedad es utilizada en estudios
diagnésticos uniendo polifosfatos a tecnecio 99 para diagnostico
en el campo de la medicina nuclear, al estudiar zonas de alta
formacion dsea, fracturas patoldgicas y tumores o metastasis dseas;
la tetraciclina se utiliza para marcar las superficies de formacién 6sea
y los bifosfonatos como terapia antiresortiva.

Las principales células que componen la estructura ésea son:

e Osteoblastos: su principal funcion es sintetizar matriz 6sea
que estd compuesta principalmente de coldgeno que sufrird
posteriormente el proceso de mineralizacion. Su proliferacion,
diferenciacién y maduracién ocurre a partir de precursores de
osteoblasto y estd regulado por hormonas como estrégenos,
andrégenos, hormona de crecimiento, vitamina D, PTH y leptina y
numerosos factores de crecimiento y citoquinas como proteinas
morfométricas dseas (BMPs), TGF), insulin like growth factor-1 (IGF-
1) e interleucinas (IL-1, IL-6).

Pueden tener tres destinos, ser rodeados por la matriz dsea en
formacién y transformarse en osteocitos, permanecer en la superficie
del hueso recién formado como células de revestimiento o morir por
apoptosis.

e Osteoclastos: son células grandes, multinucleadas, que derivan
de precursores de la linea granulocito—macréfago de la médula
6sea. Son los encargados de la resorcidn dsea. Su diferenciacion y
maduracién requiere de la activacion del receptor RANK, expresado
en los preosteoclastos y en los osteoclastos. Esta activacién es
realizada por la union con el RANK-L, el cual se expresa en los
osteoblastos y en las células estromales de la médula dsea. La
osteoprotegerina, inhibe esta union. Los osteoclastos son células
grandes de 20-100 um de didmetro, multinucleadas. Se adhieren a la
matriz 6sea a través de extensiones de la membrana celular (borde
rugoso) rodeada por proteinas contractiles. En la cavidad asi sellada,
se liberan metaloproteinas, fosfatasas acidas y protones, los cuales
degradan la matriz 6sea organica e inorganica.

e Osteocitos: son las células mds numerosas. Se originan de
los osteoblastos que quedan en lagunas dentro de la matriz 6sea
calcificada. Poseen largas conexiones citoplasmaticas con las cuales
se mantienen comunicados entre s y con los osteoblastos a través de
prolongaciones citoplasméticas. Modulan composicion del fluido 6seo



y responden al estrés mecanico, considerados en la actualidad como
mecanorreceptores, juegan un papel importante en la regulacion
de la formacion y resorcion dsea especialmente la orientada a la
reparacion de dafio y microfracturas y a las modificaciones de forma
(modelado 6se0) y lineas de fuerza de acuerdo a la carga mecanica .

2.2.2 Fisiologia del Hueso
Remodelado dseo

La formacién de hueso comienza en la etapa fetal y continta durante
la infancia y adolescencia hasta la madurez esquelética, a través de
diferentes procesos de osificacion.

El modelado 6seo ocurre cuando el esqueleto esta creciendo y
durante los procesos de reparacion de fracturas. La formacién de
hueso comienza in Utero y continda durante la infancia y adolescencia
hasta la adultez, a través de los procesos de osificacion endocondral,
intramembranosa y subperiosteal.

El remodelado es un proceso constante de formacién y resorcién
equilibrada o acoplada, que permite la reparacion del micro dafio y la
homeostasis fosfocdlcica.

En los adultos normales, el esqueleto se remodela continuamente a
través de destruccion y formacion de hueso que permite regenerar
el tejido 6seo para mantenerlo biolégica y estructuralmente sano y
permitir ademas realizar movimientos de iones de calcio y fosforo. Se
estima que todo el esqueleto es renovado cada 10 afios. Cada uno
de los grupos de células activadas coordinadamente se denominan
“unidad de remodelado dseo” y simultdneamente existen muchas
de estas unidades activadas en diferentes partes del esqueleto y en
diferentes fases de evolucién. Cada ciclo de remodelado es iniciado
por la activacién de precursores osteoclasticos, que fusionandose
forman osteoclastos multinucleados maduros. Luego, éstos forman
un borde rugoso en su membrana, se adhieren a la superficie 6sea
y crean un microambiente aislado del espacio extracelular y liberan
enzimas proteoliticas, protones y radicales libres. Luego de 2 a 4
semanas, los osteoclastos desaparecen, aparecen los preosteoblastos
que se diferencian a osteoblastos maduros, que sintetizan osteoide
que rellena la cavidad generada por la accién osteoclastica. La
matriz recién sintetizada, formada en 90% por colageno tipo 1, es
posteriormente mineralizada con cristales de hidroxiapatita bajo la
influencia de la vitamina D y de proteinas osteoblasticas. Luego de
esta etapa los osteoblastos quedan en etapa de reposo como células
de recubrimiento en la superficie de los huesos o quedan atrapados
en la matriz mineralizada diferencidandose a osteocitos. Este ciclo
dura normalmente 3 a 4 meses. Independiente del balance final de
cada ciclo de remodelacion, la activacion excesiva de estas unidades,
en nlmero o en intensidad de resorcion, se asocia a fragilidad 6sea y
aumento del riesgo de fracturas.

En condiciones normales, en los adultos jovenes el balance de
este proceso es neutro, es decir la masa 6sea total no cambia
(remodelamiento acoplado). Estudios de poblacién sana con
imagenes radioldgicas que permiten distinguir el hueso cortical del
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trabecular (tomografia computada cuantitativa, QCT), muestran que
el hueso cortical se mantiene estable hasta la mediana edad, no asi
el trabecular que se pierde a lo largo de la vida, independiente de
hormonas. El equilibrio entre formacion y resorcion ésea en la unidad
de remodelacion dsea se pierde ante la deficiencia estrogénica,
favoreciéndose la resorcion del tejido. A partir de la menopausia
ocurre una disminucion volumétrica progresiva de la densidad mineral
dsea cortical. El hueso trabecular, en cambio, inicia su disminucién en
la edad de adulto joven aun con funcién ovérica presente y se acelera
en el periodo de transicion menopausica.

El remodelado dseo ocurre en mdltiples sitios de las superficies
del hueso trabecular y cortical a lo largo del esqueleto. El grupo
de células involucradas en estos sitios se denomina “unidad
de remodelamiento d6seo”. El ciclo de activacion, resorcion y
formacién d6sea que involucra el remodelamiento dseo, dura en el
adulto normal, entre 3 a 4 meses o mas. Las fases de resorcion (5-
10 dias) y formacion dsea (50-100 dias), estan acopladas gracias
a la participacion de numerosos factores hormonales, mecanicos,
nutricionales y genéticos. A la inversa, el desacoplamiento del
remodelamiento ¢seo, con predominio de la resorcién sobre Ia
formacion, conducira a una pérdida de masa 6sea, alteraciones de la
microarquitectura y aumento de la porosidad cortical, con aumento
de la fragilidad dsea y del riesgo de fractura®?.

Regulacion al metabolismo 6seo

La fisiologia del hueso se encuentra determinada por multiples
hormonas y mediadores sistémicos. Dentro de las mas importantes
estdn las hormonas sexuales, especialmente estrégenos, las
hormonas reguladoras del metabolismo fosfocalcico hormona
paratiroidea (PTH), calcitonina y vitamina D), glucocorticoides,
hormonas tiroideas, hormona de crecimiento y otros factores de
crecimiento sistémicos.

Los estrogenos, tanto en hombres como en mujeres, son uno de
los principales responsables de la adquisicion y mantencién de la
masa 6sea. Ejercen sus principales acciones sobre los procesos de
resorcion y formacién dsea a través de la modulacion de la actividad
osteoclastica mediada por moduladores locales del sistema RANK/
osteoprotegerina y TGFB, y por estimulacion osteoblastica que
favorece la sintesis de colageno.

La PTH es una de las hormonas mas importantes del metabolismo
fosfocdlcico. La hipocalcemia estimula su secrecion y sintesis y actla
directamente sobre el hueso aumentando la resorcidn ésea. Su rol
es elevar la calcemia aumentando la produccion renal de 1,25(0H)2
colecalciferol o calcitriol, la cual produce un aumento de absorcién
intestinal de calcio y aumenta la resorcion dsea. Paralelamente la PTH
reduce los niveles circulantes de fosfato e incrementa su excrecion
renal.

Sistema RANK/RANK-L/osteoprotegerina (OPG)

A nivel celular, la resorcién 6sea esta regulada por una compleja
interaccion entre osteoclastos y osteoblastos. Las células estromales
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de la médula 6sea y las células de revestimiento de la superficie
6sea, ambas de la linea osteoblastica, expresan el ligando del
activador del receptor NFkB o RANK-L y es el encargado de la
activacion del receptor RANK del sistema osteoclastico que gatilla el
reclutamiento, diferenciacion, activacién y prevencién de apoptosis
de los osteoclastos. Para equilibrar este proceso, también participa
la osteoprotegerina; es una proteina soluble liberada por los
osteoblastos y se une al RANK-L impidiendo que se una al receptor
RANK de los osteoclastos. En este proceso participan también
diversas interleucinas (IL-1-IL-6, TNFa) y prostaglandinas que
favorecen la actividad osteoclastica y otras como TGFB, estimulada
por estrogenos, inducen apoptosis osteoclastica y probablemente
activacion osteoblastica. Las hormonas sistémicas antes mencionadas
acttan sobre los osteoblastos y sobre el sistema RANK/RANKL v,
segln el lado que predomine, sera el balance neto de hueso en el
proceso de remodelado .

Sistema Wnt

Mas recientemente se ha descubierto la sefializacion del sistema
Wnt como uno de los mas importantes requladores del modelado
(formacion) y remodelado esquelético otorgando gran importancia a
los osteocitos en el anabolismo éseo. De acuerdo con este modelo,
la regulacion de la diferenciacion y actividad osteoblastica ocurre por
estimulo directo del mensaje dado por los osteocitos en respuesta
a la percepcion de los cambios de carga sobre los huesos y en la
deteccion de micro dafios. El sistema de sefiales Wnt debe su nombre
a la combinacién de un gen de drosophila sin alas (wingless) y a un
gen de raton (int). Las diversas formas de las proteinas Wnt se unen
al receptor “frizzled” o fzl cuyo correceptor es el LRP-5 (proteina
relacionada 5 del receptor de lipoproteinas de baja densidad pero
que a pesar de su nombre esta relacionada con el metabolismo
6seo y no lipidico) en la membrana osteoblastica y juntos traducen
las sefiales de Wnt. En un complejo proceso, esta activacion lleva
a la estabilizacion de la B catenina que a su vez promueve la
multiplicacién y diferenciacion osteoblastica. La proteina soluble
Dickkopf (Dkk) y el producto del gen SOST (esclerostina), originado
en los osteocitos, antagonizan este proceso. Este mecanismo de
activacion e inactivacion de la actividad osteoblastica abre el camino
de terapias que estimulen directamente la formacion dsea y ya esta
desarrollado un anticuerpo anti esclerostina que permitiria una gran
formacion osea %,

En condiciones fisioldgicas, el ciclo de remodelamiento se inicia con
la remocion de la matriz dsea por los osteoclastos (aproximadamente
1 a 2 semanas de duracién en humanos) y luego culmina con
la produccién en igual proporcién de nueva matriz 6sea por los
osteoblastos (2-3 meses), manteniéndose la densidad mineral dsea.
Al terminar, los osteoblastos pueden permanecer como osteocitos
en el hueso, mantenerse en la superficie del hueso o ir a apoptosis;
entrando con ello en una fase “quiescente” hasta que se repite el
ciclo. Es importante mencionar que los osteocitos se mantienen
activos y regulan el metabolismo del calcio-fésforo a través del
control del remodelamiento 6seo y flujo de calcio; y también con la
secrecion de FGF23 (fosfatonina), RANKL (activa osteoclasto), entre
otros.
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Ademads, existe otra via anabolica llamada “modelamiento” que
consiste en la formacion 6sea en areas que no fueron previamente
resorbidas, a partir de los osteocitos de la superficie 6sea y es
sustrato de estudio actualmente.

Con respecto a la organizacién estructural dsea macroscopica, se
reconocen 2 tipos de hueso con diferente estructura y funcién:
cortical y trabecular. El hueso trabecular (cuerpos vertebrales,
metafisis de huesos largos y huesos planos) estd compuesto por
numerosas espiculas 6seas, alojando la medula ¢sea en su interior.
Este hueso es rico en células, factores de crecimiento y hormonas.
Estd en permanente actividad de los osteoblastos y osteoclastos,
con una alta tasa de recambio de su estructura (aproximadamente
80%). Las alteraciones de hormonas sexuales se reflejan primero ahi
ya que por la gran area de recambio son muy susceptibles de pérdida
en hipogonadismo y lleva predominantemente a fracturas de cuerpo
vertebral, cadera y mufieca distal.

El hueso cortical es mas denso y compacto, con gruesas capas
de osteoide calcificado, ubicando principalmente en las difisis de
los huesos largos y en los platillos vertebrales, siendo su funcion
la de soporte. Su tasa de recambio es baja (20%), y depende
principalmente de la actividad osteoblastica. Con el envejecimiento,
la fragilidad ocurre por aumento de la porosidad de las corticales
que lleva a fracturas diafisiarias como la de hdmero y es uno de los
factores relevantes en las fracturas de cadera.

El hueso cortical y el hueso trabecular estan compuestos de células y
matriz 6sea, las cuales se diferencian por el grado de mineralizacion
y por su funcién. El 85% del hueso cortical esta mineralizado y tiene
menos de un 15% de porosidad y constituye el 80% de la masa del
tejido 6seo del esqueleto. Por su parte, el hueso trabecular presenta
un 20-40% de hueso mineralizado, conteniendo, en el espacio
restante, la médula 6sea, vasos sanguineos y tejido conectivo:
representa un 20% de la masa esquelética. Como los procesos de
formacién y resorcion ocurren en las superficies dseas, el hueso
trabecular es metabdlicamente mas activo que el hueso cortical y
es afectado precozmente ante la modificacion de factores como la
edad, dieta, las enfermedades y los medicamentos. El hueso cortical
contribuye principalmente a las funciones estructurales y el hueso
trabecular a las funciones de homeostasis mineral y de transmisién
de cargas. El anciano con severa porosidad del hueso cortical y por
lo tanto con un franco aumento de la superficie de area, presenta un
aumento significativo de la tasa de remodelaje en esas areas y mayor
fragilidad dsea “>9,

2.3 Patogenia de la osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica
caracterizada por una disminucién de la resistencia esquelética, dada
por disminucion de la densidad mineral dsea (aspecto cuantitativo) y
alteracién de la microarquitectura (aspecto cualitativo) que aumenta
el riesgo de fractura.



Las fracturas vertebrales son las mas comunes (70% de las Fx.
osteopordticas), generalmente T12L1 y asintomaticas (sélo 1 de cada
46 5 Fx vertebrales se diagnostican), sin factor precipitante claro (se
reportan caidas solo en 25%) y tienen una alta tasa de recidiva (1 de
cada 5 mujeres con fractura vertebral volverd a fracturarse en el afio
siguiente).

Le sigue en frecuencia las fracturas de cadera, donde el
90% se presenta en personas mayores de 50 afios y aumenta
exponencialmente con la edad. En Estados Unidos, los registros
muestran una incidencia de fractura de cadera en mujeres de 2 por
1000 personas al afio entre los 65-69 afios y de 26 por 1000 entre
los 80-84 afios.), la mayoria en mujeres (80%) y en contexto de caida
a nivel. Aunque no es la mas frecuente, si es la mas importante en
términos de morbimortalidad, discapacidad y costos asociados; con
una mortalidad de 10-20% el primer afio (mayor en los primeros 6
meses y luego disminuye con el tiempo); siendo las enfermedades
crénicas previas, infecciones y complicaciones postoperatorias las
causas mas frecuentes). EI 50% nunca recuperan su estatus funcional
por completo. Ademas, post fractura, especialmente de cadera, se ve
un aumento exponencial de una nueva fractura.

Las fracturas de mufieca son mas frecuentes en mujeres, se inician
a los 45-60 afios y en 50% sobre los 65 afios.

2.4 Fisiopatologia de la osteoporosis

La patogenia de las fracturas osteoporéticas combina:
- Patogenia de osteoporosis y que implica caracteristicas
propias del hueso, en la cantidad y calidad.
- Riesgo de caida: alteraciones neuromusculares y
ambientales.
- Tipo de caida y respuestas protectoras o de absorcién de
energia.

Existen 4 determinantes del riesgo 6seo: la masa dsea, micro-
arquitectura, mineralizacién y el recambio éseo.

Tal como describimos en la primera parte de este capitulo, la formacién
del hueso comienza en el Utero y continda durante la infancia y
adolescencia hasta la madurez esquelética, luego de la cual el hueso
es renovado permanentemente a través del remodelamiento 6seo,
que asegura la mantencién de la masa esquelética y la existencia
de hueso mecénica y metabolicamente competente. Es asi como un
10% del hueso es renovado anualmente, y cada 10 afios se regenera
completamente. El pico de masa 6sea se alcanza en la tercera década
de vida y a partir de los 40 afios se inicia un proceso fisiolégico
irreversible de pérdida de alrededor de 0.5% al afio, que aumenta
mucho mas con la menopausia (hipoestrogenismo).

La interaccion osteoblasto-osteoclasto es clave en la regulacién
del remodelamiento, y se han descrito 2 vias principales de
comunicacion: RANK-L (ligando del receptor de activacion del NF
kappa beta) producido por el osteoblasto en respuesta a estimulos
como la PTH, la cual al unirse al RANK en el osteoclasto induce
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su diferenciacion y actividad resortiva; y Osteoprotegerina (OPG),
producido por osteoblastos y células del estroma ante la presencia
de estrogenos, que bloquea la interaccion entre el RANKL y RANK y
evita la resorcion osea.

La sintesis de estos mediadores depende del nivel de activacion de
las vias anabdlicas (las 2 principales actualmente descritas): via PTH
que estimula el ciclo resorcidn-formacion (remodelamiento); y la via
WNT que estimula directamente el modelamiento o formacion.

En la osteoporosis, existe una disfuncion endocrina/autocrino y
paracrino de factores y/o estas células blanco en el hueso, asociada a
factores genéticos, trastornos nutricionales y mecanicos; que llevan a
laincapacidad de lograr un pico de masa dsea adecuado y/o mantener
la homeostasis esquelética, con un predominio de la resorcion
sobre la formacién de matriz. Esto produce una disminucién de la
densidad mineral ésea (DMO), alteraciones en la microarquitectura,
y finalmente fracturas.

En la actualidad, el Unico método para la estimacion real riesgo
de desarrollar fracturas en el futuro, se basa en la medicion de
masa dsea por estudios de imagen, como son la densitometria, la
tomografia computada cuantitativa (QCT) y algunos estudios con
ultrasonografia. Si bien dan una buena aproximacién al problema,
debemos tener en cuenta que la fisiopatologia completa involucra
otras variables que condicionan la fragilidad esquelética y que no
siempre son diagnosticados y por lo tanto no son prevenibles o
tratables.

Masa 6sea maxima

Este concepto se refiere a la maxima masa Gsea que se alcanza
a lo largo de la vida y que estd genéticamente determinada pero
influenciada por factores externos, nutricionales y hormonales,
principalmente.

En condiciones de salud normal esto se alcanza alrededor de la mitad
de la tercera década en la mayoria de los individuos, aunque no es
simétrico en todos los sitios del esqueleto.

Genética y raza

Una proporcion importante de los cambios de masa désea dentro
de los humanos tiene una base genética y existen en la actualidad
identificados alrededor de 80 loci genéticos que influencian su
adquisicion. Dentro de ellos, hay varios relacionados con el sistema
Wnt/ catetina, RANK/ RANKL y diferenciacion de las células
mesenquimaticas. Si bien se conocen estos genes, la contribucion
individual es pequefia y no esta claro cuéles son los que condicionan
exactamente las tasas de pérdida 6sea en el envejecimiento o cuales
influyen directamente en el riesgo de fractura®.

También son relevantes los factores raciales, siendo un hecho
conocido que las razas de origen africano tienen mayor densidad
dsea que las caucasicas y asiaticas y que las hispanoamericanas.
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Cabe mencionar también, aspectos de diferencia de tamafio y
densidad de los huesos entre hombres y mujeres que aparece desde
la pubertad, condicionando que el sexo masculino tenga una mayor
resistencia esquelética ",

Factores ambientales

La adquisicion de una masa o6sea optima depende del tamafio
corporal y de las cargas esqueléticas dadas por la fuerza de la
gravedad y la fuerza muscular que ejerce efectos de palanca o carga
axial sobre los huesos largos.

El periodo més sensible en este aspecto es el crecimiento de los
nifios en las etapas tardias de la infancia y durante el periodo de la
adolescencia. Los factores especialmente relevantes, son la nutricién
adecuada, el desarrollo arménico de hormonas sexuales y la actividad
fisica. Cualquier enfermedad o condicion que afecte estos elementos,
redundard en un dafio esquelético o falta de formacién dsea que
tendra consecuencias en la vida adulta.

Envejecimiento

El envejecimiento y el déficit de estrogenos principalmente en
mujeres, pero también como factor patogénico en el deterioro
esquelético de los hombres, son uno de los factores mas importantes
para el desarrollo de osteoporosis. En el caso de las mujeres, el cese
de la actividad ovarica genera una deficiencia de esteroides sexuales
relativamente brusca que produce un desbalance entre la formacion
y resorcion ésea. En los hombres, la baja de estrégenos y androgenos
producto del envejecimiento, es mas paulatina con lo que la fisiologia
y el equilibrio de la activacién osteoclastica es menos marcado (15).

La pérdida propia del envejecimiento éseo comienza desde la cuarta
0 quinta década de la vida, pero con tasas muy pequefias que hacen
que sea poco perceptible hasta la séptima década en los hombres
que no tienen la pérdida acelerada y abrupta de la menopausia
femenina “.

Tal como se ha apreciado en la epidemiologia de las facturas, la
pérdida asociada al déficit estrogénico condiciona una acelerada
pérdida de hueso trabecular con disminucién de la densidad vy
disrupcién trabecular, llevando a fracturas vertebrales y de extremo
distal del radio desde la séptima década de la vida.

Desde los 65 a 70 afios, se incrementan marcadamente las fracturas
condicionadas por aumento de la porosidad cortical, con fracturas
diafisiarias de antebrazo y himero y posteriormente de cadera.
Ademas de los efectos sobre la masa 6sea, el envejecimiento per se,
aumenta el riesgo de fractura por otros factores esqueléticos como
la menor reparacion del micro dafio 8seo, dafios por estrés oxidativo
que pueden activar el sistema RankL y por factores extra esqueléticos
que condicionan mayor fragilidad bocio y mayor riesgo de caidas ™.
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Déficit de esteroides sexuales

Los efectos de la deprivacion o deficiencia de estrégenos o
andrégenos han sido los mas estudiados en la patogenia de la
pérdida dsea propia de la menopausia y del envejecimiento. Esto
condiciona un aumento en el nimero y la actividad osteoclastica y
osteoblastica, pero con un deshalance que favorece la resorcion dsea
con la consiguiente pérdida de la masa esquelética. Es asi como se ha
reconocido que los esteroides sexuales y en especial los estrégenos
tienen un efecto pro apoptosis de los osteoclastos y un efecto anti
apoptosis sobre los osteoblastos y osteocitos.

Este modelo fisiopatologico se aplica tanto para la osteoporosis
femenina como para la masculina dado que se conoce que la
sefializacion de los andrégenos en los hombres se ejerce por
conversion de la testosterona a estradiol y su accién consecuente
sobre los receptores de estrgeno en las células dseas 1213,

A pesar de esta fisiologia comun, la osteoporosis en los hombres
se caracteriza por un adelgazamiento trabecular mas que por las
perforaciones propias de la osteoporosis femenina. Este hecho ha
permitido reconocer que la actividad de los receptores androgénicos
participa en preservar en parte la estructura trabecular 3,

Osteocitos

Estas células son osteoblastos atrapados en la matriz mineralizada
cuyo rol en la homeostasis dsea ha cobrado gran importancia en
los dltimos afios. Viven mucho mas tiempo que los osteoclastos y
osteoblastos y son los responsables del ordenamiento y activacion
de los procesos de remodelado en la superficie 6sea. Son los
encargados, ademas, de censar dafios en el hueso y condicionar
la llegada de osteoclastos para iniciar un ciclo de remodelado y en
paralelo controlar la actividad osteobléstica que permita determinar
la cantidad de hueso a formar en ese mismo lugar.

Los osteocitos son una de las principales fuentes de produccién del
RANKL en caso de necesidad de reparacion del hueso o frente a la
deteccion de la disminucién de la carga en algun sitos del esqueleto.

Por otra parte, los osteocitos son la fuente de esclerostina que es un
mensaje de limitacion de la actividad osteoclastica y de la generacion
de matriz dsea y su principal rol es regular la remodelacion frente a
cambios en la carga mecanica.

El aumento de la apoptosis de los osteocitos que ocurre con la edad
produce inicialmente hipermineralizacion del hueso, pero esto lleva a
una fragilidad del material esquelético. La disminucién de la cantidad
de osteocitos se manifiesta por un incremento en la superficie de
remodelacion que es un factor independiente para condicionar
fragilidad 6sea. Se suma a esto la falta de reparacién de micro dafios
y ademas una disminucion del flujo vascular 6seo y de la circulacién
del fluido intersticial % 19,



En suma, los conocimientos de la biologia del tejido dseo y los
condicionantes fisioldgicos y de enfermedades permite entender
la patogenia de la fractura osteopordtica. La masa 6sea y su
distribucién espacial son los principales contribuyentes a la fortaleza
del esqueleto. Ademas, el conocer los mecanismos intrinsecos de
la sefializacion en el hueso, permite disefiar estrategias de estudio y
también terapéuticas.
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Concretamente el mejor conocimiento del desarrollo de moduladores
selectivos de estrégenos y andrégenos, como agentes de tratamiento
de osteoporosis. La identificacion del rol el sistema RANK- RANKL
y de la sefializacion de sistema Wnt ha llevado al desarrollo de
medicamentos biologicos que bloquean o activan estas vias
generando tratamientos diferentes y mas especificos.
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3. Factores de Riesgo de Osteoporosis y
de Fracturas Osteoporoticas

Existen factores de riesgo que son independientes de la densidad
6sea; edad, historia familiar de fracturas osteoporéticas, antecedentes
de fractura previa, uso prolongado de glucocorticoides, tabaquismo
e indices elevados de recambio dseo 3.

El conocimiento progresivo de estos factores de riesgo mas la
informacion de densidad 6sea nos permitird predecir mejor el riesgo
de fractura en los individuos “. Analizaremos brevemente algunos de
estos factores de riesgo:

3.1 Edad

Si consideramos que la densidad 6sea declina con la edad, es
predecible un incremento de la osteoporosis con el aumento de
la edad. Los datos publicados en Chile en 1990 por Arriagada y
Arinoviche en una poblacién de mujeres chilenas entre 20 y 90 afios
® o los de 1997 de los mismos autores en una poblacion de 9873
mujeres mostrd 5.2% de osteoporosis en el grupo de 50 a 59 afios
y de 40% sobre los 70 afios ©. Estudios realizados en Rochester,
Minnesota por el Dr. L) Melton ), confirman que las fracturas de
cadera aumentan en el caso de las mujeres desde 4% entre los 50 y
59 afios, hasta 40% sobre los 80 afios.

A mayor edad mayor riesgo de fractura independiente de la densidad
6sea, vale decir, a una misma Densidad dsea (igual T score) el riesgo
de fractura es mayor en el viejo que en el joven ® lo que debe ser
tomado en cuenta cuando se planifican conductas terapéuticas.

3.2 Trauma

Cuando el trauma produce una carga esquelética mayor a la
Resistencia 0sea, se produce una fractura, lo que es proporcional
a la fragilidad del hueso. El riesgo de caer en un afio aumenta con
la edad llegando a cerca de 50% en mujeres de 85 afios 0 mas y
alrededor de 30% en hombres ©) Las causas son variadas, pero en
personas afiosas se relacionan con alteraciones posturales, de la
marcha, debilidad muscular, trastornos del equilibrio, alteraciones
visuales entre otras "%

La produccién o no de la fractura por una caida va a depender
también de la orientacion de la caida, de la fuerza de la caida, de
la amortiguacion sobre el tejido 6seo sometido al trauma y de la
densidad de ese tejido 6seo. (ver capitulo de prevencion de caidas).

3.3 Factores genéticos

Uno de los factores de riesgo de peso es el antecedente de fractura
osteopordtica en los padres. En el estudio de factores de riesgo de
osteoporosis llevado a cabo por la Fundacion Chilena de Osteoporosis
en una poblacion cercana a 40.000 personas encontramos un mayor
riesgo de osteoporosis cuando existia el antecedente de fractura de
cadera en los padres ‘.
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La importancia de factores genéticos en alrededor de 50% en la
determinacion de la masa 6sea pico es bien conocida, especialmente
por estudios en gemelos, asimismo pareciera que en alguna medida
se hereda la arquitectura y la Resistencia 6sea '? desgraciadamente
no estan claros aln los mecanismos, a pesar de multiples estudios
de genes posiblemente implicados , se han identificado cerca de 80
locus relacionados con densidad ¢sea ya sea a través de sefiales Wnt,
RANK'y RANK ligando, Osteoprotegerina y diferenciacién de células
mesenquimaticas.

3.4 Factores Nutricionales

Los principales son calcio y vitamina D. Estd documentada desde
hace tiempo la importancia de la ingesta de calcio en la adquisicion
de masa 6sea en nifios, adolescentes, en mujeres jovenes y en
mujeres afiosas ¥, El efecto positivo del calcio en la prevencion
de fractura de cadera ha sido demostrado en varios estudios 1 y
corroborado en un metaandlisis ya en el afio 1992 %), Un estudio
de cohortes reciente en 36.282 mujeres mayores de 60 afios que
recibieron suplementacion de calcio y vitamina D tuvieron una
reduccion significativa (30%) del riesgo de fractura de cadera cuando
la adherencia al tratamiento fue buena . Cuando la ingesta de
calcio es adecuada, otros factores como la sal o cafeina no influyen
significativamente en el metabolismo 6seo.

La deficiencia de Vitamina D es muy comun en el mundo y también
en Chile. En un estudio multicéntrico a lo largo de Chile Gonzélez
G et al. encontraron deficiencia de 250HD en todas las regiones
salvo la primera y sequnda regiones en el norte ™, esto a pesar de
que consideraron normales valores de 25 OH Vitamina D a partir
de 20 ng/ml. El déficit de vitamina D produce aumento de hormona
paratiroidea con aumento en el recambio 6seo y disminucion
de la masa 6sea en ausencia de alteraciones significativas de la
mineralizacion .

Deficiencias severas y prolongadas de vitamina D producen raquitismo
en el nifio y osteomalacia en el adulto, donde se encuentran
alteraciones en la mineralizacion del hueso, lo que provoca aumento
en el riesgo de fractura.

El déficit de vitamina D es especialmente frecuente en personas afiosas
y la sustitucion en estas poblaciones ha demostrado disminucién de
fracturas no vertebrales . Una ventaja adicional se obtiene con la
mejoria de la fuerza muscular y la disminucion del riesgo de caidas.
La baja ingesta proteica es mas frecuente a medida que avanza la
edad y se asocia con menor densidad 6sea y aumento del riesgo de
fractura®. La alta ingesta de bebidas carbonatadas, especialmente
bebidas cola, cada vez més frecuentes en poblacion de jovenes
parece relacionarse también con baja densidad sea, aunque no se ha
demostrado en estudios experimentales e y algunos postulan que su
efecto negativo se deberia mas bien a desplazamiento del consumo
de lacteos en la dieta. Otro factor adicional seria un aumento de la
calciuria @22,



3.5 Sedentarismo

Es sabido que la carga aumenta la densidad del hueso y variados
estudios verticales muestran este efecto benéfico, asimismo estudios
aleatorizados sugieren el retardo en la pérdida 6sea derivado de
ejercicios adecuados, estos efectos protectores no son iguales en
diferentes sitios del esqueleto. En la poblacion afiosa la inactividad
fisica aumenta el riesgo de fractura no solo por la menor densidad
6sea sino porque aumenta el riesgo de caer.

La actividad fisica es un estimulante de la formacion ésea, por lo que
es fundamental mantenerla para prevenir caidas y fracturas. En la
poblacion mas joven el sedentarismo contribuye a no alcanzar una
densidad dsea adecuada lo que asociado a un menor consumo de
lacteos, afectard la mineralizacion dsea y el capital 6seo que debe
ser adquirido en esa etapa de la vida.

3.6 Tabaquismo

En 1997 un metaandlisis de 48 estudios no mostré diferencias
significativas en la densidad dsea a los 50 afios, pero
subsecuentemente la pérdida ¢sea fue mayor en el grupo de
fumadores llegando a ser 6% mas a los 80 afios, en este estudio
también se sugiere un efecto del tabaco sobre el mayor riesgo de
fractura independiente de la densidad 6sea ?®. Otro metaanélisis
muestra disminucion significativa de la densidad dsea y aumento
significativo de riesgo de fractura de cadera %%,

3.7 Consumo de alcohol

Variados estudios demuestran los efectos deletéreos del alcohol en
grandes cantidades sobre el hueso (mas de dos unidades diarias
= 28 g de alcohol puro) asociandose a aumento en el riesgo de
fractura de cadera (RR 1.39 95% IC 1.08-1.79) este efecto seria dosis
dependiente ),

Variados son los mecanismos invocados: efectos en el metabolismo
del calcio y de las proteinas, efectos sobre las gonadas, efectos
directos sobre el osteoblasto entre otros.

El consume moderado no ha demostrado efecto negativo ni en la
densidad 6sea ni en el riesgo de fractura, por el contrario, pareciera
ser protector de riesgo de fractura vertebral especialmente en
poblaciones de 60 afios o mas %9,

3.8 Indice de masa corporal IMC

Un IMC bajo 19 es considerado un factor de riesgo de fractura y
de osteoporosis #. Ya en 1997 se correlaciond IMC con riesgo de
fractura de cadera y pérdida dsea en mujeres afiosas ?®. En 2006 se
publica otro estudio acerca de la respuesta de la densidad ésea a la
pérdida de peso corporal inducida por restriccion calorica®.

Alto IMC se correlaciona positivamente con masa ¢sea y aparece
como factor protector de pérdida dsea probablemente debido a

Sociepap CHiLENA DE OsTeoLoaia Y MeTaBoLismo MineraL / SCHOMM

una combinacion de factores como mayor carga mecanica sobre el
esqueleto y mayor produccién de estrédgenos en el tejido graso. La
acumulacién de tejido graso parece ser también un factor protector
del riesgo de fractura de cadera, aunque Ultimamente han sido
publicados trabajos que demuestran que el mayor porcentaje de masa
grasa estd asociado a un mayor riesgo para osteopenia, 0steoporosis
y fracturas no vertebrales, independiente del peso corporal, actividad
fisica y edad ©°.

3.9 Hipogonadismo

Cualquiera que sea el origen del déficit de hormonas gonadales:
menopausia  especialmente precoz, hipogonadismo  primario,
amenorrea por anorexia nerviosa ©", amenorrea por otras
enfermedades crénicas; se produce un aumento del riesgo de
osteoporosis y en el riesgo de fractura. Hipogonadismo debe
investigarse también en el hombre 2.

3.10 Medicamentos

Son numerosos los medicamentos relacionados con osteoporosis,
de mayor impacto es el uso prolongado de glucocorticoides y por
frecuencia las dosis altas de hormonas tiroideas, pero a la lista se
agregan los anticonvulsivantes, antipsicoticos, antidepresivos, litio,
metotrexato, inhibidores de labomba de protones, inmunosupresores,
anticoagulantes, GnRh agonistas, inhibidores de aromatasa,
tiazolenedionas, inhibidores de andrégenos y algunos mas. Todos
ellos pueden causar osteoporosis por distintos mecanismos.

3.11 Patologias crénicas

Son mdultiples las patologias crénicas que pueden conducir a
osteoporosis , algunos ejemplos: enfermedades endocrinas como
hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, enfermedad de Cushing,
hiperprolactinemia; nefropatias cronicas; enfermedades digestivas
como enfermedad de Crohn o sindrome de mala absorcion,
hepatopatias crénicas, diabetes mellitus tipo 1y 2 y enfermedades
del tejido conectivo donde destaca la artritis reumatoide la que
aparece como importante factor de riesgo en el estudio poblacional
de la Fundacion Chilena de Osteoporosis 2.

3.12 Obesidad y Cirugia Bariatrica

Es importante hacer notar que la obesidad morbida se asocia al
déficit de vitamina D y por otro lado los pacientes sometidos a cirugia
bariatrica con técnicas que condicionan mala absorcion también
presentan déficit de vitamina D 8449,

No se conocen las causas de la asociacion de obesidad mérbida con
déficit de vitamina D e hiperparatiroidismo secundario, pero se ha
relacionado con un control negativo de la regeneracién en la sintesis
hepatica de 250HD &9, con la disminucion de la exposicion solar
en los pacientes con obesidad y con la baja biodisponibilidad de la
vitamina D3 que estaria almacenada en el tejido graso.
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La cirugia baridtrica se basa en la restriccion a la entrada de
alimentos al aparato digestivo o en la disminucién en la absorcién
de los mismos y en la combinacion de procedimientos restrictivos
y de mala absorcién o llamados mixtos. Los riesgos, entre otros,
estan relacionados con deficiencia de proteinas, vitaminas, anemia
y patologia dsea.

La deficiencia de vitamina D es una de las alteraciones mas
frecuentemente relacionada con las cirugias malabsortivas de la
obesidad morbida. La osteomalacia puede ser la consecuencia del

déficit marcado de vitamina D y antes del desarrollo clinico de la
enfermedad debemos identificar si aparece aumento de las fosfatasas
alcalinas y de hormona paratiroidea séricas con disminucion de
250HD y disminucién de la calciuria para prevenir precozmente
dafios 6seos con suplementacion de calcio y vitamina D “",

El conocimiento de los factores de riesgo de osteoporosis nos ayuda a
identificar poblaciones en riesgo de fractura y por lo tanto a prevenir
adecuadamente la osteoporosis (ver capitulo 4.8. Evaluacion del
riesgo de fractura FRAX).
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4. Diagnostico de la osteoporosis

4.1 Introduccion

Tal como se analizé en el capitulo anterior existen variados factores
de riesgo para desarrollar osteoporosis en mujeres posmenopausicas
que no presentan otros sintomas o signos de la enfermedad, el mejor
predictor de riesgo de fractura es la densidad dsea baja ™.

La OMS desarrollé una herramienta llamada FRAX accesible en
https://www.shef.ac.uk/FRAX/index.aspx que permite identificar
personas en mayor riesgo de fractura lo que analizaremos luego en
este capitulo.

Desde el punto de vista operativo nos referiremos al diagndstico
densitométrico de la osteoporosis que esta basado en la clasificacion
de la OMS @ el cual es aplicable a mujeres posmenopausicas,
caucasicas, medidas por densitometria de fotdn doble (DXA).
Publicaciones posteriores como Position Statement de la International
Society for Clinical Densitometry (ISCD) permiten aunar criterios de
diagndstico densitométrico para otras poblaciones como mujeres
premenopdusicas, hombres y nifios.

4.2 Métodos

4.2.1 DXA

DXA (Dual X ray Absorptiometry) es un método que permite
medir la densidad dsea y el contenido mineral en el cuerpo total
y en sitios especificos tanto del esqueleto axial como periférico
y especificamente aquellos con mayor riesgo de fractura como
columna, cadera y mufieca.

La densitometria dsea corresponde al contenido mineral en un &rea
del esqueleto medido.

Si bien DXA tiene sus limitaciones, DXA central continda siendo
el método de eleccion en la medicion de la masa 6sea, lo que
comprende el diagnostico de osteoporosis segun criterios OMS y en
el control de la respuesta a tratamiento debido a su alta precision y
muy bajas dosis de radiacion. DXA tiene una alta especificidad, pero
baja sensibilidad para evaluar riesgo de fractura, debido a que mas
del 50% de las fracturas ocurren en rango de osteopenia, por lo que
su uso conjuntamente al FRAX incrementa su poder de prediccién
de riesgo.

El estudio de la calidad del hueso es invasivo o de limitada
disponibilidad. En los dltimos afios se ha desarrollado el software
Trabecular Bone Score (TBS) que es aplicable a los equipos DXA,
que permite evaluar indirectamente la calidad del hueso. No es una
medida directa de la microarquitectura 6sea, sino que analiza la
textura del hueso, lo que se asocia a riesgo de fractura, independiente
de la masa 6sea. Utiliza la adquisicion habitual de columna por DXA.
La longitud del cuello femoral es otro pardmetro que se asocia a
riesgo de fractura. A mayor longitud mayor riesgo.
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Otro software disponible desde hace varios afios para los equipos
DXA es la evaluacién de fracturas vertebrales, que requiere de
una adquisicién adicional de la columna vertebral en lateral. Las
indicaciones son: mujer sobre 70 afios u hombre sobre 80 afios,
pérdida de estatua de 4 cm o mas, fracturas vertebrales previas y
usuarios de glucocorticoides por 3 0 méas meses.

4.2.2 pDXA o SXA

Son equipos que permiten medir sitios apendiculares especialmente
antebrazo. El objetivo de estos equipos es el tamizaje poblacional.

4.2.3 QUS

Quantitative ultrasound es un método que usa ultrasonido para
evaluar hueso. El Unico sitio validado para uso clinico es el calcaneo.
Los equipos validados predicen riesgo de fractura en mujeres post-
menopausicas (columna, caderas y cuerpo entero) y en hombres
sobre 65 afios. EI QUS utiliza dos pardmetros: el BUA atenuacion al
sonido y el SOS velocidad del sonido.

Discordancia entre QUS y DXA no son infrecuentes.

Es importante destacar que las mediciones periféricas son Utiles para
evaluar riesgo de fractura y para separar poblaciones en riesgo de
osteoporosis y que deben ser tratadas. DXA central es preferible para
tomar decisiones terapéuticas.

QUS no debe ser utilizado para monitorizar el tratamiento.

4.2.4 Rx

La radiografia es un método de poca ayuda en el diagnéstico precoz
de la osteoporosis, se necesita pérdida importante de masa dsea
para que ésta sea detectada radioldgicamente (30 a 50%). Una
aparente disminucion de densidad désea en la radiografia no es
sindnimo de osteoporosis, sin embargo, debe sospecharse al observar
disminucion de las trabéculas, disminucién del grosor cortical y mas
aun deformaciones vertebrales o antiguas fracturas.

Se recomienda realizar radiografias de columna vertebral si hay dolor
dorsolumbar o pérdida de estatura de >2 cm/afio 0 acumulada >4
cm., 0 acentuada cifosis dorsal ya que estos pueden ser los primeros
sintomas de fractura vertebral osteopordtica. Para diagnosticar
la severidad de las fracturas vertebrales se desarrolld un método
semicuantitativo de inspeccion visual midiendo la reduccién de
altura de la vértebra, sus cambios morfolégicos y diferenciando
deformidades debido o no a fractura® Los grados son asignados
a cada vértebra basado en la cuantia de la reduccién de la altura
vertebral como podemos apreciar en la figura 1.
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Figura 1: Vertebral Fractures Semi-quantitative Grading

Normal
{Grade 0)

Wedge fracture

Moderate fracture
(Grade 2, ~ 25-40%)

Severe fracture
(Grade 3, >40%)

4.3 Sitios a medir

4.3.1 Los sitios que medir con DXA

e Columna APy caderas en todos los pacientes.

e Antebrazo cuando no se pueda medir o interpretar la columna
y/o caderas, en casos de hiperparatiroidismo o en pacientes muy
obesos que no entren en la mesa del equipo DXA.

e Columna lateral cuando se sospeche fracturas vertebrales.

e Muchos equipos DXA disponen de software que permite
la morfometria de columna vertebral y aplica la evaluacion
semicuantitativa de Genant (ver diagnostico Rx cap. 4.2.4.).

4.3.2 Regiones de interés

e Usar L1-L4 en columna AP.

e Solo excluir las vértebras afectadas por cambios locales en su
estructura o por artefacto.

e Usar 3 vértebras si no se pueden usar 4y 2 si no se pueden usar
3, no se puede realizar el diagnostico en base a una sola vertebra.

® En caderas usar cuello femoral o cadera total (el mas bajo).

e En antebrazo usar el 1/3 distal del radio no dominante.
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Biconcave fracture

Crush fracture

Severe fracture

Genant H et al J Bone Miner Res 1993;6:1137-42

4.4 Indicaciones de densitometria dsea

Las recomendaciones de la ISCD 2015 para indicaciones de medicion
de densitometria dsea en adultos comprenden:

e Mujeres de 65 afios 0 mas.

e Hombres de 70 afios 0 mas.

e Mujeres posmenopausicas bajo 65 afios u hombres bajo 70 afios
con factores de riesgo.

e Adultos con fractura por fragilidad.

e Adultos con una condicién (bajo peso) o una enfermedad que se
asocie con baja masa 6sea o pérdida 6sea.

e Adultos tomando medicamentos que se asocien con baja masa
6sea o pérdida dsea.

e Cualquiera que se considere para terapia farmacolégica.

e Mujeres que discontinten estrégenos.

4.5 Diagnéstico segun clasificacién de criterios OMS

Desde un punto de vista operativo, el diagndstico densitométrico
de la osteoporosis estda basado en la clasificacion de la OMS de
1994, el cual es aplicable a mujeres posmenopausicas, caucasicas,
medidas por densitometria de fotdn doble (DXA). La International
Society for Clinical Densitometry (ISCD) permite aunar criterios de
diagnéstico densitométrico para otras poblaciones como mujeres
premenopausicas, hombres y nifios.



4.5.1 En mujeres posmenopausicas

Clasificacion de la OMS:
Normal: T-score sobre -1
Osteopenia: T-score entre -1 a -2.5
Osteoporosis: T-score bajo -2.5

Osteoporosis severa: T-score bajo -2.5 + fractura por insuficiencia

El T-score corresponde a las desviaciones estandar respecto al
promedio de la poblacion joven normal. El rango de referencia
recomendado por la IOF, ISCD, OMS y NOF para el calculo de T-score
es una poblacién de mujeres caucasicas sanas entre 20 y 29 afios
(NHANES 1lI) El signo negativo indica que se encuentra bajo el
promedio.

Para el diagndstico densitométrico se debe seleccionar el T-score
que resulte mas bajo de los sitios medidos: columna, cuello femoral,
cadera total o 1/3 distal de radio.

El T-score no puede ser intercambiado entre diferentes técnicas
diagndsticas o entre diferentes sitios de medicion debido a que la
prevalencia de osteoporosis y el riesgo de fractura varia.

4.5.2 En mujeres premenopausicas desde 20 afios
hasta la menopausia

e La clasificacion de la OMS no debe aplicarse a mujeres
premenopausicas sanas.

e Debe usarse Z-scores en vez de T-scores.

e | Z-score corresponde a las desviaciones estandar respecto
al promedio de su misma edad. Se considera un rango apropiado
Z-score hasta -2, bajo lo cual debe informarse como bajo el
promedio para su edad.

e £l diagnostico de osteoporosis no debe hacerse en base a
criterios densitométricos aislados, el diagndstico puede hacerse si
hay causas secundarias o factores de riesgo para fractura
(Revisar FRAX cap. 4.8.).

e En mujeres peri menopausicas se recomienda utilizar T-score.

4.5.3 En hombres de 20 aiios 0 mas

e En hombres menores de 50 afios utilizar Z-score. Se considera un
rango apropiado Z-score hasta -2.

e En hombres sobre 50 afios se aplica T-score y la clasificacion de
la OMS.

e Aunque es discutible, se utilizan los mismos valores de
corte de densidad 6sea en hombres debido a que estudios
observacionales muestran que el riesgo absoluto de fractura para
cada valor de densidad ésea y edad es similar tanto en hombres

COmMO en mujeres.
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4.5.4 En ninos de ambos sexos menores de 20 aiios

o DXA es el método preferido para la evaluacion del contenido
mineral y densidad 6sea areal en nifios.

e |a clasificacion de la OMS no debe aplicarse en nifios, T-scores
no debe usarse en nifios.

e Se recomienda usar Z-score que compara segun rango etario.

e La presencia de una o mas fracturas vertebrales en
ausencia de enfermedad local o trauma de alta energia es
indicativa de osteoporosis.

e El diagnostico de osteoporosis no debe hacerse en base
a criterios densitométricos aislados, el diagnostico debe realizarse
cuando existe una historia clinica de fracturas y un Z-score
menor a -2.

e Se consideran fracturas relevantes cuando han existido 2 0 mas
fracturas en huesos largos hasta la edad de 10 afios 0 a lo menos
3 fracturas en huesos largos hasta la edad de 19 afios.

e Un Z-score superior a -2 no excluye fragilidad esquelética.

e La columna APy el cuerpo total excluyendo la cabeza
(TBLH) son los mejores sitios de medicion. La cadera no es sitio
recomendado en sujetos pediatricos debido a la variabilidad en el
desarrollo del esqueleto en crecimiento.

e /-scores deben ser interpretados a la luz de la mejor curva de
referencia disponible segtn edad y sexo.

e En nifios de baja estatura y retardo del crecimiento,
las mediciones DXA de columna y cuerpo entero deben ser
ajustadas por Z-score de la estatura.

e Se recomienda utilizar el término de baja masa dsea o densidad
6sea disminuida cuando el Z-score es igual o menor a -2.

e Estudios seriados de densidad dsea deben ser hechos en la
misma maquina, usando la misma técnica de medicién, el mismo
software y el mismo tipo de analisis.

4.6 Marcadores 0seos

No se recomienda la determinacion sistematica de los marcadores
bseos para el manejo de los pacientes con 0steoporosis.

4.7 Evaluacion para osteoporosis secundaria

Existe un conjunto de examenes destinados a reconocer
osteoporosis secundaria, aplicables rutinariamente en varones,
mujeres premenopausicas o cuando antecedentes clinicos lo hagan
recomendable. En varones y mujeres premenopdusicas se sugiere
descartar osteoporosis secundaria, aln en ausencia de elementos
clinicos sugerentes. En la Tabla 1 se proponen examenes para
tamizar osteoporosis secundaria. Adicionalmente en mujeres
posmenopausicas es necesario obtener examenes relacionados con
problemas de salud prevalentes que podrian condicionar la eleccién
de una terapia particular.
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Tabla 1. Estudio para osteoporosis secundaria

- Hemograma VHS
- Calcemia

- Fosfemia

- Perfil hepatico

- Creatininemia
-Glicemia

-PTHi

- TSH

- FSH

- Estradiol

- Testosterona

- Prolactina

- Cortisol sérico

- Factor reumatoide
- 25(0H)D

- Calciuria 24 horas
- Creatininuria 24 horas

El FRAX permite estimar el riesgo porcentual de fractura en
10 anos en mujeres y hombres entre 40 y 90 afios. Tanto para
Fracturas Mayores (indicador combinado de fracturas de himero
proximal, mufieca, cadera y vertebral), asi como Fractura de Cadera.
Este riesgo puede calcularse indistintamente con o sin un estudio de
DMO.

El cdlculo del FRAX obedece a un algoritmo matematico desarrollado
desde el analisis de 9 bases de datos con seguimiento prospectivo
del riesgo de fractura, y luego validado en otras 11 cohortes
multinacionales, totalizando mas de 1.2 millones de personas/afio
de observacién. Su célculo puede ademéds ser ajustado para cada
pais, en base a la tasa de fracturas y mortalidad local. En su calculo
se incorporan doce factores de riesgo de osteoporosis, sefialados en
la tabla 2.

Tabla 2. Factores de Riesgo de Osteoporosis Considerados
en el FRAX

4.8 Evaluacion de riesgo de fractura FRAX

El diagnostico de osteopenia y osteoporosis se establece mediante
la medicion de Densidad mineral 6sea (DMO). Sin embargo, esta
medicién es insuficiente en la practica clinica, pues existen muchos
otros factores condicionando el riesgo de fractura, y que son
diferentes para cada persona. Por otra parte, en muchas regiones
del mundo existe un acceso limitado de la poblacién a estudios de
densitometria 6sea, condicionando un sub-diagnéstico y falta de
tratamiento.

Sabemos que el riesgo de fractura se correlaciona de modo
exponencial con la disminucién de la masa ésea y que es mayor
en pacientes con osteoporosis. No obstante, se observa un mayor
nimero de fracturas en personas con osteopenia, las que con
frecuencia no reciben un adecuado tratamiento 7.

Por tal razdn, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) impulsé
el desarrollo de una herramienta que permitiese identificar a las
personas con mayor riesgo de fractura y que pudiesen beneficiarse
de un tratamiento farmacolégico para mejorar la masa dsea. Esta
herramienta, FRAX ®, ha sido desarrollada por la Unidad de
Enfermedades Metabdlicas Oseas de la Universidad de Sheffield,
UK, como centro colaborador de la OMS, y se encuentra disponible
desde 2008. Es una herramienta accesible on-line de modo gratuito
en este vinculo: https://www.shef.ac.uk/FRAX/index.aspx y contiene
informacion especifica para 62 paises en 32 idiomas. El resultado del
FRAX puede también calcularse hoy directamente desde los equipos
de medicién de densidad mineral sea. En el mundo se realizan
actualmente més de 2.3 millones de evaluaciones de FRAX anuales.
La informacion para Chile esta disponible desde 2012, sin embargo,
su utilizacion no ha sido muy alta, solo se han realizado 38.500
evaluaciones desde entonces @9,
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- Pais de residencia

- Edad

- Sexo

- Peso

- Talla

- Antecedente de fractura previa

- Antecedente de fractura de cadera en los padres

- Tabaquismo

- Uso de corticoides

- Artritis Reumatoide

- Existencia de Osteoporosis Secundaria

- Consumo de 3 o mas medidas de alcohol por dia

- Marca del equipo, y valor de DMO expresado en g/cm2 o
T-score

El resultado obtenido permite identificar que personas se beneficiaran
de una terapia antirreabsortiva o anabdlica, y adicionalmente en qué
pacientes es recomendable realizar una Densitometria Osea.

El resultado del FRAX es de especial utilidad en pacientes con
osteopenia y alto riesgo de fractura para indicar terapia. Asimismo,
es de gran utilidad en pacientes con osteopenia y bajo riesgo de
fractura, para explicarles por qué razén no requieren de tal terapia, y
evitar de este modo el sobre-tratamiento.

El umbral recomendado en la mayoria de las guias clinicas para
indicar terapia antirreabsortiva o anabodlica esta basado en las
recomendaciones de la National Osteoporosis Foundation (NOF) de
los EE. UU. La recomendacion es prescribir tratamiento a personas
con un FRAX para Fractura Mayor > 20% y para Fractura de Cadera
> 3%. Sin embargo, este umbral fijo es diferente en algunos paises,
y en otros se recomienda ponderar su valor segin la edad de la
persona estudiada.



Del mismo modo, las guias clinicas de algunos paises consideran que
el hallazgo de un FRAX Mayor calculado sin densitometria dsea >
10% puede ser un indicador para realizar este estudio en mujeres
menores de 65 afios 1.

Diversos autores han sefialado las limitaciones que tiene el FRAX, las
que pueden ocasionar una subestimacion del riesgo de fractura, como
son: la consideracion de valores dicotémicos Si/No para variables que
pueden tener expresiones variables, como son el nimero de fracturas
previas, la cuantia del tabaquismo, la dosis de corticoides empleada,
o el nimero de patologias inductoras de osteoporosis; asi como
otros factores no considerados, como son su utilidad en poblaciones
inmigrantes, el uso de otros farmacos que inducen baja masa 6sea,
caidas, sarcopenia, niveles de vitamina D, etc.

Existen recomendaciones para hacer ajustes al resultado del FRAX
en ciertas condiciones especiales, como son: la dosis de corticoides
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en uso, la aplicacién de una medicion del score de hueso trabecular
(TBS), segun la longitud del eje humeral, o la historia de caidas.

Por el frecuente uso de corticoides en pacientes con patologia
reumatoldgica y su alto impacto en la induccién de osteoporosis
secundaria, existen guias clinicas especificas para el manejo de la
osteoporosis inducida por corticoides. Algunas de ellas incorporan el
FRAX en su algoritmo. Se sefiala en la tabla 3 el modo de ajuste del
riesgo de fractura en el FRAX segun la dosis diaria de prednisona ",

Tabla 3. Ajustes del riesgo de fractura segun dosis de corticoides.

Dosis < 2.5 mg/dia Reduce el riesgo en 20%
Dosis 2.5—7.5mg/dia  Usar FRAX sin ajuste
Dosis > 7.5 mg/dia Aumenta el riesgo en 15%

Sumario: El FRAX es un instrumento clinico disponible on-line y sin costo, que permite estimar el riesgo individual de fractura en 10 afios,
con o sin densitometria 6sea, ayuda a definir la indicacion de terapia antirreabsortiva o anabdlica en pacientes con osteopenia y/o elevado
riesgo de fractura. Su empleo en Chile es relativamente bajo y debe incentivarse su uso entre especialistas y médicos generales.
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5. Prevencion y tratamiento de la
0steoporosis

5.1 Introduccion

En los 10 afios que separan esta guia de la previamente publicada
por la Sociedad Chilena de Osteologia y Metabolismo Mineral en
conjunto con la Sociedad Chilena de Reumatologia se han confirmado
cada vez mas los altos costos humanos y econémicos derivados de
las complicaciones de la osteoporosis. Nuevos ensayos clinicos de
antiguos y recientes tratamientos confirman la utilidad en reducir
riesgos de fractura en la mayoria de estas terapias que revisaremos
a continuacion.

5.2 Intervenciones no farmacoldgicas
5.2.1 Calcio y Vitamina D

Calcio

El calcio tiene variados roles, por ejemplo, interviene en la
conduccion nerviosa, regula la accion de enzimas kinasa, interviene
en la fosforilacion y por este y otros mecanismos, en la contraccién
muscular. Al actuar como cofactor en numerosas reacciones
enzimaticas es un mediador intracelular como segundo mensajero.
Participa en procesos de coagulacién sanguinea y a nivel 6seo se
deposita como hidroxiapatita formando parte de la matriz mineral
del hueso. Forma parte ademas de las placas arterioescleréticas .

El calcio es el catién mas abundante del organismo y en el adulto
alcanza aproximadamente 1000 gramos, de los cuales el 99% forma
parte del tejido 6seo en forma de hidroxiapatita, mientras que en
el suero alrededor de la mitad estd como calcio iénico y el resto
circula unido a proteinas. El calcio iénico es regulado por la hormona
paratiroidea, vitamina D y calcitonina.

El calcio se absorbe principalmente en el duodeno y yeyuno por dos
mecanismos, uno de transporte activo dependiente de vitamina D que
es el que permite el mayor porcentaje de absorcion@.La absorcion de
calcio depende de variados factores entre los cuales estan: cantidad
de calcio ingerida, biodisponibilidad dependiente de la cantidad
de vegetales de la dieta que por su contenido de xilatos y oxalatos
reducen la absorcion de calcio®, ph gastrico acido, sindrome de mala
absorcion e ingesta prolongada de glucocorticoides que pueden
disminuir la vitamina D y edad. En condiciones normales se absorbe
un tercio del calcio ingerido, la diferencia se excreta por via digestiva
y renal.

El consumo adecuado de calcio reduce el riesgo de osteoporosis .
Estudios prospectivos en nifios y adolescentes han demostrado que
la suplementacion con calcio en los alimentos mejora el desarrollo
esquelético comparado con un grupo control sin suplementacion ),
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En adultos distintos estudios evidencian que la adecuada ingesta
de calcio previene la pérdida acelerada de masa dsea. Reids y cols,
demostraron que aquellos pacientes a los que se les administraba
suplementos de calcio tenian una pérdida significativamente menor 7,
Los estudios de Dawson Hughes ® y de Chapuy® mostraron el efecto
benéfico de la suplementacién con calcio y vitamina D en adultos
mayores disminuyendo la pérdida dsea y previniendo fracturas no
vertebrales. Ha sido dificil demostrar en estudios individuales el
beneficio de la suplementacién de calcio sobre el riesgo de fracturas
osteoporéticas. Un estudio en 9700 mujeres mayores de 65 afios
sequidas un promedio de 6.6 afios demostré que ni el aumento en
la ingesta de calcio ya sea en la dieta o como suplementos fueron
capaces de reducir la tasa de fracturas "% resultados similares se
obtuvieron en una muestra de hombres en los cuales se estudié el rol
protector del calcio respecto a la incidencia de fracturas de antebrazo
y cadera‘™. Por el contrario la combinacién de cinco estudios clinicos
con un total de 576 pacientes demostré una tendencia en la reduccion
de la tasa de fracturas vertebrales con un RR de 0.77 (IC 95% 0.54-
1.09, p=0.14) "2, Otro estudio en que se midié la ingesta de calcio y
riesgo de fracturas en 26.749 mujeres y 7.947 hombres 3 mostré un
aumento del RR entre 1 con ingesta sobre 100 mg de calcio diarios
hasta RR de 1.75 con ingestas menores de 525 mg diarios.

En cuanto a las fracturas no vertebrales existen estudios en que hubo
un limitado ndmero de eventos por lo que el intervalo de confianza
es extremadamente amplio RR=0.86 (IC95% 0.43-1.72, p=0.66) "%\
En el estudio WHI la adicién de calcio 1000mg/d y vitamina D 400
Ul/d por 7 afios en 36.282 mujeres mostré una disminucion del RR de
fracturas de caderas 0.88, fracturas vertebrales de 0.90 en cambio
en carpo el RR fue de 1.011,

En un metaanalisis aparecido en JAMA (% se observan resultados
positivos en la reduccion de fracturas de cadera en los grupos con
adecuada dosificacion y con buena adherencia a la suplementacion
de calcio y vitamina D.

Aunque el calcio y la vitamina d solos no son suficientes como terapia
de la osteoporosis posmenopausica, si son componentes esenciales
de ella y como ya vimos son importantisimos en la adquisicion de
masa dsea y en su mantencion durante toda la vida.

La mejor fuente de calcio son los productos lacteos, que ademas
contienen proteinas, vitaminas y otros nutrientes. Cuando la ingesta
de lacteos es insuficiente se debe recurrir a la suplementacién con
preparados farmacéuticos.

En una encuesta del Departamento de Nutricién de la Escuela de
Salud Publica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile
se demuestra menor consumo de calcio en la dieta a medida que
disminuye el nivel socio econdmico de la poblacién, por otro lado,
la poblacion rural tiene menor consumo que la poblacién urbana y
en cambio en la poblacion infantil menor de 6 afios se observa un
consumo normal de 711mg/d en sexo masculino y 805 mg/d en sexo
femenino. A partir de los 6 afios en adelante el consumo en hombres
siempre supera al de las mujeres ™,
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Suplementos de calcio

Existen diferentes sales de calcio, carbonato, citrato, malato, gluconato, lactato y fosfatos. En Chile los mas usados son carbonato, citrato
y malato. El preparado farmacéutico de calcio mas comdn y mas barato es el carbonato de calcio. La absorcion de éste es mala en
pacientes que tienen aclorhidria o en los que consumen inhibidores de la bomba de protones en forma habitual. Otro aspecto
importante en cuanto al carbonato de calcio es la solubilidad del preparado. Muchas formas farmacéuticas son pobremente solubles,
por lo que seria recomendable preferir formas masticables. El citrato y el malato de calcio se absorben bien aun en presencia de
aclorhidria.

La suplementacion con calcio especialmente con carbonato de calcio produce con frecuencia efectos adversos gastrointestinales tales
como meteorismo, constipacién o una combinaciéon de ambos. Si esto sucede se puede indicar otro tipo de suplemento o dividir y
espaciar ain mas las dosis durante el dia y ademas indicarlo con las comidas.

Recomendaciones de Dosis diaria de calcio* (mg) (18)

Nifios

0-6 meses 300-400

7-12 meses 400

1-3 afios 500

4-6 afios 600

7-9 afios 700

Adolescentes™™

10-18 afios 1300

Mujeres

19 afios a menopausia 1000

Posmenopausia 1300

Embarazo 3er trimestre 1200
- * Las dosis diarias recomendadas se refieren a la cantidad de calcio aconsejable

Lactancia 1000 para cada grupo.

Hombres En el caso de los nifios y adolescentes se toma en cuenta el crecimiento del

19 a 65 afios 1000 esqueleto y en el caso de las mujeres posmenopausicas y adultos mayores también
— se toma en cuenta la menor eficiencia en la absorcion intestinal de calcio

65 0 mas afios 1300 ** Especialmente en periodo de crecimiento rapido.

Contenido de calcio aproximado de los alimentos™*

Alimento Tamafo de la porcion Calcio en mg
Leche entera 250 ml 295
Leche semidescremada 250 ml 300
Leche descremada 250 ml 305
Leche de soya 250 ml 12

Leche de soya enriquecida 250 ml 80 a 500
Yogur no descremado 150 g 189
Yogur descremado 150 g 240
Queso fresco 100 g 86

Queso 409 300
Queso mozarela 100 g 600
Ricota Y. taza 335
Helado de vainilla 759 75

Tofu* 100 g 200 a 500
Porotos cocidos 1 taza 120
Almendras 12 unidades 62
Brocoli cocido Y. taza 45
Espinaca cocida Y, taza 120

* tofu procesado con sales de calcio
** Adaptado de diferentes fuentes
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Exceso de calcio

El consumo de calcio excesivo es muy raro, sobre 2500 mg diarios en
adulto 'y mucho mas raro aun es que este resulte en hipercalcemia.
La hipercalcemia habitualmente es consecuencia de condiciones
patoldgicas, entre las mas comunes estan el hiperparatiroidismo
primario y algunas enfermedades malignas.

La hipercalcemia puede producir insuficiencia renal, calcificaciones
vasculares y de partes blandas, hipercalciuria y nefrolitiasis.

Enfermedad cardiovascular

Desde mediados de los afios 60 se habla de los efectos cardiovasculares
del calcio postulandose que este disminuiria los niveles sanguineos
de lipidos debido a la reduccién en su absorcion y a aumento de
la excrecion 9 Algunos sugirieron ®” una asociacion entre mayor
ingesta de calcio y menor mortalidad por causas cardiovasculares.
Revisiones sistematicas no lo han demostrado 222,

En el 2010 se publicd un metaandlisis de 11 estudios en el cual més
de 11.000 mujeres tomando alrededor de 1000 mg de calcio diarios
tuvieron un aumento de 27% en el riesgo de infarto del miocardio®,
este estudio ha sido controversial y su anélisis ha levantado variadas
criticas, entre las que analiza mujeres con suplementacién de calcio
sin suplementacion de vitamina D, ademés de los estudios analizados
no fueron disefiados para estudiar efectos cardiovasculares y esta
poblacion no mostré aumento de accidente vascular o muerte.

Una revision sistematica publicada en el 2010, la que incluy6 17
estudios prospectivos y aleatorios no encontrd aumento en el
riesgo cardiovascular en adultos suplementados con calcio, con o
sin vitamina D, Recientemente Bolland et al publican un reanélisis
del acceso limitado al dataset del estudio WHI CaD # e incorporan
un metaanalisis con ocho estudios, las conclusiones reportan un
aumento modesto de los eventos cardiovasculares, sefialando
limitaciones en el ensayo y sugiriendo mayor estudio de los efectos
del calcio en los eventos cardiovasculares.

En otra revision Reid, Bolland et al. “®insisten en que la evidencia
de sus estudios apoya el aumento de riesgo cardiovascular en
relacion a la ingesta de calcio sugiriendo un mecanismo en que esta
mayor ingesta aumentarfa el calcio sérico con cambios tanto en la
coagulacién sanguinea como produciendo complejos de pirofosfato
que se unirian al receptor sensor de calcio, alterando la funcién
endotelial con aumento de la calcificacién aortica y engrosamiento
de las placas carotideas, con resultado final de aumento de los
eventos cardiovasculares y aumento de la mortalidad cardiovascular.
Recientemente Anderson et al publicaron un estudio poblacional
en 5448 adultos en el que plantean que la ingesta de calcio como
suplementos puede aumentar el riesgo de ateroesclerosis coronaria,
esto no se aprecia con dietas ricas en calcio que al contrario podrian
ser protectoras %7,
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Alos 3 dias de esta publicacion la NOF subié a su sitio Web que este
hecho no estaria demostrado en estudios humanos ni animales y que
una dieta que no exceda de 2000 a 2500 mg de calcio al dia debe
considerarse sin riesgo cardiovascular.

Hipertension arterial

Algunos estudios muestran que una ingesta adecuada de calcio se
correlaciona con presiones arteriales mas bajas 2532,

Litiasis renal

Los calculos renales mas frecuentes son los de oxalato de calcio por
lo que algunos piensan que el consumo de calcio puede aumentar el
riesgo de litiasis renal, esto estd en revisidn, pero en muchos casos
la ingesta de calcio aparece como protectora de litiasis renal. Para
la mayoria de los pacientes nuestra recomendacion es evitar otros
factores de riesgo tales como baja ingesta de liquidos, alimentos con
alto contenido de oxalatos y al mismo tiempo permitir la ingesta de
calcio en la dieta (153334,

Conclusiones

El calcio es un mineral de gran importancia por sus variadas acciones
dseas y extra 6seas. A pesar de ser un elemento tan abundante en la
naturaleza frecuentemente hay déficit de consumo en el ser humano
lo que puede producir consecuencias importantes en el largo plazo.
Tomar conciencia de la prevencion de patologias a través de estilos de
vida saludables, los que incluyen una dieta apropiada, en este caso
consumo de lacteos o en su defecto la suplementacion necesaria de
calcio nos permitird una mayor y mejor sobrevida.

Vitamina D

Tiene un amplio papel en el metabolismo 6seo, en el aparato
cardiovascular, desarrollo neuroldgico, inmunomodulacion y en la
regulacién del crecimiento celular.

Existen alrededor de 900 genes que responden a la vitamina D .

La vitamina D3 o colecalciferol se genera en la piel por efecto de
los rayos UV de la luz solar, a partir de 7-dehidrocolesterol. Un
proceso semejante ocurre en los vegetales generandose vitamina D2
o ergocalciferol. Hay pocos alimentos ricos en vitamina D.

Cualquiera sea el origen, es hidroxilada en el higado en el carbono
25 formando 250Hvitamina D o calcidiol la que es convertida en Ia
1,250H vitamina D o calcitriol por hidroxilacion en el carbono 1 en el
rifion, el calcitriol es el metabolito activo.

El metabolito usado para determinar valores de vitamina D en el
laboratorio es la 250HD o calcidiol.



Estratificacion de los niveles séricos de 250H vitamina D (ng/ml)

Normal 30-60
Deficiencia <30
Insuficiencia <20
Intoxicacion >150

Holick M NEJM 2007; 357:266 Bischof-Ferrari H. Am J Nutr 2006; 84:18

(Cudl es el nivel sérico ideal de calcidiol 0 250HD?
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Tomando en cuenta la correlacion inversa entre Hormona Paratiroidea (HPT) y 250HD a todas las edades ®537) el nivel de corte, bajo el cual se
produce hiperparatiroidismo secundario, va entre 28 y 32 ng/ml de 250HD (38,39), esto calculado en base no solo a concentracion normal de
HPT sérica sino también tomando en cuenta la absorcion intestinal de calcio efectiva. (40) Otro indicador es la tasa de pérdida dsea, la cual
es mayor en personas con 250HD menores de 30 ng/ml, (35) y la asociacién de mayor densidad 6sea con niveles sobre 35 ng/ml. a esto se
agrega una adecuada funcién neuromuscular con disminucion de caidas en poblacion afiosa. (ver capitulo 5.2.4.)

Recomendaciones de uso de vitamina D

Las dosis recomendadas han ido incrementandose en los Ultimos afios a la luz de los mayores conocimientos respecto a su importancia y
respecto a la alta prevalencia de hipovitaminosis en todo el mundo y a todas las edades, aunque especialmente en los adultos mayores.
Si nos basamos en la Guia de Practica Clinica para la Evaluacion, el Tratamiento y la Prevencion de la Deficiencia de Vitamina D de la Sociedad

de Endocrinologia de los Estados Unidos “":

Suplementacion Tratamiento

Nifios hasta 1 afio 400 Ul/d

1 a 18 afios 600 Ul/d 1000 Ul/d

19a 50 afios 600 a 800 Ul/d 1500 a 2000 Ul/d
Mayores de 50 afios 600 a 800 Ul/d Variable

Embarazadas y lactantes

>600Ul/d

Personas con factores de riesgo*

Dosis doble o triple

* a cualquier edad con obesidad, sindrome de mala-absorcion, tomando anticonvulsivantes, glucocorticoides, antimicéticos sistémicos o drogas antisida.

La misma Guia nos indica las dosis maximas tolerables de vitamina D *

< 6 meses 1.000 Ul/d
6m-12m 1.500 Ul/d
12m - 36m 2.500 Ulid
3a-8a 3.000Ul/d
Adultos 6.000 Ul/d

dosls mayores solo pueden ser indicadas con la supervision medica adecuada

Los esquemas de administracion de vitamina D pueden ser diarios o
semanales, quincenales e incluso mensuales, en caso de deficiencias
severas se requieren dosis de carga y una vez alcanzado los valores
séricos normales debe continuarse con dosis de mantencion.

No siempre se cuenta con la posibilidad de medir la 250HD en
cuyo caso se recomienda usar 50.000 Ul/semana por 8 semanas, o
100.000UI quincenales por 2 meses y luego continuar con 1.000 a
2.000 Ul diarias, ya se dijo antes que estas dosis deben duplicarse o
triplicarse en caso de factores de riesgo.
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5.2.2 Otros factores dietéticos

Proteinas

En los adultos mayores hay una alta prevalencia de insuficiencia en
el aporte no solo de calcio y vitamina D sino también de proteinas.
Se recomienda la ingesta proteica de 1 g/kg de peso corporal en
pacientes con osteoporosis >3, La correccion de baja ingesta proteica
en pacientes con fractura de cadera reciente ha mostrado mejorar
significativamente la evolucién al disminuir la tasa de complicaciones
tales como escaras, anemia severa e infecciones intermitentes, esto
permite ademas disminuir la estadia hospitalaria ®.

Magnesio

Frecuentemente se menciona la importancia del magnesio en la
absorcion del calcio. A pesar de estar presente en vegetales verdes,
en cereales, en nueces y almendras con frecuencia el aporte diario
por la dieta es insuficiente, siendo la recomendacion de ingesta diaria
de 300 a 350 mg.®
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La hipomagnesemia severa puede asociarse a hipocalcemia y
resistencia a la vitamina D y esto es raro de ver salvo en casos de
malnutricion severa. No hay datos suficientes que muestren que la
suplementacion de magnesio juegue algln rol en la absorcién de
calcio o en la prevencion o tratamiento de la osteoporosis 12,

Fitoestrogenos

El contenido de diferentes isoflavonas que son una clase de
fitoestrdgenos se encuentra en abundancia en diferentes tipos
de alimentos especialmente la soya. La mayorfa de los estudios
disponibles no muestran efectos significativos en la densidad ¢sea,
en marcadores de recambio 6seo o en el riesgo de fractura "4,
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5.2.3 Actividad fisica

Los factores de riesgo para el desarrollo de osteoporosis son muchos
y diferentes entre si, algunos no pueden ser modificados como la
edad, sexo, enfermedades hereditarias etc. Otros son modificables,
asi la prevencion es una herramienta importante para reducir la
incidencia de osteoporosis. La actividad fisica es un instrumento
valido de prevencién, aumentando la masa muscular y la masa dsea.
Con relacién a los efectos de la actividad fisica en el metabolismo
6seo, se sabe que el ejercicio actta en las vias moleculares de la
remodelacion 6sea involucrando todas las células del tejido dseo.

El ejercicio siempre tiene un efecto beneficioso en los pacientes con
osteoporosis y no solo en la homeostasis dsea sino también en todo
el sistema musculo esquelético .

La actividad fisica es uno de los mejores métodos para incrementar
y mantener la densidad mineral dsea, tiene un importante rol en
mantener el pico de masa dsea y por lo tanto reducir el riesgo de
futuras fracturas osteopordticas. Hay estudios que muestran que los
atletas que practican ejercicios de alto impacto tienen mayor densidad
mineral 6sea que aquellos que practican otro tipo de ejercicios .

Hay evidencia que el ejercicio en etapas tempranas de la vida
contribuye a adquirir un mayor pico de masa 6sea y que los ejercicios
de resistencia y de impacto serian los mas beneficiosos. El ejercicio
en la mediana edad tiene numerosos beneficios en la salud, pero
hay pocos estudios en los efectos sobre la densidad mineral ésea. El
ejercicio durante la vejez junto con una adecuada ingesta de calcio
y vitamina D, tiene un menor efecto en la disminucién de la pérdida
de densidad mineral dsea, pero estd claro que el ejercicio durante
la vejez incluso en personas sobre los 90 afios puede aumentar
la masa muscular y la fuerza al doble o incluso mas en individuos
fragiles. También hay evidencia que el ejercicio en adultos mayores
mejora la funcién cognitiva, retarda la pérdida de independencia y
esto contribuye a mejorar su calidad de vida. Estudios randomizados
muestran que el ejercicio puede reducir el riesgo de caidas en un
25% 9.

En relacion con cudl seria el tipo de ejercicio mas efectivo un
metaanalisis evalud los efectos de programas de caminatas en la
densidad mineral de columna y caderas y concluyé que las caminatas
regulares no tendrian efecto en mantener la DMO en columna pero
que los efectos positivos en cuello femoral eran evidentes. Evidencia
reciente indica que combinar entrenamiento con diferentes tipos
de ejercicios de resistencia y entrenamiento aerdbico con carga de
peso que incluya caminar saltar y correr seria lo mas recomendado,
mientras el ejercicio de resistencia produce carga muscular el ejercicio
aerdbico con carga de peso ejerce una fuerza mecénica adicional a la
gravedad sobre el hueso.

Hay pocos estudios realizados en humanos que evaluaron el efecto
de la frecuencia del ejercicio en el hueso. La academia de deporte
de USA recomienda que realizar 3 0 mas sesiones de ejercicio por
semana aumenta la masa 6sea en adultos mayores. En esta revision
todos los articulos seleccionados practicaban 3 o mas sesiones de
actividad fisica por semana.

El ciclo de remodelacion ¢sea dura entre 4 a 6 meses por lo que este
es el periodo minimo de tiempo que se requiere para tener cambios
significativos en la densidad mineral dsea. Persistencia es una de las
claves en la salud 6sea a largo plazo.

La disminucion de la densidad mineral dsea es un problema que
va en aumento en las sociedades modernas y el ejercicio es una de
las medidas no farmacoldgicas mas importantes para mantener y/o
mejorar la densidad mineral 6sea. Un programa intensivo 3 o mas
veces por semana que incluya ejercicios variados considerando las
necesidades individuales de cada personay promueva el cumplimiento
a largo plazo tendrd un impacto positivo en la densidad mineral ¢sea.
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5.2.4 Prevencion de caidas

Introduccion

La caida se define ampliamente como “el desplazamiento del cuerpo
en forma inadvertida y sdbita hacia un plano inferior con relacion a
la presencia de uno o varios factores, con o sin pérdida del estado
de conciencia o lesién”. La OMS, la define como “consecuencia de
cualquier acontecimiento que precipite al paciente al suelo en contra
de su voluntad” .

Las caidas en personas mayores son frecuentes y son un factor
de riesgo mayor que puede comprometer su independencia y
funcionalidad. Como la mayoria de los sindromes geriatricos, las
caidas ocurren usualmente cuando alteraciones de multiples dominios
comprometen la capacidad compensatoria de ese individuo mayor .

Sabemos que en general no tienen la atencién clinica necesaria
por varios motivos: El paciente no menciona el evento a su equipo
de salud, no hay injuria al momento de la caida, no se indaga en
la historia previa de caidas o bien el paciente y/o su tratante las
interpretan como parte normal del envejecimiento. Generalmente
el tratamiento del dafio causado por una caida no incluye una
investigacion acuciosa de la causa que la origind ni su prevencion.

Las caidas en personas mayores pueden aumentar la morbimortalidad
de los pacientes que la presentan, siendo una causa mayor de
trauma, fatal y no fatal ©. La importancia de prevenir las caidas se
enfatiza por un estudio que determiné que el 80% de las mujeres
mayores preferirian morir antes de presentar una fractura de cadera
que determine su institucionalizacion @,

Existe un numero de condiciones fisicas y ambientales que
predisponen a caer y que son modificables. Hoy hay consenso que
los clinicos encargados del cuidado de personas mayores debieran
preguntar de forma rutinaria sobre caidas, evaluacion del riesgo de
las mismas e identificar potenciales factores de riesgo.

Epidemiologia

La incidencia de caidas aumenta con la edad y varia de acuerdo a si
el paciente vive en su domicilio o est4 institucionalizado. Entre el 30-
40% de las personas mayores de 65 afios que viven en la comunidad
caen por afio ®9, aumentando hasta un 50% en personas mayores
de 80 afios 112, Por otra parte, un 50% aproximadamente de
individuos institucionalizados presentan una caida anual. De este
grupo un 60% de los que tenian historia de caida previa volveran
a caer,

Las caidas en general traen como consecuencia injuria de algun tipo,
generalmente dafio de tejidos blandos, manifestado por equimosis y
contusiones. En un estudio de mujeres mayores de 70 afios seguidas
por 2 afios, 41% de las caidas resultaron en injuria menor y 6%
en injuria mayor ™. Otros estudios han encontrado un porcentaje
de 5-10% de injuria mayor entre personas mayores viviendo en la
comunidad, entre las que destacan fracturas, trauma craneoencefalico
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(TEC) y laceraciones mayores %), porcentajes que aumentan en
pacientes institucionalizados hasta un 10-30% '), Las caidas dan
cuenta de un 62% de las injurias no fatales en personas mayores de
65 afios que ingresan a Urgencia en EE. UU. Aproximadamente un
5% de las caidas en personas mayores requiere hospitalizacion 7). El
nimero de hospitalizaciones asociadas a caidas aumentara de forma
substancial con el aumento de la poblacion. En los paises bajos, el

nimero de hospitalizaciones por caidas se duplicé entre 1981y 2008
(1)

Morbimortalidad:
Las injurias asociadas a caidas se asocian con un aumento significativo
en morbilidad, entre las que destacan "

- Declinacién de estado funcional

- Aumento probabilidad de institucionalizacién

- Mayor uso de servicios sanitarios y costos
Comparado con la hospitalizacién por otros motivos, las
hospitalizaciones por caidas resultantes en fractura de cadera u
otras injurias implican peores resultados y mayor frecuencia de
institucionalizacion 9. Cerca del 95% de las fracturas de cadera son
causadas por una caida ™. Entre las personas mayores que viven en
la comunidad, entre un 25 a 75% no recupera su estado funcional
previo a caer (8). En un estudio australiano, 9.5% de los pacientes
hospitalizados por caidas fueron institucionalizados al alta ¥, En un
estudio prospectivo a 14 afios de sequimiento de personas mayores
de 70 afios, la recuperacion posterior a una caida que requirio
hospitalizacion estuvo relacionado con el estado funcional previo a
hospitalizarse .

En un estudio de 1100 personas mayores de 70 afios, funcionalmente
independientes, seguidas prospectivamente por tres afios para
evaluar la incidencia e impacto de las caidas, se reportaron los
siguientes resultados (""19;
e Aquellos que sufrieron al menos una caida experimentaron
una declinacion en actividades basicas e instrumentales de la
vida diaria. Esta restriccion de actividades fue reportada en 24%
de quienes presentaron una caida reciente versus 15% de los que
no cayeron.

e Un total de 133 participantes (12%) fue institucionalizado.
Después de ajustar por otros factores de riesgo, la probabilidad
de institucionalizacién aumentd progresivamente para aquellos
sujetos con una caida Unica no grave, 2 0 mas caidas no graves
o al menos una caida grave (Riesgo relativo 3.1, 5.5y 10.2
respectivamente).

e Solo la mitad de las personas mayores que caen son capaces
de pararse sin ayuda. Quienes se caen y no son capaces de
pararse por si mismos tienen mayor probabilidad de declinacién
funcional (35% versus 26%) 7,

e La mortalidad como consecuencia directa de una caida ocurre
menos frecuentemente que otras injurias relacionadas a ésta,
sin embargo, las complicaciones resultantes de las caidas son
una causa importante de muerte en personas mayores de 65
afios®Y, correspondiente a la 5ta causa de muerte en este grupo
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etario. En un estudio de personas mayores que consultaron al
Servicio de Urgencia después de una caida, un 2.2% resulté

en muerte ?2, porcentaje que aumenta con la edad, siendo las
tasas de mortalidad en personas mayores 3 veces mas alta que
personas jovenes, siendo ademas mas susceptibles de fracturas
de huesos largos y pelvis 23,

En Chile, la Encuesta Nacional de Salud afio 2010 estableci6 una
prevalencia de fracturas en personas mayores de 65 afios de 27.8%,
con una prevalencia de 30.5% y 24.1% en mujeres y hombres
respectivamente, con un promedio de caidas en el periodo 2009-
2010 de 1.3 para ambos sexos (1.6 para mujeres y 0.8 en hombres).
Existen diferencias también segun nivel socioeconémico (NSE), asi
personas de NSE bajo tienen prevalencia de fractura en ambos sexos
de 22.9% versus 14.6% en personas de NSE alto. No se observaron
diferencias significativas en el nimero promedio de fracturas en
funcion de la region de residencia de la persona %,

Cambios envejecimiento asociado a mayor riesgo de
caidas

La aproximacion clinica para la prevencion de caidas en personas
mayores requiere conocer los cambios propios del envejecimiento
que afectan el control postural y aumentan el riesgo de caidas, entre
los que destacan:
o Alteracion sensibilidad propioceptiva de extremidades
inferiores (25).

e Alteracion funcion vestibular, por pérdida de células
laberinticas, células ganglionares vestibulares y fibras nerviosas.

e Alteraciones sistema nervioso central, con pérdida de neuronas
y alteracion de neurotransmisores (dopamina) en ganglios
basales ¢,

e Alteraciones a nivel muscular, manifestadas por:
- Activacion de masculos proximales de extremidades inferiores
(por ejemplo, cuddriceps) versus musculos distales (tibial
anterior) @7,
-Mayor contraccion de mUsculos antagonistas, con un retardo
en el inicio del movimiento %%,
-Disminucién de rangos articulares en extremidades
inferiores %8,

Infiltracién grasa a nivel fibras musculares, con disminucién
performance y aumento del riesgo de discapacidad.

o Déficit visual, manifestado por disminucién de agudeza visual,

percepcion profundidad y contraste, ademas de adaptacion a la
oscuridad @,
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Factores de riesgo de caidas

A continuacién, se presenta un resumen de evidencia de los
principales factores de riesgo asociados a caidas:

Sarcopenia: La debilidad muscular de extremidades inferiores es uno
de los principales predictores de caidas. En un estudio prospectivo
que evalud la tasa de caidas en pacientes sarcopénicos versus no
sarcopénicos, la sarcopenia resultd ser predictor de caidas en
hombres y mujeres, utilizando la definicién de Baumgartner basada
exclusivamente en disminucion de masa magra (RR=1.54; IC 95%
1.09-2.18) 0.

Historia de caidas: Una historia previa de caidas aumenta el riesgo
de caidas futuras (OR 5.9) ¢'32,

Fractura de cadera previa: Pacientes que ya tuvieron una fractura de
cadera tienen un riesgo aumentado de presentar una nueva fractura
de cadera®. Entre 481 participantes del Estudio Framingham que
presentaron una fractura de cadera, un 14.8% tuvo una segunda
fractura durante un seguimiento a 4 afios, riesgo acentuado con
mayor edad y mayor capacidad funcional.

Alteraciones de la marcha y equilibrio: Cambios de la marcha,
como menor elevacion del pie al caminar, pasos mas cortos y mayor

base de sustentacion, marcha cautelosa y mas lenta (se estima una
disminucién de 1% por afio). Inestabilidad postural: cambios del
sistema propioceptivo y vestibular, enlentecimiento de la velocidad
de reaccién, mayor balanceo, cambio en las estrategias corporales
de respuesta frente al desequilibrio.

Hipotension Arterial: La regulacion estricta de la presion arterial
sistémica es un contribuyente importante en el mantenimiento de la
postura bipeda®¥. La hipotension postural puede producir alteracion
de la perfusién cerebral que aumenta el riesgo de caidas ©. Las
causas de hipotension arterial en personas mayores incluyen:

e Declinacién sensibilidad de baroreceptores al estimulo de
hipotension, manifestado en una incapacidad de aumentar la
frecuencia cardiaca cuando disminuye la presion arterial.

Reduccion en contenido de agua corporal total, lo que aumenta el
riesgo de hipovolemia efectiva frente a una enfermedad aguda, uso
de diuréticos o golpe de calor. Lo anterior es acentuado por una
reduccion en la secrecién de aldosterona.

Enfermedades cronicas: Una serie de enfermedades cronicas
se asocian con aumento en riesgo de caidas, entre las que
destacan (13:3637);

e Enfermedad de Parkinson: aumenta el riesgo de caidas por varios
mecanismos: rigidez de extremidades inferiores, enlentecimiento
motor, efecto hipotensivo de drogas utilizadas en su manejo y (en
algunos casos) deterioro cognitivo.



e Dolor crénico musculoesquelético: Aumenta el riesgo de
caidas, el que se asocia a severidad del dolor y nimero de sitios
involucrados.

e QOsteoartritis de la rodilla, que afecta la movilidad, estabilidad
postural y la marcha.

¢ Enfermedad cerebrovascular y cardiovascular.
e Diabetes
e Déficit visual y auditivo

Deterioro cognitivo: Una revision sistematica y metaanalisis demostro
que el deterioro cognitivo global, y especificamente la alteracién de
funciones ejecutivas, se asocio con aumento riesgo caidas . En un
estudio de 1600 personas mayores de 75 afios, el riesgo de fractura
de cadera a 6 afios de seguimiento fue el doble cuando el score en
el Mini Mental Test fue concordante con deterioro cognitivo leve (18
a 23 puntos) comparado con aquellos con puntuacién normal %,
Ademas, los cambios anatémicos asociados con el deterioro cognitivo
se han asociado a mayor riesgo de caidas. En un estudio prospectivo,
el volumen de lesiones en sustancia blanca encefdlica se asocio
directamente con aumento riesgo caidas “?,

Farmacos: La medicacion en uso es uno de los principales factores
de riesgo modificables de caidas. Ademas del tipo especifico de
medicamento, el ndmero de farmacos en uso y los ajustes de dosis
de éstos se asocian a mayor riesgo de caidas (41). Ademas, la poca
adherencia al tratamiento farmacoldgico también ha demostrado ser
un factor de riesgo (42).

e Antihipertensivos: Vasodilatadores se asocian a un mayor
riesgo de caidas“¥. En un metaanalisis de 22 estudios se
encontré una relacion directa entre su uso y riesgo de caidas (OR
1.24 95% IC 1.01-1.50).

* Drogas psicotrépicas: En un metaandlisis de 22 estudios
que evaluaban en riesgo de caidas de diferentes farmacos
psicotropicos, se encontrd lo siguiente “:
-Hipnéticos (OR 1.47, 95% Intervalo confianza
(IC) 1.35-1.62).
-Neurolépticos (OR 1.59, 95% IC 1.37-1.83).
-Antidepresivos (OR 1.68, 95% IC 1.47-1.91). El uso de
inhibidores selectivos de recaptura de serotonina no
tendria ventajas comparativas frente a antidepresivos
triciclicos en relacion a las caidas .
-Benzodiacepinas (OR 1.57, 95% IC 1.43-1.72).

Alcohol: Bebedores problema tienen un riesgo 2 veces mayor de
caidas comparado con personas que no beben (RR 1.59, 95% IC
1.30-1.94) ),

Calzado: El menor riesgo lo tienen las suelas planas, delgadas
y duras. El calzado de mayor riesgo es el que tiene tacos y menor
superficie en contacto con el suelo. Andar a descalzo o con calcetines
también aumenta el riesgo de caer.
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Factores ambientales: Entre los que destacan una mala iluminacion,

una inadecuada disposicion del mobiliario y la falta de adaptacion de
bafio, cocina y escaleras a personas en riesgo de caidas. Interactlian
frecuentemente con los factores propios del paciente o intrinsecos.
Se ha demostrado que pacientes con alto riesgo de caidas tienen una
reduccion significativa de éstas comparados con placebo (RR 0.64)
cuando se realizan modificaciones ambientales por un terapeuta
ocupacional o),

Institucionalizacién: Las caidas en pacientes hospitalizados o que
viven en residencias son mas frecuentes y estan asociadas a mayor
morbimortalidad que aquellas que ocurren en la comunidad. En un
estudio transversal de residencias en EE. UU. (230.730 pacientes),
21% de los nuevos residentes que permanecieron por mas de 30
dias tuvieron al menos una caida en este periodo. Las barandas se
han asociado en algunos reportes con un aumento en dafios fisicos
y muerte y no reducirian la probabilidad de caer en residencias 49,

Otros:

® En un estudio prospectivo de seguimiento a 9 afios que evalud la
incidencia de fractura de cadera, la presencia de lesiones sustancia
blanca subcorticales evidenciadas en Resonancia de Cerebro se
correlaciond con aumento en riesgo de fractura en pacientes entre
65y 80 afios (HR 2.7 95% IC 1.1-7.1) ¥,

e Niveles de vitamina D: En personas mayores de 65 afios, bajos
niveles de vitamina D (< 10 ng/ml) se asocié a mayor riesgo de
sarcopenia Concentraciones menores a 20 ng/mL también estan
asociadas a peor rendimiento fisico y mayor deterioro funcional en
personas mayores %9,

Estimacion del riesgo de caidas

Las guias de la Sociedad Americana de Geriatria (AGS), la Sociedad
Britanica de Geriatria (BGS) y la Academia Americana de Cirujanos
Ortopédicos proponen el siguiente algoritmo ©2;

e A todas las personas mayores (0 a sus cuidadores) se les debe
preguntar una vez al afio si han presentado caidas, su frecuencia e
indagar en dificultades de la marcha y equilibrio.

® Para pacientes que reporten una Unica caida, se deberia evaluar
alteraciones de la marcha y equilibrio para determinar quiénes se
benefician de una evaluacion geridtrica multifactorial.

e la evaluacion multifactorial del riesgo de caidas debiera
realizarse a personas mayores que reportan dos o més caidas,
dificultades de la marcha y equilibrio o que requieren atencion de
urgencia y/o hospitalizacién producto de la caida.
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Evaluacién de pacientes con alto riesgo de caidas

Una historia clinica y examen fisico exhaustivo permitiran detectar a
los pacientes con alto riesgo de caidas.

Anamnesis: El antecedente de una caida previa es considerado uno de
los principales factores de riesgo para presentar una nueva caida ®>%.
En la anamnesis es importante consignar la actividad que la persona
estaba realizando al momento de caer, si hubo sintomas prodrémicos
donde y cuando ocurri6 la caida. Es importante consignar si hubo
pérdida previa de conciencia, por cuanto este factor se asocia a
caidas graves y puede estar relacionado con hipotension ortostatica,
cardiopatia estructural o enfermedades neuroldgicas. Ademés,
resulta importante consignar las comorbilidades que aumentan el
riesgo de caer, indagar sobre farmacos en uso (con énfasis en drogas
psicotropicas y antihipertensivos) y factores ambientales.

Examen fisico: Debe ser completo y cuidadoso, destacando: Presién
arterial (PA) y pulso con paciente en declbito luego de reposo de 5
minutos, si la PA se toma 3 minutos después, al ponerse de pie, y hay
descenso de presion sistdlica mayor a 20 mmHg existe ortostatismo.
Si no hay cambio en frecuencia cardiaca puede sospecharse alteracion
de baroreceptor. Examen cardiologico completo. Masaje de seno
carotideo sélo bajo estricta vigilancia y en aquellos pacientes sin
enfermedad cerebrovascular ni anomalias de conduccién. Se define
como sindrome del seno enfermo si se verifica asistolia o pausa
sinusal mayor a 3 segundos o una caida de presion sistélica superior
a 50 mmHg. Signos de anemia. Examen neurolégico completo.

Evaluacion funcién muscular: Uno de los aspectos més importantes
a considerar en pacientes que han caido consiste en evaluar de forma
integrada la funcién neuromuscular, que puede realizarse mediante
diferentes test:

-POMA (Performance Oriented Mobility Assessment); mide balance
(9 ftems) y marcha (7 items), usando una escala ordinal con puntaje
entre O (alteracion significativa performance) y 2 puntos (sin
alteracién performance), con un total de 28 puntos. Entre menos
puntos, mas riesgo de caidas, no tiene un claro punto de corte. Mas
conocido como Tinetti *°.

-Test Get Up and Go: puede ser utilizado para evaluar la marcha
en sus caracteristicas, y también se puede realizar con medicion de
tiempo, lo que ayuda a identificar enlentecimiento de la marcha. Se
mide que el paciente se levante de una silla sin ayuda de los brazos,
camine tres metros, gire, vuelva a caminar y se siente sin ayuda de
los brazos. Cortes mayores a 15 segundos sugieren mayor riesgo de
caidas ).

-SPPB (Short Physical Performance Battery): evalta funcion de tren
inferior. Mide balance, marcha en tandem y semi tandem, velocidad
de la marcha y tiempo para levantarse de una silla 5 veces.

Scores <9 predicen de forma independiente el deterioro en
actividades basicas de la vida diaria y movilidad reducida entre 1 a
6 afios de seguimiento. Sus componentes de forma independiente
también son predictores de caidas ©”.
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-Test de estancia unipodal: Consiste en mantener el equilibrio
corporal el mayor tiempo posible apoyado en una extremidad
inferior. A la orden del evaluador, la persona debera levantar una
extremidad inferior hasta lograr una posicién de 90° en cadera y
rodilla. En ese momento se inicia el registro del tiempo (cronémetro)
en que la persona es capaz de mantener esta posicion. Es necesario
que la persona repita la prueba tres veces en cada lado, registrando
el mejor tiempo obtenido. Luego, se debe repetir en el lado contrario.
Se considera como equilibrio normal, aquella persona que es capaz
de mantener la posicion descrita por mas de 5 segundos. Equilibrio
alterado: persona que registra menos de 4 segundos sobre la
extremidad de apoyo ©®,

-Evaluacion del tren superior: Un estudio reciente ha demostrado
que, en el escenario de pacientes admitidos en Unidades de Trauma,
la alteracion en la flexo extension del codo durante un periodo de 20
segundos es predictor de riesgo de caidas en un seguimiento a 30
dias post alta ®?,

-Otros: Dificultades en poder realizar 2 0 mas tareas simultaneas (por
ejemplo, caminar y hablar a la vez), puede identificar personas con
alto riesgo de caidas. Un estudio en 60 personas mayores encontro
que aquellos que tenian dificultades en caminar mientras recitaban el
alfabeto presentaron mayor riesgo de caidas (OR 7.02) €9,

Laboratorio y Test Diagndsticos: No hay una evaluacion

diagndstica estandar a realizar en un paciente con historia de caidas

0 alto riesgo de caer.
El laboratorio general, debe incluir hemoglobina, BUN, creatinina
y glicemia, pueden ayudar a excluir anemia, deshidratacion o
diabetes descompensada. No hay evidencia que respalde el uso
rutinario de monitoreo con Holter de ritmo en individuos que han
caido. Por otro lado, se ha demostrado que la hipersensibilidad
del seno carotideo puede contribuir a caidas y fracturas de cadera
en personas mayores, por lo que algunos recomiendan realizar
masaje seno carotideo bajo monitoreo estricto de frecuencia
cardiaca y presién arterial en personas mayores que presenten
caidas inexplicadas. En la misma linea, la decision de realizar
un ecocardiograma, imagen cerebral o estudios radiograficos
debieran ser guiados por los hallazgos en la anamnesis y examen
fisico. Asi, un Ecocardiograma debiera reservarse para pacientes
con cardiopatia estructural que se cree pueda estar influyendo en
la regulacion de la perfusion cerebral. Estudios con radiografia o
resonancia de columna podria ser Gtil en alteraciones del examen
neurolégico, trastornos de la marcha, espasticidad de extremidades
o hiperreflexia para excluir espondilosis cervical o estenosis lumbar
como causas de caidas.

Tratamiento y prevencion

Multiples estudios de intervenciones preventivas se han realizado,
incluyendo programas para optimizar fuerza y equilibrio, programas
educacionales, optimizacion de la medicacion y modificaciones
ambientales en casas e instituciones. Algunas intervenciones
han apuntado a factores de riesgo especificos, otras a multiples
factores en pacientes de alto riesgo (intervencién multifactorial) o
intervenciones comunitarias.



Se han realizado revisiones sistematicas sobre las intervenciones para
reducir el riesgo de caidas. Debido al elevado nimero de estudios
primarios y porque algunas intervenciones han sido mas efectivas en
ciertos escenarios, estas revisiones sistematicas han sido divididas
en 2 grupos: personas mayores viviendo en la comunidad y personas
mayores institucionalizadas.

En el afio 2011, la AGS y la BGS actualizaron sus guias de practica
clinica para la prevencion de caidas en personas mayores. Estas
guias estan enfocadas en intervenciones para corregir factores de
riesgo mayores, acompafiados de un adecuado programa de ejercicio
fisico. A todas las personas mayores viviendo en la comunidad con
riesgo de caidas se les deberia ofrecer un programa de ejercicios que
incorpore entrenamiento de la marcha, fuerza y equilibrio. Ejercicios
de resistencia y flexibilidad también debieran ser ofrecidos, pero no
como intervenciones aisladas. Todas estas intervenciones debieran
ser adecuadas al nivel educacional y cognitivo del paciente, y segun
lugar donde éste reside: nivel ambulatorio, institucionalizado u
hospital.

Pacientes ambulatorios:

Las intervenciones mas ampliamente utilizadas por ser consideradas
efectivas en la prevencién de caidas en personas mayores viviendo
en la comunidad incluyen:

Modificaciones ambientales en domicilio: Cuando se incluye dentro
de una intervencion multifactorial y son realizadas por un profesional
de la salud, han demostrado reducir el riesgo de caidas entre
personas mayores con alto riesgo de caer o que han caido debido a
déficit sensorial visual (2 estudios, 491 participantes, riesgo relativo
[RR] 0.56; 1C 95% 0.42-0.76, nivel evidencia A)©".

Descontinuar o reducir el uso de farmacos psicotrépicos: En un
estudio con 93 personas mayores viviendo en la comunidad, una
disminucién gradual de dosis de farmacos psicotropicos se asocio
a una disminucion del riesgo de caidas RR 0.34; (IC 95% 0.16-0.74,
nivel de evidencia B) .

Manejo de hipotension ortostdtica: La sensacion de mareos se
asocia fuertemente con un aumento en el riesgo de caidas, por lo
que la evaluacion y tratamiento de la hipotension postural debiera
ser incluida dentro de una intervencion multifactorial. Conseguir
un mejor control de la presién arterial sistlica se ha asociado con
una disminucion en las fluctuaciones de presién con los cambios
ortostaticos. No esta claro si lo anterior se traduce ademas en un
menor riesgo de caidas. Aunque no hay estudios que hayan evaluado
si la intervencion Unica de reducir el ortostatismo disminuye el
riesgo de caidas, intervenciones multifactoriales que incluyen la
optimizacién de fluidos, revision y ajuste de polifarmacia y cambios
conductuales han demostrado un efecto modesto en la reduccién del
riesgo de caidas (Nivel de evidencia C)©3,

Manejo problemas en los pies o calzado: Un estudio compard
una intervencién multifactorial (atencién de poddlogo asociado a
ejercicios de pies y tobillos) versus manejo estandar en pacientes con
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dolor significativo de pies, demostrandose una reduccion de la tasa
de caidas (305 participantes, RR 0.64; I1C 95%, 0.45-0.91), pero no
del riesgo de caidas (Nivel de evidencia B). El uso de calzado con
tacones altos y disminucion del area de contacto con la superficie se
han asociado a un mayor riesgo de caidas (Nivel de evidencia C), por
lo que los clinicos debieran instruir a sus pacientes en usar zapatos
con alta superficie de contacto ©,

Prescripcion de ejercicios, con énfasis en balance, fuerza y

entrenamiento de la marcha: Una revision Cochrane afio 2012

incluyé 59 estudios que evaluaron la eficacia del ejercicio fisico como
intervencion Unica para prevenir caidas en el escenario comunitario.
Las modalidades que incorporaron més de un tipo de ejercicio (por
ejemplo, balance, fuerza o resistencia) fueron efectivos en reducir
el riesgo de caidas (22 estudios, 5333 participantes; RR 0.85;
IC 95%, 0.76-0.96) (Nivel de evidencia A). Los ejercicios de tipo
multicomponente realizados en domicilio también fueron efectivos
en reducir el riesgo de caidas (6 estudios, 714 participantes, RR
0.78; (IC 95% 0.64-0.94) 4. Otro metaanalisis demostrd que los
gjercicios grupales o en domicilio redujeron las caidas en personas
mayores viviendo en la comunidad (10 estudios, 2922 participantes;
RR 0.63; IC 95%, 0.51-0.77) (Nivel de evidencia A). El Tai Chi,
cuando incorpora ejercicios de fuerza y balance, es efectivo en
reducir el riesgo de caidas (6 estudios; 1625 pacientes, RR 0.71;
IC 95%, 0.57-0.87) (Nivel de evidencia A) ®?. Un metaandlisis del
afio 2010 evalué un programa de ejercicios de fuerza y equilibrio
denominado “ONTAGO", que fue efectivo en reducir mortalidad a
12 meses e incidencia de caidas (1503 participantes, RR mortalidad
= 0.45, (IC 95% 0.25-0.80), RR incidencia caidas = 0.68, IC 95%
= 0.56-0.79) © La AGS/BGS recomienda ajustar la prescripcion
de ejercicio fisico seguin el estatus funcional y comorbilidades de la
persona mayor, y debieran ser prescritos por profesionales de salud
calificados.

Suplementacién de Vitamina D: Un metaanalisis Cochrane concluyd

que la suplementacién con vitamina D no redujo el riesgo de caidas
entre personas mayores viviendo en la comunidad (13 estudios;
26747 participantes; RR 0.96; (IC 95% 0.80-1.03)®¥, pero si reduce
el riesgo de caidas en personas con bajos niveles de vitamina D (4
estudios; 804 participantes; RR 0.70 IC 95% 0.56-0.87) (Nivel de
evidencia A).

Manejo déficit sensorial visual: No existe evidencia suficiente para

recomendar a favor o en contra de la inclusion de intervenciones
visuales dentro de un programa multifactorial de caidas. Sin embargo,
la primera cirugia de cataratas resulta en una disminucion en la tasa
de caidas (1 estudio; 306 participantes; RR 0.66; IC 95% 0.45-
0.95) (Nivel de Evidencia B) ©”. Una segunda cirugia de cataratas
no muestra una reduccién de la tasa o el nimero de caidas. Aunque
el chequeo oftalmoldgico de rutina con correccion de desérdenes
refractivos se considera una buena préctica clinica, 1 estudio con
intervencion para tratar problemas refractivos demostré un aumento
en el riesgo de caidas (616 participantes; RR 1.5; IC 95%; 1.24-
1.91). En otro estudio de 597 participantes, usuarios regulares de
lentes multifocales que participaban rutinariamente en actividades
al aire libre redujeron su riesgo de caidas cuando utilizaron lentes
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unifocales (Nivel de evidencia B), sin embargo, hubo un aumento en
el nimero de caidas fuera del domicilio en el grupo de intervencién
de participantes que infrecuentemente practicaban actividades al
aire libre 8,

Manejo de frecuencia cardiaca y trastornos del ritmo: Un estudio
demostré una reduccion en la tasa de caidas entre personas
mayores con hipersensibilidad del seno carotideo (HSS) tratadas con
marcapasos (175 participantes; diferencia promedio -5.20; (IC 95%,
-9.4 a3 -1.0) (Nivel de evidencia B'. En contraste, un estudio con 34
participantes con HSS e historia de caidas no encontré beneficios en
prevencion de caidas cuando el marcapasos estaba en modo “ON”
versus modo “OFF” (RR caida con marcapaso “"OFF" fue 0.82; (IC
95%, 0.62-1.10) (Nivel de evidencia B) *.

Protectores de cadera: A la fecha no hay pruebas de la efectividad
de los protectores de cadera respaldados en la evidencia a partir de
los estudios en los cuales la asignacién al azar se realizé por paciente
de forma individual. Por otra parte, los datos de los estudios con
aleatorizacion en grupos indican que, para los ancianos que vivian
en instituciones con una incidencia previa de fractura de cadera
muy alta, los protectores de cadera pueden reducir la incidencia de
nuevas fracturas (Nivel de evidencia B) 7"

Educacién: Es muy importante realizar educacion a personas
mayores cognitivamente indemnes con el fin de identificar y corregir
factores ambientales que aumenten el riesgo de caer, uso de calzado
adecuado y la importancia de ejercicio fisico regular. Sin embargo,
la educacion por si sola no debiera ser estrategia Unica de abordaje
de pacientes en riesgo, lo que estd demostrado en un metaandlisis
donde 2055 participantes que recibieron exclusivamente educacion
sobre prevencién de caidas no redujo el riesgo RR 0.88; (IC 95%
0.75-1.03) 2,

Pacientes institucionalizados:

En el escenario de pacientes institucionalizados, la AGS/BGS han
realizado las siguientes recomendaciones para la prevencion de
caidas 7"
e Intervenciones multifactoriales debieran considerarse como
estrategia a largo plazo.
 Programas de ejercicio fisico tienen que ser individualizados y
ejecutados con precaucién por el riesgo de injurias en pacientes
fragiles.
e VVitamina D 800 Ul /dia debieran ser prescritas a pacientes con
sospecha o confirmacién de insuficiencia/deficiencia vitamina D,
0 en quienes tienen alteraciones de marcha y equilibrio (ver cap.
5.2.1.) y por lo tanto mayor riesgo de caidas.

Pacientes hospitalizados:

A nivel hospitalario se estima que entre un 2% y 12% de los
pacientes experimenta una caida durante su estadia en el hospital,
con una incidencia de 2,2 a 17,1 caidas por 1000 dias/paciente. El
50,1% de los pacientes que caen durante la hospitalizacion tienen
antecedentes de caidas previas. Entre 75,7% y 85,0% se producen
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en la pieza o espacios cercanos a la cama del paciente V¥, Los
pacientes se caen mas a menudo mientras: deambulan (10% a 42%),
realizan actividades en torno a la cama (23% a 39%). Sobre cambios
de posicion y al pararse, sentarse o realizar transferencias, un 79%
de las caidas ocurre en ausencia de personal de salud o una actividad
no asistida y en ausencia de testigos.

Entre las intervenciones que se han empleado para disminuir el riesgo
de caidas a nivel hospitalario destacan

1.- Escalas para valorar el riesgo de caidas: Ninguna ha demostrado
ser suficientemente predictiva para identificar pacientes de alto
riesgo de caidas en el hospital.

2.- Brazaletes de identificacion de riesgo de caidas: La informacion
actual es insuficiente para concluir que su uso como intervencion
aislada disminuye las caidas.

3.- Uso de barandas: No hay evidencia disponible sobre el tipo
de pacientes que se beneficiarian del uso de barandas Estudios
descriptivos han demostrado que los pacientes se caen de la cama
a pesar de estar las barandas levantadas.

4.- Uso de materiales especiales de piso en las areas de pacientes:
No ha demostrado impacto en la reduccion de incidencia de caidas
o al dafio asociado a ellas.

5.- Contencién: Actualmente no existen estudios que evalten la
eficacia de los sistemas de contencién en pacientes agudos. El
uso de sistemas que limitan la movilidad del paciente en riesgo se
considera un método controvertido para reducir riesgo de caidas.
La limitacién de movimiento predispone al paciente a tener otros
eventos adversos como delirium, Ulceras por presién, incontinencia
y se han reportado dafios severos como aspiracion de vomito,
estrangulacion y muerte.

6.- Educacion del personal y vigilancia: Un estudio de intervencion
demuestra que la educacion del personal y el andlisis de las causas
de las caidas tiene un pequefio impacto en la reduccion de los
eventos.

De la revision de estudios se puede concluir que no hay evidencia
de intervenciones universales efectivas para la prevencién de caidas.
Las intervenciones deben ser acordes a la epidemiologia propia del
establecimiento y tipo de pacientes. Con frecuencia deben emplearse
un conjunto de intervenciones simultaneas, y ser evaluadas a fin
de conocer su impacto en el medio local. Una estrategia razonable
consiste en establecer un sistema de notificacion de caidas y andlisis
de causas locales a fin de aportar datos para identificar intervenciones
ajustadas a la epidemiologia local que conduzcan a la prevencion de
caidas en pacientes hospitalizados, ademas de retroalimentar a los
equipos clinicos sobre las causas de caidas identificadas y su andlisis
como una instancia para implementar, instalar y mejorar las medidas
de prevencion de caidas establecidas a nivel local.
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Intervenciones sin respaldo en evidencia:

Una serie de intervenciones no han demostrado evidencias solidas en
la prevencion de caidas, incluyendo:

e Intervenciones grupales de ejercicio (Nivel de evidencia B)
e Suplementos nutricionales (Nivel de evidencia C)

» Modificacion aislada de factores ambientales (Nivel de
evidencia B)

e Terapia cognitivo conductual (Nivel de evidencia B)

o Terapia de reemplazo hormonal (Nivel de evidencia C)

En la Tabla 1 se resumen los principales factores de riesgo y la intervencion sugerida para prevenir caidas en personas mayores 72,

PROBLEMAS PREVENCION

AMBIENTE GENERAL

lluminacién

- Demasiada oscuridad. - lluminacion amplia y uniforme.

- Demasiada luz y deslumbrante. - lluminacién uniforme e indirecta.

- Interruptores inaccesibles. - Instalarlos cerca de las entradas.

Mobiliario

- Obstruccion del paso. - Los muebles no deben obstruir el paso.

- Muebles inestables. - Muebles usados de apoyo con estabilidad.

- Ausencia de reposa-brazo. - Sillas con brazos ayudan a levantar o sentar.

- Respaldo de las sillas demasiado bajo. - Los respaldos altos proporcionan sostén al cuello y evitan las
caidas hacia atras.

COCINA

Armarios y estantes demasiados altos. - Colocar los utensilios mas usados a la altura de la cintura; los
estantes y armarios a la altura del pecho o de la cara.

Suelo humedo o encerado - Colocar esteras de gomas cercanas al fregadero, utilizar calzado
con suela de goma.

Sillas 0 mesas con patas inseguras - Evitar sillas inseguras o inestables y mesas con tripodes o patas

en pedestal.

CUARTO DE BANO
Tina de bafio

- Usar banda antideslizante, estera o zapatos de goma, utilizar un

- Suelo resbaladizo. . ) .
asiento si es necesario.

- Uso del borde de la bafiera como apoyo. . .
poy - Colocar un asidero a cada lado de la bafiera.

Taza del inodoro (WC)

" - - Utilizar tazas del retrete altas (55 cm) y colocar barandillas a uno
- Demasiado bajas.

de los lados.

Botiquin de medicamentos

: - - Poner etiquetas a los farmacos segun sea su aplicacion; tener una
- Etiquetado incorrectamente.

lupa, luz adecuada.

Puertas

. _ - No usar cerrojos en las puertas de los bafios o usar los que
- Cerrojos deficientes.

puedan abrirse por ambos lados.
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ESCALERAS

Altura excesiva entre los peldafos
Pasamanos

- Ausencia de pasamanos.

- Longitud inadecuada.

Estructura

- Pendiente excesiva o demasiado larga.

Suelo resbaladizo

lluminacién inadecuada

HABITACION

Camas

- Demasiadas altas o demasiado bajas.
- Demasiado estrechas.

lluminacion
- Interruptor alejado de la cama.

Suelo
- Alfombras dobladas, ropas o zapatos
desordenados

MARCHA'Y EQUILIBRIO

Dificultad para levantarse de la silla

Inestabilidad de la marcha y equilibrio

Inestabilidad con movimientos del cuello

Disminucién en altura y longitud del paso

- La altura maxima de los peldafios debe ser de 15 cm aproximada-
mente.

- Fijarlos bien a ambos lados de las escaleras, deben ser cilindricos
y separados de la pared.

- Deben sobrepasar los extremos superiores e inferiores.
- Colocar descansos intermedios.

- Colocar antideslizantes de seguridad.

- Colocar luces al inicio y al final de la escalera.

- La altura de la cama y del colchon hasta el suelo debe ser de
aproximadamente 45 cm, o sea al nivel de las rodillas.

- La cama debe ser lo suficientemente ancha que permita al anciano
voltearse sin riesgo.

- Se debe colocar una lampara con interruptor cercano a la cama
que pueda ser encendida sin necesidad de levantarse.

- Colocar alfombras de goma o antideslizantes al borde de la cama;
evitar objetos en el piso.

- Sillas con brazos.
- Elevar los asientos.
- Ejercicios musculares.

- Levantarse lentamente.

- Uso de agarraderas en la pared.
- Soporte: baston.

- Tratamiento podologico.

- Tratamiento especifico.

- Evitar objetos altos: estantes, roperos, etc.
- Girar la cabeza junto con el cuerpo.

- Tratamiento de fisioterapia.

- Entorno sin obstaculos.

-Calzado adecuado

-Evitar objetos en el piso

-Evitar ir de prisa y los caminos desconocidos
-Rehabilitacion kinésica de marcha y equilibrio



Complicaciones

Miedo o susto a caer (“fear of falling”): conocido también
como “sindrome ansioso post caida” o “sindrome post trauma”“.
Complicacién muy frecuente y limitante post una caida, ademas
es subdiagnosticada. Puede llevar al paciente a la inmovilizacién
absoluta, con la carga de depresion y ansiedad que se transmite
a familiares y con todas las complicaciones que presenta la
inmovilizacién. En un estudio de 1000 muijeres entre 70 y 85 afios
que vivian en la comunidad, el miedo a caer, determinado mediante
un cuestionario, fue encontrado en un 1/3 de ellas, afectando a un
46% de la muestra a 3 afios de sequimiento ’®. En otro estudio con
673 personas mayores de la comunidad, 60% report6 restriccién
moderada en sus actividades cotidianas y un 15% report6 una severa
restriccion debido al miedo a caer””. Una revision sistematica reportd
un 50% de prevalencia de miedo a caer en pacientes fracturados de
cadera. "8, El miedo a caer se asocia a personas que viven solas,
con deterioro cognitivo, depresién o alteraciones de la marcha y
equilibrio, asi como a historia de caidas previas (12,75). Su aparicién
posterior a una fractura de cadera se asocié con aumento de riesgo
de institucionalizacion y mortalidad V®.

Fractura de cadera: Ocurre con poca frecuencia post una caida,
pero es la mas temida porque produce graves limitaciones y muerte
del paciente. Ademds, son econdémicamente muy costosas ya que
requieren hospitalizacion y algunos no vuelven a sus hogares y
son institucionalizados. A mayor ndmero de personas mayores en
el mundo, se estiman que mas fracturas de cadera ocurriran. Casi
el 80% la presentan mujeres que se han caido previamente y en
ambos sexos aumentan exponencialmente con la edad. Aquellos
mayores de 85 afios tienen 10 a 15 veces mas probabilidad de
sufrirla, comparados con los de 60 a 65 afios. La gran mayoria de
todas las fracturas, son producidas por caidas. Se estima que el 50%
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de las mujeres y un sexto de los hombres presentaran fracturas en
su vida. La mas temible es la fractura de cadera ya que produce alta
mortalidad (20% a los cuatro meses y un 30% al afio), casi la mitad
quedan parcialmente dependientes y cerca de un tercio quedan
totalmente dependientes /379,

Es muy importante prevenir una segunda fractura en aquellos
que presentan una fractura actual y en los que ya tienen fracturas
osteopordticas, ya que sabemos que un 50% de los fracturados de
cadera tiene historia de una fractura previa sintomatica (vertebral u
otra) y si hubieran sido tratados a tiempo, se habrian evitado 50% de
estas nuevas fracturas €.

Conclusion

Como conclusién, debemos destacar que la mayoria de las caidas
traducen un sintoma de enfermedad o trastorno subyacente
(incluyendo iatrogenia) y no corresponden a un hecho impredecible
o inevitable, debido al azar o al envejecimiento normal del individuo.
En la mayoria de los casos se trata de una inadaptacién, de origen
multifactorial, entre el sujeto y su entorno, donde el riesgo de sufrir
una caida aumenta linealmente con el nimero de factores de riesgo
existentes. Por lo anterior, resulta de suma importancia la realizacion
de una valoracion geritrica integral en pacientes que han caido o que
tienen una elevada probabilidad de hacerlo, con el fin de pesquisar
factores de riesgo e intervenir en ellos de forma precoz para disminuir
la morbimortalidad asociado a estos eventos.
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5.3 Intervenciones farmacoldgicas en osteoporosis
posmenopausica

5.3.1 Introduccion

Para cada una de las opciones terapéuticas y siempre que la evidencia
lo permita, se resumira la informacion en términos de los beneficios
aportados por el tratamiento especifico en cuanto al incremento de
la densidad dsea y en cuanto a la reduccién en la tasa de fracturas ,
tanto vertebrales como no vertebrales.

Siempre es conveniente analizar la informacion que se entrega
ya que las poblaciones estudiadas ( edad, afios de menopausia,
comorbilidad, etc.) y las metodologias empleadas en cada estudio
hace dificil comparar los diversos grupos de farmacos.

Diferentes intervenciones farmacolégicas muestran efectividad y
esto es mas llamativo cuando se aplica a los grupos de alto riesgo,
pero de todas formas la evidencia en la practica clinica no es todavia
suficiente y es por esto que el médico clinico debe poner especial
atencion en la indicacion, control y evaluacion de cada terapia en
cada paciente individual.

En los Ultimos afios han comenzado a usarse algunos nuevos
farmacos, algunos de los mas antiguos continlian en uso, aunque
quizés con diferente frecuencia, como por ejemplo la terapia de
reemplazo estrogénica y otros como la calcitonina o el ranelato
de estroncio no se consideran debido a que han sido retirados del
mercado nacional e internacional. Aqui presentaremos las diferentes
opciones terapéuticas mas frecuentes en un orden que no implica
relevancia de unas con otras.

5.3.2 Estrégenos

Los estrdgenos ejercen potentes influencias en el tamafio y forma del
esqueleto durante el crecimiento y sobre la homeostasis del calcio
y el contenido mineral 6seo a través de toda la vida. La caida de
los niveles de estrégenos asociada a la menopausia se acompafia
de una tasa de recambio 6seo elevada con aumento del niimero de
osteoblastos y osteoclastos, pero con desacoplamiento en desmedro
de los primeros, lo que resulta en pérdida de masa 6sea "2,

Es un hecho bien conocido que la osteoporosis es mas frecuente en
las mujeres que en los varones y que el riesgo de fractura aumenta
tras la menopausia. La relacion entre la deficiencia estrogénica y la
osteoporosis fue sugerida por primera vez a mediados de los 1900
cuando Albright mostré que el tratamiento estrogénico revertia al
balance negativo de calcio en mujeres postmenopausicas @. Los
efectos positivos sobre la masa dsea han sido demostrados en varones
y en mujeres y por muchos afios fueron considerados el tratamiento
de eleccion de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas de
todas las edades ya que se comprobd su efecto aumentando la masa
6sea independientemente de la edad de inicio del tratamiento y de
la mantencion de dicho beneficio a lo largo de todo el tiempo que se
mantuviera la terapia ®.
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Los estrdgenos poseen efecto antirreabsortivo sobre el hueso, pero
asi como reducen la reabsorcion 6sea, también disminuyen (aunque
en menor medida) la formacion ¢sea, lo que lleva a disminucion
del recambio dseo, lo que ha sido demostrado tanto a través del
analisis de los marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo como
en estudios de histomorfometria dsea ®.

El ensayo clinico Women'Health Initiative (WHI)® modificé en forma
sustantiva la manera de utilizar la terapia de reemplazo hormonal
en mujeres postmenopdausicas ya que si bien se comprob6 su
eficacia (con o sin el agregado de progesterona) en el tratamiento
de la osteoporosis tanto sobre la masa 6sea como en la reduccion
en 39% de la fractura de cadera y de 30% del total de fracturas
clinicas ", estos beneficios se pierden después de la suspension de
la terapia volviendo a presentarse la pérdida 6sea posmenopdusica
previa a la terapia, pero la proteccion para fracturas puede persistir
por algunos afios €*'%, no se confirmaron los efectos extra-Gseos
que se presumian, y se produjeron (tras 5 afios de tratamiento) un
aumento leve pero significativo de la morbi-mortalidad de origen
cardiovascular con terapia hormonal combinada, lo que no se
observé en la rama de terapia estrogénica sin progestina, también
se asocio el uso de terapia hormonal combinada con aumento en la
incidencia del cancer de mama invasor de 26%, lo que no ocurrié con
terapia estrogénica sin progestinas, el andlisis de tendencia sefiala
que el aumento en la incidencia de cancer de mama es significativo a
partir de los 5 afios de uso 12,

Tras los resultados del estudio WHI, los estrégenos se recomiendan
para el alivio de los sintomas menopdusicos, pero con la minima
dosis posible y por el minimo tiempo necesario. La mayoria de
las mujeres no presentan en esta etapa de la vida sintomas de Ia
severidad suficiente para una terapia hormonal y las que la requieren
podran suspenderla después de algunos pocos afios. Es posible, eso
si, que algunas requieran la terapia estrogénica por un largo periodo
de tiempo y en ellas, los estrogenos seran de gran utilidad tanto en la
prevencion como en el tratamiento de la osteoporosis 3.,

La terapia hormonal esta aprobada por la FDA para la prevencion
de la osteoporosis y para el alivio de los sintomas climatéricos.
Varias preparaciones de estrégenos estan disponibles (estradiol
micronizado, estrégenos conjugados) asi como también distintas vias
de administracion (oral, transdérmica) y distintas dosis también (14).
En mujeres histerectomizadas los estrogenos pueden utilizarse como
terapia hormonal Unica, pero la presencia del Gtero obliga a su uso mas
el agregado de progesterona ya sea en forma ciclica o intermitente
ya que de otro modo aumenta la aparicién tanto de hiperplasia
como de carcinoma endometrial. Los 2 esquemas utilizados en el
estudio WHI (y que resultaron ser igualmente efectivos sobre el
hueso) fueron estrégenos conjugados 0,625 mg/dia sélo (en mujeres
histerectomizadas) o con el agregado de medroxiprogesterona
acetato 5 mg/dia. En este punto cabe destacar que los efectos dseos
y extra-6seos del estudio WHI sélo deben aplicarse con las hormonas
utilizadas, en las dosis que fueron administradas y sobre el grupo
etario de las pacientes estudiadas (promedio: 56 afios). Por lo tanto,
los resultados descritos no deben extrapolarse a dosis y preparados
estrogénicos diferentes ni a mujeres postmenopausicas en otras
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etapas de la vida (tanto mas jovenes como también de mayor promedio de edad). Las dosis bajas de estrégenos conjugados y las dosis

ultra-bajas de estradiol, ambas utilizadas con frecuencia para tratar los sintomas menopdusicos, aumentan la densidad mineral ésea, pero su
eficacia anti-fracturas no ha sido demostrada >19),
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5.3.3 Bifosfonatos

Se trata de compuestos analogos al pirofosfato con mayor estabilidad
y que se caracterizan por una union P-C-P. Existe una variedad de
bifosfonatos, todos son potentes inhibidores de la resorcién 6sea
al reducir la actividad de los osteoclastos y favorecer su apoptosis,
los bifosfonatos tienen una gran afinidad por la apatita del hueso y
en esto se basa su uso clinico, su potencia y su afinidad quimica al
hueso determina su capacidad de inhibicion de la resorcion 6seay es
diferente para cada bifosfonato. Igualmente, todos los bifosfonatos
presentan una biodisponibilidad oral muy baja (alrededor de 1%)
la que es interferida por la ingestion de comidas, medicamentos y
bebidas de cualquier tipo. La vida media en el hueso es prolongada .

Alendronato

Esta aprobado por la FDA para la prevencion (35 mg semanales) y
tratamiento (70 mg semanales) de la osteoporosis posmenopausica.
La terapia con alendronato aumenta la densidad dsea de columna y
cadera y disminuye la incidencia de fracturas vertebrales y de cadera
aproximadamente a la mitad en 3 afios de tratamiento en pacientes
con o sin fractura previa.

También estd aprobado para la osteoporosis en el hombre (ver
capitulo 5.4.2.) y para la osteoporosis inducida por glucocorticoides
(ver capitulo 5.4.1.).

Entre las investigaciones mas relevantes en esta area esta el estudio
FIT®4, En él se estudiaron mujeres entre 55 y 81 afios que tenian
baja DMO en cuello femoral y fueron incorporadas a 2 estudios
diferentes, segln la existencia previa o no de fracturas vertebrales.
En el primero ® se siguid por 36 meses a 2.027 mujeres con a lo
menos 1 fractura vertebral previa, que habian sido aleatorizadas
a recibir placebo (1.005) o alendronato (1.022). La dosis inicial de
alendronato fue de 5 mg y manteniendo el doble ciego, se aumenté a
10 mg a partir de los 24 meses. Segiin morfometria, la frecuencia de
nuevas fracturas vertebrales fue de 8% en las mujeres tratadas con
alendronato versus 15% entre las que recibieron placebo (RR 0,53;
IC 95% 0,41-0,68). En cuanto a fracturas clinicamente evidentes,
éstas fueron de 2,3% en el grupo con alendronato y 5,0% en el
placebo (RR 0,45 [0,27-0,72)). El riesgo de cualquier tipo de fractura
(resultado secundario) fue menor en el grupo con alendronato que
con placebo (13,6% versus 18,2%; RR 0,72 [0,58-0,90]). EI RR de
fracturas de cadera y de mufieca para el grupo con alendronato vs
placebo fue 0,49(0,23-0,99) y 0,52(0,31-0,87).

Considerando ademas que los eventos adversos fueron similares
en ambos grupos, ello representd un fuerte respaldo al uso de esta
opcion terapéutica. La otra parte del estudio FIT fue la evaluacion
de la terapia en mujeres con DMO baja, pero que no habian tenido
fracturas vertebrales ©. En este estudio, 4.432 mujeres entre 54 y
81 afios con baja DMO vy sin fracturas vertebrales previas, fueron
aleatorizadas a recibir alendronato (5 mg por 24 meses y luego
10mg/dia) o placebo y fueron seguidas en promedio por 4,2 afios.
Todas las que ingerfan menos de 1.000 mg de calcio recibieron un
suplemento de calcio y Vitamina D.
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Las tratadas con alendronato tuvieron un aumento de laDMO'y
redujeron la frecuencia de fracturas de 312 en el grupo placebo
a 272 en las tratadas, lo que representa una reduccion de 14%,
con un RR de 0,86 (IC 95% 0,73-1,01), lo que sin embargo no fue
estadisticamente significativo. El efecto si fue estadisticamente
significativo en un subgrupo de mujeres que al inicio tenian
osteoporosis del cuello femoral. En ellas el alendronato redujo
las fracturas clinicas en 36% (RR 0,64; IC 95%, 0,50-0,82); la
diferencia entre el tratamiento y el control fue de 6,5%. Este
estudio demostrd que el tratar durante 4 afios reducia el riesgo
de fracturas en mujeres con osteoporosis, pero no en las con
osteopenia.

Algunos estudios han demostrado la utilidad del alendronato en la
prevencién de la osteoporosis. Asi, el uso de 5, 10 y 20 mg/dia de
alendronato en mujeres que tenian una menopausia de entre 6 y 36
meses, aumentd la DMO entre 1% a 4%, mientras que las que recibian
placebo redujeron la DMO entre 2% y 4% (columna y cadera)”. Otro
estudio Similar en el que se us6 5 mg/dia de alendronato en mujeres
menores de 60 afios durante 2 afios, detecté un aumento de la DMO
de 3,5% en columna y de 1,9% en cadera®.

Una publicacién reciente combina los resultados de varios ensayos
clinicos en una revisidn sistematica y metaanalisis de los efectos del
alendronato sobre la densidad y masa 6sea y las fracturas en mujeres
posmenopausicas .

En el metaandlisis se incluyeron 11 estudios en los que se
aleatorizaron mujeres a recibir alendronato o placebo y en los cuales
se midio la DMO por lo menos durante un afio. Para cada estudio la
extraccion de la informacion fue realizada en forma independiente
por 3 evaluadores que revisaron la metodologia y su calidad.

La estimacion combinada del RR para fracturas vertebrales en
pacientes que recibieron 5 mg o mas de alendronato fue de 0,52 (IC
95%: 0,43 a 0,65). EI RR para fracturas no vertebrales en pacientes
que tomaron 10 mg o mas de alendronato fue de 0,51 (IC 95%: 0,38
a 0,69), que implica un efecto mayor que con la dosis de 5 mg.

Se observo una reduccion similar del RR para los diferentes tipos
de fracturas no vertebrales; en particular, la reduccion de RR para
fracturas que se conocen tradicionalmente como osteopordticas,
tales como la de cadera y antebrazo, fueron muy similares a las
reducciones de RR para fracturas no osteoporéticas.

Los resultados de diferentes estudios individuales fueron similares
entre si, lo que se refleja en un valor de p para la evaluacion de
heterogeneidad de 0,99 para las fracturas vertebrales y 0,88 para las
fracturas no vertebrales.

El alendronato produjo efectos positivos en cuanto al cambio en la
DMO, con un aumento tanto dependiendo de la dosis y del tiempo.
Después de 3 afios de tratamiento con 10 mg de alendronato o mas,
la estimacién combinada de la diferencia en el porcentaje de cambio,
entre el alendronato y placebo fue de:
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columna lumbar: 7,48% (IC 95%: 6,12 a 8,85) a los 2 6 3 afios
cadera: 5,60% (IC 95%: 4,80 a 6,39) a los 3 6 4 afios
antebrazo total: 2,08% (IC 95%: 1,53 a 2,63) a los 2 a 4 afios, y
cuerpo entero: 2,73% (IC 95%: 2,27 a 3,20) a los 3 afios.

a
b
C

—_ =

d
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En cuanto a los eventos adversos, el riesgo relativo RR de discontinuar
la terapia debido a eventos adversos para los que usaron 5 mg o mas
del alendronato, fue de 1,15 (IC 95% 0,93 a 1,42). Por otro lado, el RR
combinado de suspender el medicamento debido a eventos adversos
gastrointestinales para 5 mg o mas fue det,03(IC 95% 0,81 a 1,3;
p=0,83); el RR combinado de eventos adversos gastrointestinales en
quienes continuaban con el medicamento fue de 1,03(IC 95% 0,98
a 1,07, p=0,23).

Los resultados anteriores permiten concluir que el alendronato
aumenta la DMO, tanto en mujeres posmenopausicas como aquellas
que tienen osteoporosis establecidas, reduciendo ademas la tasa de
fracturas vertebrales a los 2 6 3 afios de tratamiento.

Las reducciones en el nimero de fracturas no vertebrales son
evidentes en las mujeres posmenopausicas que no tienen fracturas
prevalentes y tienen niveles de densidad de masa dsea en el
rango de osteoporosis de acuerdo con la definicién de la OMS.

El impacto sobre las fracturas parece consistente a través de
todos los tipos fracturas, lo que establece una cierta duda en la
tradicional distincién que se hace entre fracturas osteoporoticas y
no osteoporoticas.

Eventos adversos: diferentes ensayos clinicos de mujeres que
tomaban alendronato en forma diaria o semanal han demostrado
que la frecuencia de eventos adversos gastrointestinales es similar al
placebo %1, Sin embargo, se debe considerar que en la mayoria de
los estudios con alendronato se excluian las pacientes con molestias
digestivas y por tanto de mayor riesgo de tener EA gastrointestinales.
Por ello, es probable que este tipo de eventos adversos pudiera
ser mas frecuente en el uso comun del medicamento y por ello se
recomiendan cuidados tales como el evitar su uso en pacientes con
enfermedad gastrointestinal activa, suspenderlo en quienes tengan
sintomas de esofagitis, tomarlo con estémago vacio y un vaso grande
de agua, con la paciente sentada o de pie, manteniéndose de esa
forma y sin ingerir alimentos por, a lo menos, 30 minutos. Todo
lo anterior minimiza el riesgo de reflujo y mejora la absorcion de
medicamento.

Como conclusidén podemos decir que el alendronato actualmente se
indica en dosis de 70 mg semanales hasta por cinco afios, momento
en el cual debe revaluarse la continuacion del tratamiento.

Ibandronato

Esta aprobado por la FDA para el tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica (OPM), ya sea usando 1 tableta de 150 mg mensual
0 una inyeccion endovenosa de 3mg trimestral. El Ibandronato oral
se ha aprobado en la prevencién de la OPM.
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Elibandronato se probd clinicamente en mujeres posmenopausicas, al
comienzoendosis diaria, y se considerd que 2,5 mg diarios eran lamejor
dosificacion para aumentar la densidad 6sea '>'?), Posteriormente se
llevé a cabo el estudio The oral iBandronate Osteoporosis vertebral
fracture in North America and Europe (BONE) 4! se tratd de un
estudio randomizado, doble ciego, placebo-control para investigar
la eficacia y sequridad de la dosificacion intermitente. Las pacientes
recibieron o placebo, o ibandronato oral, 2,5 mg diarios o ibandronato
20 mg dia por medio por 12 dosis cada 3 meses. El objetivo primario
era evaluar nuevas fracturas vertebrales a 3 afios. El resultado fue
disminucion significativa de nuevas fracturas vertebrales en ambos
grupos de ibandronato versus placebo.

Luego el estudio The Monthly Oral iBandronate In LadiEs (MOBILE) 11®)
comparé la eficacia y sequridad de varias dosificaciones mensuales
de ibandronato (50+50 mg, 100 mgy 150 mg) con dosis diaria (2,5
mg), fue un estudio randomizado, doble ciego, paralelo en mujeres
de 55 a 80 afios con a lo menos 5 afios de menopausia, con T score
L2-14 <-2,5y>-5.

El objetivo primario del estudio fue mostrar la equivalencia de
la dosificacién mensual con la dosificacion diaria basado en Ila
demostracién de no inferioridad. Se midi6 a través de variacion de
DMO en columna lumbar. 1.609 pacientes se aleatorizaron:

-a 2,5 mg diarios =402 pacientes

-a 50+50 mg mensuales =404 pacientes

-a 100 mg mensuales =402 pacientes

-a 150 mg mensuales =401 pacientes

Los analisis al afio demostraron no inferioridad de todas las
dosificaciones mensuales, respecto de la diaria en el aumento de
DMO de columna lumbar, esto se mantuvo a los 2 afios cuando,
ademas, aumento la DMO de fémur proximal especialmente para la
dosificacion de 150 mg mensuales. Comparando 100 mgy 150 mg
con el régimen diario, se observé mayor aumento para cadera total
(p <0,0001), cuello femoral (p <0,029) y trocanter (p <0,0001).

En todas las ramas se observo disminucion significativa de marcadores
de reabsorcion a los 3 meses, lo que se mantuvo durante todo el
periodo del estudio. El andlisis a 2 afios confirmd la mayor eficacia
del ibandronato 150 mg mensuales, comparado con ibandronato 2,5
mg diarios. Se esper¢ por lo tanto que la reduccion del riesgo de
fractura de 62% del ibandronato diario ", fuera incluso superado
por ibandronato 150 mg mensuales.

Hasta la fecha se ha demostrado que el Ibandronato oral 2,5 mg diario
reduce la incidencia de fracturas vertebrales en 50% a los 3 afios de
tratamiento en mujeres con fracturas vertebrales prevalentes (417
pero no hay demostracion de reduccion de fracturas no vertebrales.
Se demostré que el uso de 150 mg oral una vez al mes es equivalente
o incluso superior al Ibandronato diario en disminuir los marcadores
de recambio 6seo y en aumentar la densidad dsea por lo cual fue
aprobado tanto en la prevencion como en el tratamiento de la
OPM (8 Resultados similares se obtuvieron al comparar Ibandronato
endovenoso 3mg trimestral versus Ibandronato 2.5 mg oral diario
por lo que fue aprobado el uso endovenoso para el tratamiento de
la OPM 119,



Risedronato

El Risedronato de sodio esta aprobado por la FDA para la prevencion
y tratamiento de la OPM. En nuestro pais la dosis mas usada es
de 150 mg mensuales via oral. También esta aprobado su uso en
osteoporosis en el hombre (capitulo 5.4.2.) y en la osteoporosis
inducida por glucocorticoides (capitulo 5.4.1.)

El risedronato es un bifosfonato de tercera generacién. Una revision
sistemética reciente evalud el efecto sobre DMO y fracturas del
risedronato en mujeres menopausicas 9.

Se realizd una busqueda de la bibliografia y se incluyeron 8 estudios
aleatorizados que eran controlados con placebo en mujeres
posmenopausicas, que recibieron risedronato o placebo con un
seguimiento de, a lo menos, 1 afio y en los cuales existian datos
suficientes sobre DMO y tasa de fracturas.

Una limitacion importante de los estudios fue una pérdida de
seguimiento superior a 20% en la mayoria de los estudios y de 35%
en los estudios mas grandes. Sin embargo, la magnitud del efecto
del tratamiento no estuvo relacionada a la pérdida de seguimiento;
por otro lado, en uno de los estudios mas grandes se perdieron
mas pacientes de alto riesgo en el grupo control que en el grupo de
tratamiento.

El risedronato produce un efecto positivo en el porcentaje de cambio
de la DMO en la columna lumbar, antebrazo y cuello femoral, que
en general fue mayor con la dosis de 5 mg. diarias que con la
administracion ciclica de 2,5 mg.

La estimacion combinada de la diferencia en el cambio de porcentaje
en los que tomaron 5 mg versus placebo después de completar el
tratamiento (1,5 a 3 afios) fue de 4,54% (IC 95% 4,12 a 4,97) en
el caso de la columna lumbar, y de 2,75% (IC 95% 2,32 a 3,17)
en el cuello femoral. EI RR combinado para fracturas vertebrales en
mujeres que recibieron 2,5 mg. 0 mas de risedronato fue de 0,64 (IC=
95% 0,54 a 0,77). El RR combinado para fracturas no vertebrales en
pacientes que recibieron 2,5 mg. o mas de risedronato fue de 0,73
(IC=95% 0,61 a 0,87).

Deacuerdoconestosresultados, el risedronatoreduce sustancialmente
el riesgo tanto de fracturas vertebrales como no vertebrales. Esta
reduccion de fracturas se acompafia de un aumento de la DMO en
columna lumbar y cuello femoral, tanto en mujeres posmenopausicas
tempranas como aquellas que tienen una osteoporosis establecida.

e Fracturas: cinco ensayos clinicos evaluaron la eficacia del
risedronato  sobre fracturas vertebrales radioldgicas (2.604
pacientes). El RR ponderado fue de 0,65 (IC 95% 0,54 a 0,77,
p <0,01). Usando solo la dosis de 5 mg, resulté en una reduccién
similar con RR de 0,62 (IC 95% 0,51 a 0,76) (RRR 35 a 38%). Siete
ensayos clinicos evaluaron el efecto sobre fracturas no vertebrales
(12.958 pacientes). El RR combinado para estos estudios fue de
0,73 (IC 95% 0,61 a 0,87 p<0,01). Si los resultados se restringen
s6lo a la dosis de 5 mg, el RR combinado fue de 0,68 (IC 95% 0,53
a 0,87) consistente con una reduccion de 32% (RRR 27 a 32%).
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e Eventos adversos: los eventos adversos no son muy importantes
y dentro de los mas frecuentes estan los gastrointestinales.
Un estudio endoscopico realizado en mujeres que tomaban
risedronato 5 mg/dia o alendronato 10 mg/dia por 2 semanas,
demostré menor frecuencia de Ulceras gastricas en las tratadas
con risedronato (4,1% versus 13,2% en las con alendronato) @
Sin embargo, otro estudio similar no demostré diferencias entre
los 2 farmacos 1?2, El andlisis combinado de 9 ensayos clinicos
(10.068 pacientes) en que se comparaba risedronato con placebo
por hasta 3 afios, no demostré diferencias en la frecuencia de
eventos adversos gastrointestinales en ambos grupos (29,8%
versus 29,6%) %3

Acido zoledrénico

Esta aprobado por la FDA para la prevencion (infusion endovenosa
de 5 mg cada 2 afios) y tratamiento (infusién endovenosa 5 mg
anual) de la OPM.

Tiene indicacion ademds para prevenir nuevas fracturas en pacientes
con fractura osteopordtica reciente de cadera®,

El &cido zoledrénico en mujeres con OPM tratadas con infusion anual
por 3 afios redujo la incidencia de fracturas vertebrales en 70% vy la
de cadera en 40% #>29),

Indicado también en osteoporosis en el hombre (capitulo 5.4.2.) y en
la osteoporosis inducida por glucocorticoides (capitulo 5.4.1.).

Es importante recordar que tanto las tabletas de Alendronato,
Ibandronato y Risedronato deben tomarse en ayunas con 1 taza de
agua pura (200 a 250 ml) y luego esperar a lo menos 30 minutos
antes de ingerir cualquier otra cosa, ademas los pacientes deben
permanecer parados o sentados (no acostados) durante este periodo.
En el caso de Ibandronato se recomienda prolongar el periodo de
ayuno a 60 minutos.

El 4cido zoledrdnico ya dijimos se usa anual o bianual segun indicacion
de tratamiento o de prevencion. Puede usarse analgésicos en caso
de reaccion de fase aguda (sintomas gripales de artralgias, cefalea,
mialgias o fiebre) lo que se reporta en el 32% de los pacientes
después de la primera dosis, 7% después de la segunda dosis y 3%
después de la tercera dosis %",

Los efectos secundarios son similares para todos los bifosfonatos
orales y comprenden principalmente efectos gastrointestinales como
disfagia, inflamacién del eséfago y Ulceras gastricas. Todos pueden
afectar la funcion renal y estdn contraindicados en pacientes con
GRF bajo 30 — 35 ml/min por lo cual se recomiendan controles de
creatinina. Se ha reportado osteonecrosis mandibular lo cual es muy
poco comUn cuando se usan dosis de tratamiento de osteoporosis
(1/100.000 casos), es mas comun cuando se usan dosis altas
endovenosas (28) en tratamiento de pacientes con cancer o en
pacientes con sepsis oral por lo que se recomienda control dental
previo al inicio del tratamiento.
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Se ha reportado la posible asociacion de uso prolongado de bifosfonatos, mas de 5 afios, y fracturas atipicas de fémur ya sea subtrocantereas

0

diafisiarias, las cuales pueden estar precedidas por dolor en el muslo o en la ingle.

Asi como también de una posible asociacion entre terapia con bifosfonatos y fibrilacién auricular, los resultados a la fecha no son
concluyentes 22,

La baja adherencia al tratamiento (30 a 40% anual) incide en menor efectividad de la terapia por lo cual resulta de gran importancia la
educacion del paciente. En pacientes con baja adherencia al tratamiento o con mala tolerancia digestiva debe considerarse la eleccién
de bifosfonatos inyectables. En todo caso la relacién riesgo-beneficio resulta favorable para el uso de bifosfonatos en la prevencion de
fracturas®?.
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5.3.4 Moduladores selectivos de receptores de estrogenos SERMs

Los SERMs son agentes no esteroidales que se unen al receptor de estrédgeno y actlan como agonistas o antagonistas del estrégeno
dependiendo del tejido. El concepto de SERM parti6 del tamoxifeno que acta como estrégeno antagonista en la mama y como estrégeno
agonista en el hueso.

Raloxifeno

El raloxifeno previene la pérdida 6sea " y reduce el riesgo de fractura vertebral entre el 30 al 50% en mujeres posmenopausicas con
osteoporosis con o sin fracturas vertebrales como se puede observar en el estudio MORE @ donde no se demostré claramente reduccion
de fracturas no vertebrales. En este estudio se encontré aumento significativo de crisis vasomotoras y de calambres en las piernas y poco
frecuente pero importante se asocio con aumento de trombosis venosa profunda®.

Se encontrd una disminucion significativa (60%) de riesgo de cancer de mama invasivo®, lo que se confirma posteriormente en el estudio
STAR® donde la incidencia de cancer de mama fue similar en las pacientes que recibieron tamoxifeno y raloxifeno, y luego en el estudio RUTH
© donde se estudio una cohorte de mujeres posmenopausicas con alto riesgo de enfermedad cardiovascular donde se encontré reduccion de
1.2 canceres de mama invasores por 1.000 mujeres tratadas por 1 afio. En este estudio se encontré que el raloxifeno no tiene efecto en la
mortalidad de causa cardiovascular ni en la incidencia de enfermedad coronaria y accidente vascular cerebral .

Esta aprobado por la FDA para la prevencion y tratamiento de la osteoporosis posmenopausica y se usa en dosis de 1 tableta de 60 mg por
dia.
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5.3.5 Hormona paratiroidea

La produccién enddégena continua de hormona paratiroidea (HPT), tal como se observa en el hiperparatiroidismo primario o secundario,
produce efectos dafiinos para el esqueleto, pero se ha observado que la administracion intermitente tiene efectos benéficos aparentemente
resultantes de su efecto anabélico mediado por el aumento en el nimero y actividad de los osteoblastos, obteniendo como resultado una
ganancia en masa dsea y una mejoria en la arquitectura dsea.

Teriparatide

Es el fragmento 1-34 N terminal de la molécula de HPT. Est& aprobado por la FDA para el tratamiento de la OPM, en hombres con alto riesgo
de fractura (ver capitulo OP en el hombre) y en osteoporosis inducida por glucocorticoides (ver capitulo OPIG). Es un agente anabdlico que se
usa en inyeccion subcutanea de 20 microg/dia.

Reduce el riesgo de fractura vertebral en un 65% y de las fracturas no vertebrales en un 53% en pacientes con osteoporosis a los 18 meses
de tratamiento y su efecto benéfico persiste hasta por 30 meses después de la suspension del tratamiento (1,2)

Los efectos adversos més frecuentes son nausea, cefalea, y mareos. Puede producir elevaciones transitorias y moderadas de la calcemia
después de la inyeccion.

El uso de teriparatide est4 contraindicado en pacientes con hipercalcemia, hiperparatiroidismo, enfermedad de Paget, elevaciones de las
fosfatasas alcalinas séricas de causa no precisada, en pacientes con cancer 6seo primario o metastasico y en pacientes con insuficiencia renal.
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5.3.6 Denosumab

Denosumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano, 1gG2,
dirigido contra el ligando del receptor activador del factor nuclear
kappaB (RANKL), un factor de diferenciacion de los osteoclastos. La
activacion de su receptor, RANK, en la superficie de los precursores
de los osteoclastos y en los osteoclastos maduros inhibe la accion de
ellos (ver capitulo Patogenia de osteoporosis).

Tal como describimos en el capitulo de patogenia de osteoporosis,
el ligando del receptor activador del factor nuclear kappaB (RANKL),
un miembro de la super familia del TNF de ligandos y receptores,
es esencial para la funcién de resorcion dsea de los osteoclastos.
El RANKL interacta con un receptor (RANK) en los precursores de
los osteoclastos y de los osteoblastos. La interaccion RANKL/RANK
resulta en la activacion, migracion, diferenciacion, y la fusion de las
células hematopoyéticas del linaje de osteoclastos para iniciar el
proceso de resorcion osea.

Al impedir la interaccién del RANKL/RANK se inhibe la formacion, la
funcion y la sobrevida de los osteoclastos, lo que a su vez provoca la
disminucion de la resorcion dsea en el hueso trabecular y cortical y
es un antiresortivo utilizado en tratamiento de osteoporosis y otras
patologias en las que se requiere frenar la degradacion ésea ™.

Mecanismo de Accion

El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2), con
gran afinidad por el factor nuclear kappa-ligando (RANKL). Los
osteoblastos secretan RANKL; activa los precursores de osteoclastos
RANKLYy la posterior osteolisis que promueve la liberacién de factores
de crecimiento derivados del hueso, como el factor de crecimiento
similar a la insulina-1 (IGF-1) y el factor de crecimiento TGF-B, e
incrementa los niveles séricos de calcio. Denosumab se une al RANKL,
bloquea la interaccion entre RANKL y RANK, y evita la formacién de
osteoclastos, disminuyendo la resorcion ésea y el aumentando asi
la masa dsea en pacientes con osteoporosis. En los tumores sdlidos
con metastasis 6seas, la inhibicion del RANKL disminuye la actividad
de los osteoclastos llevando a menor destruccién ¢sea inducida por
el tumor.

Efectos farmacodinamicos

El tratamiento con Denosumab reduce rapidamente la tasa de
remodelado dseo, evidenciado por un marcado descenso de
marcadores de resorcion 6sea de los telopéptidos carboxiterminales
del coldgeno de tipo | (CTX). Al final de cada intervalo de
administracion, la disminucién del CTX se atenda parcialmente lo que
demostrd la reversibilidad de los efectos de este medicamento sobre
el remodelado 6seo cuando disminuyen los niveles séricos. Estos
efectos se mantuvieron con el tratamiento continuado. En general,
los marcadores de remodelado 6seo alcanzaron los niveles previos al
tratamiento en los 9 meses posteriores a la Ultima dosis. Después de
reiniciar el tratamiento, la disminucion del CTX con denosumab fue
similar a la observada en pacientes que iniciaban por primera vez el
tratamiento .
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Efectos Clinicos

Denosumab mejora la densidad mineral dsea (DMO) en mujeres
posmenopdusicas con baja DMO. En el estudio FREEDOM, 7.868
mujeres posmenopausicas (60 a 90 afios) con osteoporosis (T-score
entre —2,5y —4,0) en columna lumbar o cadera total fueron asignadas
al azar a denosumab subcutaneo (60 mg cada seis meses) o a placebo.
Después de 3 afios con denosumab se observd un aumento en la
densidad mineral 6sea (DMO) de columna y cadera total de 9,2 % vs
0% con placebo y de 4% vs -2%, respectivamente .

Un andlisis post-hoc de los datos de fractura de mufieca en el global
de las mujeres participantes en el estudio FREEDOM mostré que la
incidencia de fractura de mufieca (2,9% para placebo y 2,5% para
denosumab) no se modific significativamente (reduccion del 16% en
el riesgo relativo, p= 0,21) tras 36 meses de tratamiento. Sin embargo,
denosumab incrementé significativamente la DMO en radio cortical
y trabecular medido por QCT. Solo se detectd efecto significativo en
pacientes con T score <—2,5 en cuello femoral, donde se encontro
una incidencia de 4.0% de fractura de mufieca en placebo y 2,4%
en el grupo con denosumab (reduccion de riesgo relativo del 40%,
p=0,03)0.

En el estudio de extension de FREEDOM, 4550 participantes (2.343
en tratamiento activo, 2.207 en placebo) permanecen en el estudio
y reciben denosumab. Hubo ganancias adicionales en la DMO en
columna lumbar y cadera (3,5 y 1,4%, respectivamente), menor tasa
de fracturas vertebrales (incidencia acumulada 2,3 frente al 7,2%),
riesgo relativo 0,32, (IC del 95% 0,26-0,41) y menor tasa de fracturas
de cadera (0,7 vs 1,2%) y no vertebrales (6,5 vs 8,5%). La incidencia
de fracturas se mantuvo baja en el grupo de denosumab a 5 afios
plazo (2,8 y 2,5% para nuevas fracturas vertebrales y no vertebrales,
respectivamente). Denosumab demostré una reduccion relativa del
40% y reduccion del riesgo absoluto de 0,5% en fractura de cadera
durante 3 afios (p < 0,05). A los 3 afios, la incidencia de fractura de
cadera fue del 1,2% en el grupo placebo en comparacién con el 0,7%
en el grupo tratado ™. En un andlisis post hoc realizado en mujeres >
75 afios, se observd una reduccién del riesgo relativo del 62% con
denosumab (reduccion del riesgo absoluto del 1,4%, p < 0,01)©.

Otro estudio, de menor tamafio, (DECIDE), se comparé Denosumab
con Alendronato en 1.189 mujeres posmenopausicas con baja DMO
(T-score <—2,0 en columna o cadera). Las pacientes fueron asignadas
a denosumab (60 mg por via subcutanea cada seis meses) mas placebo
oral o alendronato oral (70 mg semanal), ademds de inyecciones
subcutaneas de placebo cada seis meses. Después de un afio, las
ganancias de la densidad dsea en cadera total (3,5% frente a 2,6),
el cuello femoral (2,4% frente a 1,8), y columna (5,3 frente a 4,2%)
fueron ligeramente mayores con denosumab ©.

El Denosumab resulto eficaz en mujeres posmenopausicas que
habian sido tratadas previamente con bifosfonatos. En 500 mujeres
posmenopausicas (T-score entre —2,0 y —4,0) que previamente habian
recibido alendronato fueron asignadas para a denosumab (60 mg por
via subcutanea cada seis meses) 0 a continuar con alendronato (70 mg
ala semana). Después de 12 meses, hubo pequefias ganancias, aunque
significativamente mayores, en la DMO en las mujeres asignadas a
denosumab (cadera 1,9 vs 1,0%, vertebral 3,0 vs 1,8%) .
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Efectos adversos y seguridad

Los farmacos con un potente efecto antirresortivo han demostrado
inducir diferentes efectos adversos sobre el tejido ¢seo. Denosumab
puede agravar una hipocalcemia preexistente, por lo que es
recomendable su correccidn antes de iniciar el tratamiento mediante
la adecuada suplementacién de calcio y vitamina D. En particular
debe prestarse especial atencion a aquellas pacientes con riesgo
de hipocalcemia, como son las que presentan un grado variable
de insuficiencia renal, en las que debe considerarse detenidamente
el perfil riesgo-beneficio del empleo de Denosumab. En pacientes
con funcién renal normal, pero con riesgo como en los sindromes
de malabsorcion intestinal, algunas técnicas de cirugia bariatrica
e hipoparatiroidismo, la suplementacion adecuada con calcio y
vitamina D, hace que la hipocalcemia no sea habitualmente una
complicacién, pero debe monitorearse especificamente durante el
primer mes después de la administracion de la dosis.

Uso en enfermedad renal cronica

Denosumab, a diferencia de los bifosfonatos, no se elimina por
el rifidn y en consecuencia estd permitido el uso en pacientes
con clearance de creatinina inferior a 35 ml/min, para las que se
consideran los bifosfonatos contraindicados. En un analisis post-hoc,
estratificado por nivel de funcién renal, denosumab fue eficaz en
la reduccion del riesgo de fractura y no se asocié con un aumento
de los eventos adversos, incluyendo cambios en la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe), entre mujeres con insuficiencia renal
(TFG<30 ml/min).

Seguridad en relacion con acciones en otros tejidos

RANKLY RANK se expresan en células del sistema inmune, incluyendo
linfocitos T activados, linfocitos B y células dendriticas. Del mismo
modo, la activacion del RANK por RANKL es esencial para el
crecimiento de las células T que pudieran alterar la respuesta inmune
con una susceptibilidad para inducir infecciones especialmente a
nivel cutaneo.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Hipocalcemia

En dos ensayos clinicos de fase Ill controlados con placebo en
mujeres posmenopausicas con osteoporosis, aproximadamente el
0,05% (2 de 4.050) de las pacientes presentaron una disminucién
de los niveles de calcio sérico hasta 7,5 mg/dl, tras la administracién
de denosumab .

Infecciones cutaneas

La incidencia de infecciones cutaneas en los estudios fase Il fue baja
y sin diferencia significativa con los pacientes que recibieron placebo.
Estos casos fueron principalmente celulitis. Las infecciones cutaneas
notificadas como reacciones adversas graves fueron similares en el
grupo placebo (0,6%, 5 de 845) y en el de denosumab (0,6%, 5 de
860) en los estudios de cancer de mama y préstata 4.
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Osteonecrosis mandibular (ONM)

La ONM ha sido notificada en raras ocasiones, en 16 pacientes,
en ensayos clinicos en osteoporosis y en pacientes con cancer de
mama o prostata en tratamiento de deprivacion hormonal, sin
metastasis. Trece de estos casos de ONM ocurrieron en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis durante la extension del estudio
FREEDOM, después de haber recibido tratamiento con denosumab
durante 10 afios (0,3%; < 0,1 casos por 100 afios-paciente) “®.

Dado estos hallazgos, las recomendaciones para pacientes son
similares a las que deben realizarse en caso de tratamientos con
bifosfonatos. Esto es evaluacion y tratamientos dentales idealmente
antes del inicio de los antiresortivos. En caso de Denosumab, se
recupera el recambio en plazo mas corto.

Fracturas atipicas de fémur

En pacientes tratados por osteoporosis con Denosumab, se han
notificado algunos casos de fracturas atipicas de fémur, pero si se
han descrito en extensiones de trabajos de investigacion y en Ia
préctica cinica ®.

Reacciones de hipersensibilidad relacionadas con el

medicamento

En la practica clinica, se han notificado casos infrecuentes de
hipersensibilidad relacionada con el medicamento, incluyendo
erupcion cutanea, urticaria, edema facial, eritema, y reacciones
anafilacticas en pacientes que recibian denosumab.

Dolor musculoesquelético

Se han notificado casos de dolor musculoesquelético, incluyendo
casos graves. En los ensayos clinicos, el dolor musculoesquelético
fue frecuente tanto en el grupo de denosumab como en el grupo
placebo y, no motivo de retiro de tratamiento.

Duracién de la terapia

No hay datos sobre la duracién ideal del tratamiento con Denosumab
0 en la terapia secuencial con otros agentes para la osteoporosis. Los
efectos de denosumab sobre la densidad 6sea y el remodelado 6seo
son reversibles con la discontinuacién de la terapia. El tratamiento
continuado con denosumab (cuatro afios) aumenté la DMO en
columna (9,04 a 11,08%) y cadera total (4,0 a 6,1%); mientras que la
suspension de denosumab durante 24 meses resulté en disminucién
de DMO en columna vertebral (- 6,6%) y cadera total (- 5,3%)
comparables a los logros alcanzados previamente durante 24 meses
de tratamiento. Los marcadores de recambio 6seo aumentaron en
tres a seis meses tras la interrupcién de denosumab a valores por
encima de la basal, pero fueron similares a los valores basales en 24
meses de suspender el tratamiento ©1",

En las mujeres posmenopdusicas que reiniciaron denosumab 12
meses después de suspender el tratamiento, hubo un incremento en
la DMO en columna (9,0%) y cadera total (3,9%) durante la fase
de retratamiento de 12 meses. Reiniciar el tratamiento también
generd una rapida disminucion en los marcadores de recambio dseo.
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Por lo tanto, denosumab tiene un efecto de “on/off” mas rapido Mujeres sometidas a tratamiento para el
que los bifosfonatos. La interrupcion resulta en pérdida 0sea en  3ncer de mama

un tiempo relativamente corto, mientras que la suspension de los
bifosfonatos no conduce a la pérdida 6sea inmediata. No existen
datos para determinar si el riesgo de fractura se incrementa durante
la pérdida de masa dsea que se produce después de la interrupcion y
se estan evaluando los mejores modelos de mantencion que podrian
implicar usar un bifosfonato para mantener la ganancia obtenida con
Denosumab (12,

Denosumab mantiene y aumenta la densidad 6sea en las mujeres
posmenopausicas con osteopenia que reciben tratamiento con
inhibidores de la aromatasa adyuvante. Denosumab incrementd la
DMO de columna lumbar en un 5,5% y un 7,6% a los 12y 24 meses
respectivamente (%),

Metastasis 0seas

Un ensayo comparo acido zoledrénico con denosumab para el
tratamiento de las metastasis dseas en pacientes con cancer de mama.
Las metastasis 6seas en pacientes con cancer de mama metastasico
son frecuentes y se asocian con una morbilidad y mortalidad
significativas. La inhibicion de osteoclastos ha demostrado reducir
la morbilidad de la enfermedad metastasica 6sea, en particular,
los eventos relacionados con el esqueleto (ERE), que incluyen la
fractura, la necesidad de cirugia o radiacion dsea, la compresion de
la médula espinal, y la hipercalcemia paraneoplasica. Los inhibidores
de los osteoclastos, los bifosfonatos y el denosumab, disminuyen los
ERE y mejoran tanto el dolor y calidad de vida, pero no afectan a
la mortalidad. Denosumab esta aprobado por la FDA y EMEA para
Otros usos la prevencién de ERE en pacientes con metéstasis 6seas de tumores
sdlidos excepto en pacientes con mieloma multiple @>1%),

Uso a largo plazo

El efecto prolongado sobre la densidad mineral 6sea (DMO)
demuestra un aumento progresivo que se mantiene en el tiempo,
especialmente en columna lumbar, si bien este incremento también
se mantiene a nivel de cadera. No se ha demostrado un incremento
significativo de los efectos secundarios con el empleo de denosumab
a largo plazo si bien se asiste a un aumento de reportes de ONM y
fracturas atipicas, en una frecuencia baja comparado con las ventajas
obtenidas por la disminucion del riesgo de fracturas 3.

Tratamiento de la osteoporosis en hombres

Se hainvestigado la eficacia y seguridad de Denosumab administrado ~ Denosumab en hombres con supresion hormonal por cancer de
una vez cada 6 meses durante 1 afio en 242 hombres de entre 31-84  prostata no metastasico

afios. Todos los pacientes recibieron suplementos diarios de calcio

(al menos 1.000 mg) y vitamina D (al menos 800 Ul). Se evalud el ~ Denosumab aumenta la DMO y disminuye el riesgo de nuevas
cambio de DMO en la columna lumbar pero dado el pequefio tamafio ~ fracturas vertebrales y de los marcadores de remodelado 6seo en
y el corto seguimiento, no se evalud eficacia en fracturas. Se observd hombres con cancer de prostata que reciben supresion hormonal 9.
un aumento de DMO en todas las dreas medidas: 4,8% en la columna

lumbar, 2,0% en la cadera total, 2,2% en el cuello femoral, 2,3% en

el trocanter y 0,9% en el tercio distal del radio ™.
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5.3.7 Terapias combinadas y secuenciales

Terapias combinadas

La terapia combinada con farmacos antirresortivos no ha demostrado
a lo largo de los afios un real beneficio. En algunos casos hay mayor
ganancia en densidad dsea pero no se ha demostrado una mayor
capacidad para reducir el riesgo de fracturas que la administracion de
sus componentes por separado y en general no se recomienda dado
que aumenta los costos y eventualmente también la posibilidad de
efectos adversos y pudiera empeorar también la adherencia.

Combinacién de SERMs o estrégenos y bifosfonatos

Si bien, estudios han sugerido mejoria en la densidad 6sea, no hay
evidencias de que esto aumente la proteccion anti fractura y en teoria
podria empeorar la posibilidad de sobre supresién désea. En casos
de osteoporosis leve, los SERMs o estrogenos pueden ser la terapia
suficiente por si solos 7,

Combinacién PTH y bifosfonatos

El uso de bifosfonatos en conjunto con teriparatide mostré que
se obtenia menos ganancia de densidad dsea que si se usaba
teriparatide solo y levemente superior a bifosfonatos solos por lo
que esta combinacién no debe usarse. Se describe ademas que la
densidad volumétrica, medida por QCT, aumenta mas en el grupo
con PTH sola. No hay datos de fractura para este tratamiento ¢,

Combinacion PTH y estrégenos o SERMs

En estos casos hubo leve superioridad en la combinacién en
comparacion con estrdgenos solos, pero no se espera un efecto clinico
relevante. Hay discusion si estas terapias debieran suspenderse en
caso de osteoporosis graves que requieran uso de anabdlicos por la
posibilidad de que un tratamiento potencialmente antiresortivo limite
el efecto de un anabdlico; este problema no esté resuelto porque
la evidencia es insuficiente pero su uso no parece comprometer la
eficacia de PTHUO,

Combinacién de Teriparatide con Denosumab

Un estudio compard el tratamiento combinado de teriparatide y
denosumab con el efecto de cada uno por si solo en 100 mujeres
con osteoporosis posmenopausicas. Usando 20 ug de teriparatide
diarios, 60 mg de denosumab cada 6 meses, o ambos se midio
densidad dsea. A los 12 meses, la DMO en columna lumbar aumenté
mas en el grupo de combinacidn que en los pacientes tratados solo
como un farmaco. La posible explicacién pudiera estar en el tipo de
efecto de cada farmaco ya que el teriparatide aumenta en grosor
trabecular, pero puede aumentar la porosidad de las corticales y
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este efecto es compensado por el denosumab. Aun no hay datos de
fractura, pero se supone podria ser mas eficaz pero aun no puede
recomendarse como terapia estandar ("%,

Terapias secuenciales

El tratamiento secuencial planificado de la osteoporosis no es un
concepto nuevo, hace unas décadas se disefiaron tratamientos con
fosfatos, fltor y vitamina D para activar células de formacion y luego
se administraba calcitonina o estrégenos y se repetia intermiteteme.
No se logré el efecto clinico esperable pero el concepto ha prevalecido
conceptualmente y en los modelos de tratamiento con drogas
anabolicas se establece un ciclo y luego se mantiene la ganancia con
un antiresortivo.

También se plantean tratamientos secuenciales partiendo de
medicamentos menos potentes en osteoporosis leves a moderadas y
cambiando a més potentes si no se logran los resultados esperados.
Se sugiere iniciar con estrégenos o SERMs o bifosfonatos de menor
potencia como ibandronato o risedronato y cambiar si es necesarios
a bifosfonatos mas potentes como acido zoledrénico endovenoso o
Alendronato o a Denosumab.

Antiresortivos post PTH

En la actualidad estdn en uso protocolos con terapia de PTH (1-34
6 1-84) que después de 18 a 24 meses, el tratamiento es sequido
de farmacos antiresortivos (fundamentalmente bifosfonatos
endovenosos o denosumab). Ademas, se est4 evaluando la opcion
combinada con denosumab desde el inicio, pero esto no es alin una
sugerencia realizable en la espera de mas evidencia . Algunos de
estos trabajos muestran resultados alentadores. Sin embargo, solo
se ha evaluado la masa dsea, pero no las fracturas, por lo que aun es
necesario mas tiempo de seguimiento 3.,

PTH post bifosfonatos

El problema de los tratamientos secuenciales se plantea mas cuando
hay que cambiar de estrategia en casos de fracaso de tratamiento.
Esto ha llevado a evaluar que ocurre en los pacientes con largo uso de
bifosfonatos y que se requieren cambiar a teriparatide. El tratamiento
previo enlentece y disminuye el efecto anabdlico de PTH, pero no es
una contraindicacién de uso si bien es conocido que el mejor efecto
de PTH se consigue en paciente sin bifosfonatos previos (41,

En suma, en la actualidad, la combinacién de medicamentos para
la osteoporosis no debe ser considerada en la primera linea. La
secuencia de medicamentos esta validada especialmente post
tratamientos con anabolicos para mantener la ganancia de masa
sea usando un antiresortivo.
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5.4 Intervenciones farmacolégicas para otros tipos
de osteoporosis

5.4.1 Osteoporosis inducida por glucocorticoides OPIG

Como en cualquier terapia, pero especialmente en OIPG, donde se
mezclan la patologia de base con el efecto de la terapia esteroidal en
el metabolismo 6seo, las indicaciones de terapia deben ser adaptadas
cuidadosamente a cada paciente.

Los glucocorticoides (GC) se usan en variadas patologias
inflamatorias y su uso aumenta el riesgo de pérdida dsea y el riesgo
de fractura, especialmente cuando la terapia dura 3 meses o mas
(-4, Estos riesgos son mayores con dosis diarias elevadas y/o dosis
acumulativas elevadas. El efecto deletéreo de los GC es mas evidente
en el hueso trabecular, de alli la mayor frecuencia de fracturas
vertebrales observadas en estos pacientes ®12.

Por otro lado, al suspender la terapia esteroidal la densidad ¢sea
tiende a aumentar con disminucién subsecuente del riesgo de
fractura 3" esto avala la importancia de usar los GC a la menor
dosis posible y por el menor tiempo posible.

En cuanto a dosis diaria de prednisona y riesgos de osteoporosis y/o
riesgo de fracturas frecuentemente se separa en 2 grupos aquellos
con Prednisona igual o menor a 7.5 mg/dia y aquellos con Prednisona
sobre 7.5 mg/dia "®'". La dosis acumulativa también es importante
y diferentes estudios sitlan el punto de corte en aquellos que han
recibido menos de 5 gramos y los que han recibido 5 gramos 0 mas
de dosis total 1216,

A pesar de todo este conocimiento acerca del elevado riesgo de
fractura en pacientes en terapia con GC y a pesar de contar con
efectivas terapias anti osteoporosis, muchos de estos pacientes
nunca han recibido terapia preventiva y lo que es peor solo una
fraccion de ellos es tratada incluso después de haber sufrido alguna
fractura osteoporatica 181,

En adultos la terapia con GC aumenta el riesgo de fractura
proporcionalmente con mayores dosis, el riesgo ademdas aumenta
a menor densidad 6sea, contribuyendo a este riesgo de fractura el
antecedente de fractura previa.

El uso de la herramienta FRAX puede ser de ayuda para evaluar
riesgo de fractura, especialmente si se corrige el clculo segun
dosis de GC?, Con dosis de prednisona sobre 7.5 mg/dia el riesgo
de fractura generado por el FRAX debe aumentarse en 15% para
fracturas osteopordticas mayores y en un 20% para fractura de
cadera. Cuando la dosis de prednisona en uso es igual o menor a
7.5 mg/dia el calculo de riesgo de fractura del FRAX debe corregirse
en 1.15 para fractura osteoporotica mayor y en 1.2 para fractura de
cadera.
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Evaluacion del paciente que comienza o esta usando
terapia de glucocorticoides

La decision de indicar prevencion o tratamiento de osteoporosis en
pacientes usando GC va a depender de la evaluacion inicial de riesgo
de fractura, evaluacion que incluye:
e Uso de glucocorticoides: dosis diaria, dosis acumulativa,
duracion.
e Evaluacion de riesgo de caidas.
e Presencia de fractura osteoporética previa.
e Factores de riesgo de osteoporosis: mala nutricién, bajo
IMC, hipogonadismo, hiperparatiroidismo 2ario, enfermedad
tiroidea, historia familiar de fractura de cadera, consumo
de alcohol 3 unidades por dia o mas, tabaquismo, otras
patologias cronicas. Ej. Artritis reumatoide.
e Medicion de estatura.
e Morfometria de columna por DEXA o Rx.
e Densitometria 6sea.
e Célculo de FRAX corregido segun dosis de GC.

La evaluacion debe hacerse lo més precozmente posible y al menos
dentro de los 6 meses iniciales de uso de GC (21). Si el tratamiento
esteroidal continua debe evaluarse anualmente el riesgo de fractura,
puede realizarse antes del afio, por ejemplo, en casos de adultos
mayores con altas dosis de GC y con riesgo de fractura muy elevado.

Riesgo de fractura osteoporética mayor determinada
por FRAX @,

-Riesgo bajo riesgo de fractura 10%

-Riesgo mediano riesgo de fractura 10 a 20%

-Riesgo alto riesgo de fractura mayor de 20% o T-score<-2.5 o
fractura previa.

Recomendaciones para prevenir y tratar la OPIG
en adultos

Recientemente ACR dio a conocer sus Ultimas guias ?? ellos proponen
medidas basicas a ser usadas en todos los pacientes con terapia con
GC lo que no ha variado en los Gltimos afios y que es similar a las
medidas de prevencion de osteoporosis en general.

El uso de GC por periodos de 3 meses o mas en dosis equivalentes
a Prednisona 2.5 mg/dia o mayores implica medidas basicas a sequir
por todos los pacientes y consiste en:
® Ingesta de calcio por la dieta y/o suplementacion 800 a
1000 mg/dia.
e Vitamina D 800 Ul/dfa.
e Reducir factores de riesgo de Osteoporosis: dieta
balanceada, mantencion de peso adecuado, reducir
sedentarismo, suspender tabaco, ingesta de alcohol no mayor
a 2 unidades/dfa.



Estas medidas deberian ser suficientes para los pacientes en terapia
con GC y con riesgo de fractura bajo.

Cuando el riesgo de fractura es moderado o alto se recomienda seguir
con las medidas basicas y agregar farmacos anti-osteoporoticos.

Bifosfonatos

La eleccion de un bifosfonato oral se basa en que estamos frente a
un medicamento de bajo costo con pocos efectos adversos y cuyos
efectos terapéuticos son, a lo menos, equivalentes a los efectos
terapéuticos de otras terapias.

En caso de problemas de adhesién a los bifosfonatos orales, de
intolerancia digestiva o de preferencia del paciente se recomienda el
uso de bifosfonatos endovenosos.

Los resultados de su uso muestran beneficios, aunque estos no son
del todo concluyentes 3,

Alendronato Es uno de los bifosfonatos mas usados, aprobado por
la FDA para el tratamiento de la OPIG. Se ha encontrado disminucién
de 24% del riesgo de fractura vertebral en pacientes recibiendo
terapia esteroidal y tratados con alendronato vs grupo control, esta
reduccion no fue significativa @9

Risedronato Aprobado por la FDA para el tratamiento de la OPIG
Varios estudios muestran aumento de la Densidad 6sea en el grupo
de pacientes tratados y aunque hay tendencia a la disminucion del
riesgo de fractura los resultados no son significativos 2>2°),

Ibandronato No se ha realizado un ensayo clinico aleatorio para
evaluar su efecto en OPIG. Un ensayo abierto en pacientes con
OPIG establecida tratados con Ibandronato 2mg EV cada 3 meses
vs alfacalcidiol 1 microg /dia por 3 afios mostréd mayor aumento de
masa 6sea en el grupo tratado con ibandronato y aunque no fue
disefiado para medir riesgo de fractura mostré menor incidencia de
fracturas vertebrales en el grupo tratado con Ibandronato (8.6% vs
22.8%, p=0.043) .

Acido zoledrénico Esté aprobado por la FDA para el tratamiento
de la OPIG. Existe un ensayo clinico aleatorio cara a cara de &cido
zoledrénico 5 mg ev por 1 vez versus risedronato 5 mg/dia (doble
ciego y enmascaramiento) En ambos grupos mejor¢ la densidad
dsea, no se evalud riesgo de fractura @®,

Hormona paratiroidea

Teriparatide (HPT 1-34) Su uso estd aprobado por la FDA en
OPIG en el estudio comparativo con alendronato a los 3 afios se
encontraron diferencias significativas a favor de teriparatide en el
aumento de Densidad 6sea de Columna y cadera, junto a esto hubo
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menor incidencia de fracturas vertebrales en el grupo de teriparatide
con significancia de p=0.007 (29) Tiene como inconveniente el alto
costo y la via inyectable diaria.

Raloxifeno se puede indicar en mujeres posmenopausicas que tienen
contraindicacion de las otras terapias tomando en cuenta algunos
de sus efectos adversos en relacién con tromboembolismo, aumento
del riesgo de AVE en pacientes con enfermedad coronaria y también
aumento del riesgo de eventos coronarios 9.

Denosumab Es bien tolerado, hay pocos datos a largo plazo.

Seguimiento El seguimiento de estos pacientes contempla:
® Aparicion de fractura o pérdida dsea significativa a pesar de
tratamiento de 18 meses con bifosfonato oral. En este caso
debe considerarse el cambio a otro medicamento que puede
ser el uso de bifosfonato ev si se trata de un problema de
adherencia al bifosfonato oral. De no ser asi debe considerarse
teriparatide, denosumab o Raloxifeno si se trata de una
mujer posmenopausica sin riesgos cardiovasculares o de
tromboembolismo.
e Pacientes que han completado 5 afios de tratamiento con
calcio, vitamina D y bifosfonato, en los que ha habido mejoria,
pero contintian con riesgo elevado de fractura. En este caso se
puede continuar con bifosfonato o pasar a cualquiera de las otras
terapias anti osteoporaoticas.
® Pacientes que suspenden terapia GC y que tienen riesgo de
fractura bajo, en este caso se recomienda continuar solo con
calcio y vitamina D y sequir cuidando el estilo de vida.
e Pacientes que suspenden el tratamiento GC y que tienen riesgo
de fractura alto, en este caso se deberia continuar con la terapia
de calcio, vitamina D y el medicamento anti osteoporético en uso
hasta ese momento.

Resumen

e | os GC tienen efectos negativos sobre el hueso.

® Su uso se asocia a deterioro en la masa ¢sea y aumento del
riesgo de fractura.

e Se requiere una actitud de alerta frente a pacientes que inician
0 estan usando GC, buscando siempre proteger el hueso.

e |os cambios de estilo de vida, si bien importantes, por si solos
no son suficientes para otorgar una adecuada proteccion a los
pacientes.

e |a suplementacion de calcio y vitamina D es una medida
recomendada en todo paciente usuario de GC.

e Aquellos pacientes que usan GC en dosis de > 5

mg prednisona al dia por mas de 3 meses, o en dosis

> 7.5 mg/dia por cualquier tiempo, debieran recibir

tratamiento farmacoldgico .

63



So

c1epAD CHILENA DE OsTeoLoaia Y MeTaoLismo MineraL / SCHOMM

Ref

S s s s S S N U S W

PN AW SO

NN —
XS o

22.
23.
24,
25.
26.

27.
28.

erencias
Saag KG, Koehnke R et al Low dose long-term corticosteroid therapy in rheumatoid Arthritis: an analysis of serious adverse events. Am J Med 1994;96:115-23

. Lane NE, Lukert B et al The science and therapy of glucocorticoid-induced bone loss. Endocrinol Metab Clin North Am 1998;27:465-83

. Curtis J, Westfall AD et al Population-based assessment of adverse events associated with long-term glucocorticoid use. Arthritis Rheum 2006;55:420-6

. Angeli A, Guglielmi G et al High prevalence of asymptomatic vertebral fractures in post-menopausal women receiving Chronic glucocorticoid therapy: a cross-sectional outpatient study. Bone 2006;39:253-9
. Sugiyame T, Suzuki S et al Incidence of symptomatic vertebral fractures in women of childbearing age newly treated with high-dose glucocorticoid. Gend Med 2010;7:218-29

. Almehed K, Hetenyi S et al Prevalence and risk factors of vertebral compression fractures in female SLE patients. Arthritis res Ther 2010;12:R153

. Li EK, Tam LS et al High prevalence of asymptomatic vertebral fractures in Chinese women with systemic lupus erythematosus. J Rheumatol 2009; 36:1616-52

. Borba VZ, Matos PG et al High prevalence of vertebral deformity in premenopausal systemic lupus erythematosus patients. Lupus 2005;14:529-33

Sugiyama T, Tatsuno | et al Incidence of symptomatic vertebral fractures with high-dose glucocorticoid treatment in the Chiba-Shimoshizu Rheumatic cohort between 1986 and 2006. Endocr J 2009;56:591-9
Tatsuno |, Sugiyama T et al Age-dependence of early symptomatic vertebral fractures with high dose glucocorticoid treatment for collagen vascular diseases. J Clin Endocrinol Metab 2009;94:1671-7
Sugiyama T, Susuki S et al Age, initial dose and dose increase are independent risk factors for symptomatic vertebral fractures in glucocorticoid-treated male patients. Intern Med 2011;50:817-24
Kumagai S, Kawano S et al vertebral fracture and bone mineral density in women receiving high dose glucocorticoids for treatment of autoimmune diseases. J Rheumatol 2005;32:863-9
Laan RF, Riel PL et al Low-dose prednisone induces rapid reversible axial bone loss in patients with rheumatoid Arthritis: a randomized controlled study. Am Intern Med 1993;119:963-8
Van Staa TP, Leufkens HG et al Use of oral corticosteroids and risk of fractures. J Bone Miner Res 2000;15:993-1000
Hall GM, Spector TD et al The effect of rheumatoid Arthritis and steroid therapy on bone density in postmenopausal women. Arthritis Rheum 1993;36:1510-6
Van Staa TP, Geusens P et al A simple score for estimating the long-term risk of fracture in patients using oral glucocorticoids. QJM 2005;98:191-8
De Vries F, Bracke M et al Fracture risk with intermittent high-dose oral glucocorticoid therapy. Arthritis Rheum 2007;56:208-14
Solomon DH, Katz JN et al Management of glucocorticoid-induced osteoporosis in patients with rheumatoid Arthritis: rates and predictors of care in an academic rheumatology practice, Arthritis Rheum 2002;46:3136-42
Feldstein AC, Elmer PJ et al Practice patterns in patients at risk for glucocorticoid-induced osteoporosis. Osteoporos Int 2005;16:2168-74

. Kanis JA, Johansson H et al Guidance for the adjustment of FRAX according the dose of glucocorticoids. Osteoporos Int 2011;22:809-16
. Guyalt GH, Schiinemann HJ et al Guidelines panels should not GRADE good practice statements. J Clin Epidemiol 2015;68:597-600

Buckley L, Guyatt G et al 2017 American College of Rheumatology Guideline for the prevention and treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis. Arthritis Rheum 2017;00110.1002/art40137

Homik J, Cramey A et al Bisphosphonates for steroid induced osteoporosis. Cochrane Database Syst Rev 2000;(2):CD001347

Saag KG, Emkey R et al Alendronate for the prevention and treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis. NEJM 1998;339 5): 292-299

CohenS, Levy RM et al Risedronate therapy prevents corticosteroid-induced bone loss: a twelve-month, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, study. Arthritis Rheum 1999;42:2309-2318
Reid DM, Hughes RA et al Efficacy and safety of daily risedronate in the treatment of corticosteroid-induced osteoporosis in men and women: a randomized trial. European corticosteroid-induced osteoporosis treatment
study. J Bone Miner Res 2000;15:1006-1013

Ringe JD, Dorst A et al Intermittent intravenous ibandronate injections reduces vertebral fracture risk in corticosteroid-induced osteoporosis: results from a long-term comparative study. Osteoporos Int 2003;14:801-807
Reid DM, Devogeler JP et al Zoledronic acid and risedronate in the prevention and treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis (HORIZON) a multicentre, double-blind, double-dummy, randomized controlled trial.
Lancet 2009;373:1253-1263

. Saag KG, Zanchetta JR et al Effects of teriparatide versus alendronate for treating glucocorticoid-induced osteoporosis. Thirty six-month results of a randomized, double-blind controlled trial. Arthritis Rheum 2009;60:3346-

3355

. EVISTA (raloxifene hydrochroride) Tablet for oral use initial US approval 1997 prescribing information. Indianapolis(IN):Eli Lilly and Company; 2007 URL: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2007/0220421bl.

pdf

. Riedemann P. Osteoporosis inducida por glucocorticoides. En: Temas de Osteoporosis y Otras enfermedades Oseas. (Arinoviche R y Arriagada M eds)pp389-402 ISBN978-956-345-626-4 Fundacién Chilena de Osteoporosis

Chile 2012

64



Sociepap CHiLENA DE OsTeoLoaia Y MeTaBoLismo MineraL / SCHOMM

5.4.2 Osteoporosis en el hombre

La osteoporosis (OP), es una patologia que ha sido estudiada muy bien en mujeres postmenopausicas, sin embargo, en el caso de los hombres
recién en las Ultimas décadas ha sido evaluada como un problema epidemioldgico. Por otra parte, en las gufas clinicas el tema no ha sido
tratado habitualmente con la relevancia que le corresponde.

El nimero de hombres mayores de 60 afios aumentara significativamente a nivel mundial como lo muestran diferentes estudios. Especialmente
esto ocurrird en Latinoamérica y Asia. Se estima que para el 2050 la poblacion de hombres mayores de 60 afios habra aumentado 10 veces .
En Estados Unidos se ha establecido que hay 2 millones de hombres mayores de 65 afios con OP y 12 millones en riesgo de padecerla .
En el caso de las fracturas por OP si bien son menos frecuentes en los hombres, fallecen el doble que las mujeres al afio de producidas y al igual
que en el caso de ellas una minoria recibe terapia posterior a la fractura. Un estudio danés del 2012 demostré un aumento de la mortalidad al
afio de producida la fractura de 37% y posteriormente en el tiempo siguiente, un aumento de la mortalidad por otras causas a diferencia de los
no fracturados ®. La prevalencia de fracturas de cadera en el hombre en estudios realizados en base a egresos hospitalarios ha demostrado un
significativoincremento lo cual en el futuro podré ser mayor dado el aumento en la sobrevida de la poblacion®. Por otra parte, el hombre es menos
estudiado y menos tratado que las mujeres y al igual que ellas no se le realiza una evaluacion y tratamiento adecuado posterior a una fractura®.
En cuanto a la etiologia de la OP en hombres, deben ser siempre descartadas las causas secundarias las que se encuentran en un 50% de los

casos, en cambio en la mujer no son mas del 30% (Tabla 1).

Tabla 1. Causas de osteoporosis en el hombre.

Causas mas frecuentes

Menos frecuentes

e |diopética

e Uso cronico de corticoides

® |ngesta excesiva de alcohol

e Hipogonadismo Primario o Secundario
e Ingesta insuficiente de calcio

e Hipovitaminosis D

e Tabaquismo

e(Genéticos

® Bajo IMC (<20)

* Hiperparatiroidismo primario

® Diabetes Mellitus 1y 2

e Malabsorcion (Enfermedad celiaca, cirugia bariatrica)

e Hipercalciuria

e Tirotoxicosis

e Enfermedad hepatica o renal crénica

e Artritis reumatoidea

e Mieloma multiple

¢ Medicamentos (Drogas antiepilépticas, quimioterapicos,
tratamiento de supresion androgénica, Warfarina, terapia de
sustitucion de hormona tiroidea excesiva)

e Mastocitosis

e Osteogénesis imperfecta

La revision de la literatura varfa en cuanto a la o las causas mas
frecuentes de OP en el hombre, sin embargo, en general hay
coincidencia en que la més frecuente es la idiopatica con una
prevalencia de 67%. Esta se presenta alrededor de los 60 afios y
se le ha atribuido una relacién con factores de crecimiento como
IGF1 o IGF BP3®. La sigue en frecuencia con un 16 a 18% el uso de
corticoides (GC), el mecanismo de accion en estos casos se relaciona
con la disminucién de los niveles de testosterona provocado por una
inhibicion de GnRH y antagonismo con la esteroidogénesis. Por otra
parte, debemos recordar que los corticoides producen otros efectos
que favorecen la aparicion de OP como en los niveles de vitamina D,
absorcion de calcio e hipercalciuria entre otros. Pacientes tratados
con GC por largo tiempo presentan un 50% de probabilidad de
fractura por fragilidad . El hipogonadismo (niveles de testosterona
menor de 300 ng/dl), como causa de OP puede ser primario o
secundario debido a exceso de corticoides, insuficiencia renal,
hemocromatosis, uso de agonistas de GnRH, hipofisiario u otras.
En pacientes residentes en asilos y que habian tenido fracturas en
EE.UU., se comprobd que 2/3 de ellos presentaban niveles bajos de

testosterona ®. Es importante recordar que los pacientes tratados
por cancer de préstata con terapia de supresion androgénica (TSA),
sufren una significativa pérdida de la mineralizacion 6sea. Otras
causas que considerar son el alcoholismo y la hipercalciuria. La
ingesta excesiva de alcohol, mayor a dos unidades diarias aumenta
el riesgo de cualquier fractura por fragilidad en un 38% y en un
68% las de cadera®. La hipercalciuria puede ser diagnosticada en el
contexto de un cuadro con o sin litiasis renal. Es importante siempre
medir calcio en orina ya que puede ser causa importante de OP en el
hombre afectando especialmente el hueso trabecular. El tabaquismo,
tal como puede ocasionar dafio en diferentes 6rganos, a nivel 6seo
los fumadores pueden presentar un 29% de riesgo de sufrir una
fractura por fragilidad y 84% fractura de cadera ". En el Gltimo
tiempo el déficit de vitamina D ha demostrado ser un factor muy
importante en la génesis de OP y como consecuencia un mayor riesgo
de fracturas tanto en la mujer como en el hombre ™, por lo que es
fundamental su determinacion dado el alto impacto a nivel 6seo,
muscular y otros. De esta manera la suplementacion con vitamina D
es primordial.
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Clinica

Al igual que en el caso de las mujeres, la OP en los hombres
tiene escasas manifestaciones clinicas, se puede manifestar como
deformidad de la columna o disminucién de estatura. Debemos
recordar que la gran mayoria de las fracturas vertebrales son
asintométicas y en relacion a una radiografia de térax solicitada
con otro fin se pueden pesquisar fracturas vertebrales. En un primer
estudio nacional se evaluaron pacientes hombres derivados por
fracturas vertebrales pudiendo en algunos casos identificar la causa
secundaria ‘2.

Diagnostico

El diagndstico de OP por densitometria 6sea (DO) en el hombre,
se ha estandarizado segun los criterios de la OMS para mujeres
postmenopausicas . Por lo tanto, igualmente se emplea el T score
como indice diagnéstico y las mediciones recomendadas en los
mismos sitios, columna y caderas. En el caso de los menores de 50
afios deben ser considerados los factores de riesgo como fracturas
ante trauma minimo, disminucién de estatura, pacientes sometidos a
terapia de deprivacién por cancer de prostata, uso de glucocorticoides
por tiempo prolongado, hipogonadismo, cirugia bariatrica, patologia
hepética, renal, hiperparatiroidismo primario entre otras, ya que el
diagndstico de OP por densitometria no seria el método exclusivo
(ISCD 2013).

El estudio de OP en el hombre siempre debe evaluar la posibilidad
de una causa secundaria que debe ser descartada con examenes de
laboratorio. Estos deben incluir: Hemograma VHS, Perfil bioquimico,
Niveles de vitamina D, Testosterona, PTH, Creatinina, TSH, Calcio
en orina de 24 horas. Adicionalmente se pueden considerar otros
de acuerdo con la historia clinica 0 como segunda evaluacién segun
los resultados de los anteriores examenes. Asi podriamos solicitar
cortisol, estudios para descartar enfermedad celiaca, mieloma etc.

Tratamiento

El tratamiento preventivo incluye cambios en los habitos de vida, uso
de calcio, vitamina D y por otra parte el tratamiento farmacoldgico.
Las medidas preventivas consideran realizar actividad fisica, como
caminar al menos 30 minutos diarios lo que ha demostrado un
aumento de la DO en hombres mayores y disminucién en el nimero
de caidas. Suspender el consumo de cigarrillos y evitar el exceso de
alcohol. Por otra parte, especialmente en pacientes que no consumen
alimentos lacteos el uso de calcio y vitamina D es fundamental. Las
recomendaciones de calcio son 1.200 mg de calcio elemental y 800 Ul
de vitamina D", En los casos de hipovitaminosis D el aporte debera
ser mayor con una dosis de carga de Colecalciferol segtn la magnitud
del déficit, tal como se discute en el capitulo correspondiente de la
guia.

Uso de testosterona

Asi como la menopausia en la mujer, el déficit de testosterona
masculina conlleva no tan solo a una desmineralizacion dsea, sino que
también a la presencia de astenia, atrofia muscular con disminucién
de fuerzas, aumento de la grasa corporal, disminucién de la libido,
tendencia a la depresion y disminucion de estatura.
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El hipogonadismo puede afectar al hombre joven en el caso que sea
de origen hipofisiario o genético, por lo tanto, al detectar niveles
bajos de testosterona deberd ser primeramente aclarada la etiologia
del hipogonadismo, por ejemplo, hiperprolactinemia entre otras. El
hipogonadismo es una causa importante de osteoporosis secundaria,
por lo tanto, descartando contraindicaciones en su uso, como la
determinacion de antigeno prostatico especifico y luego de una
evaluacion por el urdlogo, puede ser iniciada la THT. Es importante
por lo tanto el control urolégico anual, asi como considerar el riesgo
de policitemia o hiperlipidemia. La testosterona disponible en Chile
es de uso intramuscular, transdérmica como parches o gel. Los
beneficios son evidentes tanto del punto de vista cognitivo, tono
muscular, mejoria de la libido, mantencion de los caracteres sexuales
secundarios y de la mineralizacién ésea como ha sido demostrado
en diferentes estudios "), Por otra parte, debemos considerar que
los efectos en la mineralizacion solo se producen en los casos
cuyos niveles de testosterona son bajos, alrededor de 200 ng/
dl, aumentando la DO hasta en un 5.9%. Es por este motivo que
algunos estudios en que fueron considerados hombres con niveles
de testosterona mas altos no demostraron efecto alguno . Sin
embargo, alin no ha sido posible comprobar disminucién en el riesgo
de fracturas con su uso.

Indicaciones de tratamiento
Guias clinicas como la de la Endocrine Society y NOF (National
osteoporosis Foundation), sugieren tratar todo hombre que:
1.- Haya presentado historia de fractura de cadera o columna.
2.- Paciente de 50 afios 0 mas con T score = a -2.5 en cadera
o columna previo a estudio que permita evaluar una causa
secundaria.
3.- Tscore entre -1y < a -2.5 en cadera o columna y que tengan
una probabilidad de fractura de cadera en 10 afios = a 3%
o probabilidad = 20% en 10 afios de presentar una fractura
osteoporatica basado en FRAX M16),

Tratamiento farmacolégico

Los medicamentos indicados para el tratamiento de la osteoporosis
en el hombre son los bifosfonatos (Alendronato, Risedronato,
Zoledronato), Denosumab y Teriparatide. Los bifosfonatos al igual
que en la OP de la mujer han demostrado ser efectivos y son
considerados la terapia de primera linea. De los bifosfonatos orales
alendronato y risedronato han sido recomendados tanto en sujetos
con hipogonadismo como aquellos hipogonadicos que no pueden
recibir testosterona. Se ha sugerido el uso de bifosfonato asociado a
testosterona en pacientes con altoriesgo de fracturay que previamente
habian estado con TRT y que ya habrian sufrido una fractura por
fragilidad y/o T score <-2.5 a pesar del uso de testosterona. La
terapia con alendronato y risedronato han demostrado ser eficientes
aumentando la DO y disminuyendo el riesgo de fractura a nivel de
columna lumbar. Su eficacia ha sido demostrada tanto en OP primaria
como secundaria, asi como en pacientes tratados con corticoides,
malabsorcion, inmovilizacién prolongada y TRT. La dosis es semanal
y por 3 afios en promedio, puede haber periodos de descanso de 1 o
2 afios si hay bajos factores de riesgo y en caso de factores de riesgo
mayores se mantiene por 5 afios 0 mas.
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Los bifosfonatos endovenosos, como zoledronato e ibandronato, tienen las mismas indicaciones que en la mujer, pacientes con intolerancia
digestiva y mala adherencia a la terapia oral. Un estudio multicéntrico por 2 afios demostré que tanto zoledronato (5mg e.v. anual), como
alendronato (70 mg semanal oral), obtuvieron efectos similares en el tratamiento de la osteoporosis en hombres, con aumento de la DO y
disminucién de los marcadores de reabsorcion 7). Asi también su uso en pacientes hipogonadicos redujo el riesgo de fracturas de columna
y en pacientes sometidos a terapia de deprivacion de andrdgenos en cancer de préstata hubo aumento de la DO con disminucion de los
marcadores de reabsorcion ¢sea (MRO).

Denosumab, anticuerpo monoclonal, 60 mg s/c cada 6 meses en hombres con OP y en portadores de cancer de prostata sin metastasis dseas
ha sido eficaz en el aumento mantenido de la DO y disminucién del riesgo de fractura en columna, asi como de los MRO, sin embargo, no ha
demostrado reduccion significativa en fracturas no vertebrales o de cadera ®.

Teriparatide o PTH (1-34), de efecto anabdlico, se emplea en pacientes con severo compromiso de columna y también en osteoporosis
idiopatica. Efectivo en la reduccion de fracturas de columna no asi en las no vertebrales o de cadera. No se recomienda asociarlo con
bifosfonatos como alendronato ya que el efecto en la mineralizacién es menor, sin embargo, una vez que se ha utilizado teriparatide, puede
ser empleado un bifosfonato logrando preservar el efecto obtenido .

Inhibidores selectivos de estrégenos (SERMS), son indicados en pacientes que estan bajo terapia inhibidora de andrégenos por cancer de
prostata logrando asi detener la disminucion de la mineralizacién dsea y reducir el riesgo de fracturas. Uno de sus efectos colaterales es el
tromboembolismo 20,

La OP en el hombre tiene importantes implicancias sociales y en la calidad de vida. Debemos educar a la poblacién y al equipo de salud para
tomar medidas preventivas como asi también las adecuadas posterior a una fractura para disminuir la morbi-mortalidad y la posibilidad de
nuevas fracturas. El tratamiento de la OP masculina, ha demostrado ser efectivo en disminuir el riesgo de fracturas de columna, sin embargo,
aun en la actualidad se necesitan estudios con un mayor niimero de casos para obtener conclusiones que demuestren su impacto en fracturas
de cadera.

Referencias

. Watts NB, Adler RA, Bilezikian JP et al. Osteoporosis in men: an Endocrine Society clinical practice guideline J Clin Endocrinol Metab 2012;97:1802-1822

. www.nof.org/aboutosteoporosis/formen/whatneedtocknow

. Trombetti A, Herman F, Hoffmayer P et al. Survival and potential years of life lost after hip fracture in men and age-matched women. Osteop Int 2002;13:731-737

. Contreras L, Kirschbaum A, Pumarino H. Epidemiologia de las fracturas en Chile. Rev Med Chile 1991;119:92-98

. Rodriguez JA, Borzutzky A, Barnett C, Marin PP. Falta de reconocimiento de osteoporosis y omision de tratamiento en adultos mayores con fractura de cadera en Chile. Rev Med Chile 2003;101:773-778
Kurland E, Rosen C, Cosman F et al. Insulin- Like Growth factor-1 in men with Idiopatic Osteoporosis.

J Clin Endocrinol Metab 1997;82:2799-2805

. Saag KG. Glucocorticoid-induced osteoporosis. Endocrinol Metab Clin North Am 2003;32:135-157

. Abbasi AA, Rudman D, Wilson CR et al. Observations on nursing home residents with a history of hip fracture. Am J Med Sci 1995;310:229-234

. Kanis JA, Johansson H, Johnell O et al. Alcohol intake as a risk factor for fracture. Osteop Int 2005;16:737-742

0. Eleftheriou KI, Anand A, Rosenfeld P. Bone structure and geometry in young men: the influence of smoking, alcohol intake and physical activity. Bone 2013;52:17-26

1. Schweitzer D, Amenabar PP, Botello E y cols. Prevalencia de insuficiencia y deficiencia vitamina D en adultos mayores con fractura de cadera en Chile. Rev Med Chile 2016;144:175-180

2. Pumarino H, Oviedo S, Lillo R. Osteoporosis en hombres menores de 65 afios manifestada por aplastamientos vertebrales. ;Idiopatica o secundaria? Estudio de 9 casos Rev Med Chile 1996;124:929-935
3

4

[ NC I VN

. Gennari L, Bilezikian JP. Osteoporosis in men. Endocrinol Metab Clin North Am 2007;36:399-419

. Ebeling PR, Wark JD, Yeung S et al. Effects of calcitriol or calcium on bone mineral density, bone turnover and fractures in men with primary osteoporosis: a two- year randomized, double blind, double placebo study. J
Clin Endocrinol Metab 2001;86:4098-5103

. Amory JK, Watts NB, Easly KA et al. Exogenous testosterone or testosterone with finasteride increases bone mineral density in older men with low serum testosterone. J Clin Endocrinol Metab 2004;89:503-510

. Cosman F, De Beur SJ, LeBoff MS et al. Clinician’s guide to prevention and treatment of osteoporosis.Osteop Int 2014;25:2359-2381

. Orwoll E, Miller P, Adachi J et al. Efficacy and safety of a once-yearly i.v. infusion of Zoledronic acid 5 mg versus a once-weekly 70 mg oral Alendronate in the treatment of male osteoporosis: a randomized, multicenter,
double-blind, active-controlled study. J Bone Miner Res 2010;25:2239-2250

18. Smith M, Egerdel B, Hernandez Tory N et al. Denosumab in men androgen deprivation therapy of prostate cancer. N Engl J Med 2009;361:745-755

19. Cusano NE, Costa AG, Silva BC et al. Therapy of osteoporosis in men with Teriparatide. J Osteoporos 2011;2011:463675

. Kastelan D, Giljevic I, Korsic M. Selective estrogen receptor modulators: A possible new treatment of osteoporosis in males.. Med Hypotheses 2006;67:1052-1053

—_—— —~ —~ — Voo~

So;

N
s}

67



Sociepap CHiLENA DE OsTeoLocia Y MeTaBoLismo MineraL / SCHOMM

5.5 Consideraciones sobre el tratamiento de la Osteoporosis

5.5.1 Quien debe ser tratado farmacolégicamente

Todas las personas después de los 30 afios y en especial las mujeres después de la menopausia pierden gradualmente masa ésea, aumentando
su riesgo de fractura. Por tal razon, todas las personas deben ser objeto de prevencion primaria, es decir optimizar las condiciones que le
permitan alcanzar su mayor nivel de masa 6sea alrededor de los 30 afios y reducir de este modo el riesgo de fracturas.

Las medidas generales del manejo de la osteoporosis incluyen practicar ejercicio regularmente, una adecuada ingesta de calcio y proteinas en
la dieta, o su suplementacion; evitar el tabaco y el alcohol en exceso. En los mayores de 50 afios debemos considerar ademas la prevencion
de caidas y el aporte de 800 Ul diarias de vitamina D.

Las personas que tienen baja masa 6sea (DMO) y un riesgo de fractura aumentado se beneficiaran ademas de un tratamiento farmacoldgico,
el que considera farmacos anti-reabsortivos, anabdlicos o de efecto mixto. Este es el caso de personas con osteoporosis, personas con
osteopenia y alto riesgo de fractura; o aquellas con historia de fracturas de mufieca, vertebrales o cadera, con traumas de bajo impacto
independiente de su masa 6sea, condiciones que se grafican en la tabla 12,

Existen varios métodos para estimar el riesgo de fractura de una persona. Recomendamos en esta guia el uso del FRAX® por varias razones:
Es gratuito y se encuentra disponible on-line, entrega valores ajustados para Chile y permite estratificar, con o sin densitometria 6sea, a
los pacientes con alto riesgo de fractura a 10 afios que se beneficiaran de una terapia farmacolégica. Sin embargo, existe evidencia de que
utilizando los umbrales fijos de riesgo a 10 afios de Fractura Mayor 20% y de Fractura de Cadera 3%, el FRAX puede sub-estimar el riesgo
de fractura. Por tal razon este es un instrumento referencial y no debe reemplazar el juicio clinico 4.

Tabla 1. Esquema para la indicacion de terapia farmacoldgica segiin DMO, FRAX 'y condicion clinica.

Categoria por DMO T-Score FRAX Terapia
Normal >1 No terapia
FRAX Mayor < 20% No terapia
FRAX Cadera < 3% P
Osteopenia y/o FRAX -1y-24
FRAX Mayor = 20% Terapia
FRAX Cadera = 3% P
Osteoporosis <25 Terapia
Con o sin DMO
Fracturas previas con trauma Independiente del Terapia
de bajo impacto FRAX o DMO P

Debemos recordar que un gran problema en el tratamiento de la
osteoporosis es la baja adherencia de los pacientes para cumplir con
las medidas generales de manejo y con la terapia farmacoldgica. La
adherencia a los bifosfonatos orales se estima en solo un 40% al
primer afio. Por tal razén deben programarse controles regulares
anualmente para evaluar el cumplimiento, tolerancia y la respuesta
al tratamiento ©.

Una de cada dos mujeres y uno de cada tres hombres adultos

mayores experimentaran fracturas a lo largo de su vida. Este hecho
es consecuencia de una condicion de fragilidad dsea, la que permite
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predecir la aparicion de nuevas fracturas y debiera motivar una activa
deteccion y tratamiento. Sin embargo, la Prevencion Secundaria de
fracturas es, en todas partes del mundo, un fracaso y menos de un
20% de los pacientes que sufren una fractura de cadera reciben
posteriormente un adecuado diagndstico y tratamiento.

La instauracién de unidades especializadas de Fracture Liaison
Services (FLS) o el abordaje del problema desde la ortogeriatria logran
que una mayoria de los pacientes reciban una adecuada terapia, con
reduccion de 30% a 50% la tasa de nuevas fracturas, reduciendo la
mortalidad y los costos asociados ©7.
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5.5.2 Duracion del tratamiento y vacaciones
Las medidas generales para el manejo de la osteoporosis deben ser mantenidas de modo permanente a lo largo de la vida.

El tratamiento anti-reabsortivo, anabolico o mixto debe emplearse por tiempos variables, que dependen del balance entre el riesgo de
fractura, la eficacia, el costo y el riesgo de efectos adversos relacionados con la medicacion.

Los bifosfonatos son los farmacos mas ampliamente utilizados en el tratamiento de la osteoporosis, su accidn anti-reabsortiva se ejerce por
su incorporacion a la matriz dsea del hueso y la capacidad de inducir apoptosis de los osteoclastos. Esta incorporacion al hueso parece ser
responsable también de dos de sus efectos adversos mas mencionados, como son la osteonecrosis aséptica de la mandibula y la fractura
atipica de fémur (FAF), ambas de modo dosis y tiempo dependiente; ambas complicaciones han sido también reportadas ocasionalmente con
el uso de Denosumab. En las dosis empleadas para el manejo de la osteoporosis estas complicaciones son de muy baja frecuencia, pero han
generado bastante inquietud en el dmbito publico y periodistico.

No existen trabajos que hayan medido directamente el balance beneficio/riesgo de estas terapias, por esta razén las recomendaciones
existentes sobre el tiempo de uso de estos farmacos se basan en los trabajos disefiados para medir su eficacia a lo largo del tiempo, y el
clinico debe hacer un balance entre el beneficio esperado, el riesgo de una complicacion y el riesgo de fractura para cada paciente. Existen
recomendaciones recientes sugeridas por la American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) y por la American Association of
Clinical Endocrinologists en conjunto con el American College of Endocrinology (AACE/ACE), para el tiempo aconsejable de tratamiento,
la indicacion de detencidn o vacaciones, las se sefialan en la tabla 212,

Tabla 2. Recomendaciones de tiempo de tratamiento y suspension de terapia

Personas sin fracturas, o riesgo moderado de fractura *

Bifosfonatos orales 5 afios
Acido zoledrénico IV 3 afios
Denosumab Sin recomendacion de suspension

Personas con fracturas previas, o fracturas durante la terapia o riesgo alto de fractura **

Bifosfonatos orales 10 afios

Acido zoledrénico IV 6 afios

Denosumab Sin recomendacion de suspension
Teriparatide 2 afos

* Moderado riesgo de fractura: T-score -1 - < 2.5 D.S. y Frax Mayor > 20% o Frax Cadera > 3%,
** Alto riesgo de fractura: T-score > 2.5 D.S., edad avanzada, bajo IMC, baja de peso, historia de caidas, uso de corticoides etc.

A diferencia de lo que ocurre con los bifosfonatos, el efecto clinico del denosumab decrece rapidamente luego de su suspensién, por tal razon
no existe una recomendacion sobre suspension de su terapia. No existe un consenso sobre el tiempo dptimo de suspension de la terapia. Hay
evidencia de que el riesgo de FAF se reduce de modo muy significativo después de un afio suspendido el bifosfonato, y este podria ser un
tiempo minimo. Los pacientes en que se suspende la terapia deben ser objeto de un control clinico y reevalto de la DMO luego de 1 - 2 afios.
Eventualmente los pacientes pueden ser reevaluados con marcadores de reabsorcidn dsea (MRO). Los pacientes debieran mantener durante
el tratamiento, y también luego de su suspension niveles séricos de vitamina D > 30 ng/ml. Pueden mantenerse sin terapia los pacientes en
los que no se observa una caida significativa de la DMO, si el T-score se mantiene > 2.5 D.S., no hay nuevas fracturas, o los MRO no se elevan.
Los pacientes de alto riesgo que suspenden una terapia con bifosfonatos podrian continuar su tratamiento con teriparatide o raloxifeno. Los
pacientes de alto riesgo que suspenden una terapia con teriparatide debieran recibir terapia secuencial con un bifosfonato o denosumab. Por
el contrario, debiera considerarse el reinicio de la terapia si luego de la suspension hay una caida significativa de la DMO, un T-score > 2.5
D.S., la ocurrencia de fracturas. O eventualmente por la elevacion de los MRO.
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5.5.3 Monitoreo del tratamiento

Los pacientes bajo terapia deben ser monitorizados para evaluar le eficacia del tratamiento con una nueva densitometria ¢sea, idealmente
realizada en el mismo equipo, luego de 1 a 2 afios de tratamiento.

Puede mantenerse esta secuencia hasta lograr una estabilizacion de la DMO, y luego espaciar los controles.

Son indicadores de eficacia del tratamiento que no se produzcan fracturas, la estabilizacién o mejoria de la DMO, el paso de una osteopenia
con valores de alto riesgo a valores de bajo riesgo segin el FRAX. En una vision mas agresiva del tratamiento, en el concepto de treat to
target, algunos autores sugieren como el objetivo evitar la aparicion de fracturas y lograr un T score > 2.5 DS (8).

Son indicadores de fracaso del tratamiento: la ocurrencia de fracturas, un descenso significativo de la DMO o la persistencia de MRO elevados
en un paciente que ha usado regularmente la medicacion segun lo indicado.

En estos casos debiera reevaluarse la posible existencia de una osteoporosis secundaria y debe considerarse el cambio de terapia. Si hay dudas
de la adecuada absorcién de bifosfonato oral, el paso a intravenoso; o el cambio de terapia de bifosfonatos a denosumab o teriparatide. En
estos casos se hace ademas aconsejable su derivacion a un especialista con experiencia en el manejo de osteoporosis.
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6. Recomendaciones

6.1 Recomendaciones para el Médico y Profesionales de la Salud

Es importante que el equipo de salud, incluidos médicos generales, médicos de familia, pediatras, enfermeras, matronas y otros tengan
presente que todos jugamos un rol importante en la prevencién de la osteoporosis. Si pudiéramos resaltar solo algunos de los puntos
importantes diriamos:

e La prevencion de la osteoporosis comienza con la adquisicion de una masa adecuada durante el periodo de
crecimiento del nifio y del adolescente.

e |nvestigar factores de riesgo conocidos para osteoporosis y fracturas.

e Medir densidad dsea cuando sea necesario.

¢ Indicar suplementacién de calcio y vitamina D en casos de ingesta inadecuada y especialmente en adultos mayores.
e Prevenir riesgo de caidas en el adulto mayor.

e Recordar que algunos medicamentos aumentan el riesgo (glucocorticoides, anticonvulsivantes, etc).

e Recordar que todos los pacientes con osteoporosis requieren tratamiento.

6.2 Recomendaciones para la Poblacion

La educacion dirigida a la poblacion en general puede ayudar en forma importante en la prevencién de osteoporosis y en la prevencion de
fracturas osteoporéticas:

e Mantener vida activa con ejercicios adecuados, incluso en el adulto mayor.
e Mantener ingesta adecuada de calcio.

e Exponerse al sol en forma adecuada o suplementar vitamina D.

e Mantener peso adecuado y no menor a IMC 19 Kg/m2.

e Evitar factores de riesgo como Tabaco y consumo excesivo de alcohol.

6.3 Recomendaciones para las Autoridades de Salud

El conocimiento de las investigaciones costo-beneficio en osteoporosis permitird que las autoridades de salud refuercen algunos planes en
el area tales como:

e Apoyar planes de educacion para médicos generales y para profesionales de la salud en general.
e Facilitar el acceso a la medicién de densidad dsea en personas en riesgo.
e Considerar medidas generales como enriquecimiento de alimentos de uso masivo con calcio y/o vitamina D.

e Apoyar planes de educacion a la poblacién en general, especialmente en lo que dice relacion con evitar factores de riesgo.
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