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Articulo origina

El enfoque moderno de la osteoporosis
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Resumen

El concepto de osteoporosis se define ahora como una
pérdidade lamicroarquitecturaésea que hace que se adterela
calidad del hueso y o haga proclive a una fractura; por lo
tanto lamedicién de la cantidad de mineralizacion es sélo un
factor que se suma a otros para determinar la resistencia o
solidez del hueso. Ladensitometria 6sea no se debe conside-
rar una prueba de rutinay se hard cuando existan riesgos de
fractura como son la edad, sexo, tabaquismo, peso corporal,
antecedentes familiares y personales de fractura. Una densi-
dad ésea bajaindica el riesgo de fractura, pero lainterpreta-
¢ion se hace tomando en cuenta otros indices como serian los
marcadores bioguimicos de remodelacién 6sea. En la actua-
lidad se cuenta con varios agentes farmacol 6gicos paratratar
osteoporosis y de esta manera individualizar el tratamiento,
los cuales se pueden agrupar en dos categorias. antirresorpti-
vos y anabdlicos. Por lo tanto, la decisiéon para redlizar las
pruebas diagnésticasy laterapéutica se basan en €l estableci-
miento de un criterio particular.

Palabras clave: Osteoporosis, densitometria.
Summary

Osteoporosis has now been defined as a loss of the os-
seous micro-architecture that alters the quality of the bone
making it susceptible to a fracture; therefore, the measure-
ment of the quantity of mineralization isonly one factor that
isused along with othersto determine the resistance or solid-
ity of the bone. Bone densitometry should not be considered
asaroutinetest but should be carried out when other fracture
risks exist such as age, gender, smoking, body weight, and
family and personal history of fractures. A low bone density
indicatestherisk of afracture but theinterpretation should be
made taking into account other indices, as biochemical mark-
ers for osseous remodeling. Various pharmacol ogical agents
are used in thetreatment of osteoporosisthereby allowing for
individual treatment regimensto be created. These agentscan
be grouped into two categories: antiresorptives and anabolics.
The decision to carry out diagnostic tests and choose the ap-

propriate therapy are based on establishing a particular point
of view.

Key words: Osteoporosis, densitometry.
Introduccion

No obstante que la osteoporosis es un trastorno metabdli-
co que se conoce desde hace mucho tiempo, en los Ultimos
afos alcanzd un grado de popularidad tanto entre los médi-
cos como en el dominio publico, en buena parte debido al
desarrollo de la cultura de la menopausia. Las investigacio-
nes que se iniciaron hace cerca de 15 afios encaminadas a
descubrir laintimidad de lafisiologia de la mujer adulta han
confirmado |a sospecha que el estado de hipoestrogenismo,
caracteristico dela posmenopausia, provoca cambios organi-
cos que predisponen ala osteoporosis, alteracion de las lipo-
proteinas, enfermedad cardiovascular isquémicay Alzheimer.
Fue una sorpresa que anivel popular |a osteoporosis provoco
el mayor temor, incluso por arribade la patologia cardiovas-
cular que es la principal causa de muerte en mujeres en la
década de los 60 afios.2 La industria relacionada con lame-
dicina percibié con gran oportunidad y sensibilidad esta si-
tuacién y encontré un promisorio mercado a futuro por lo
cual desarroll6 aparatos para el diagndstico de la osteoporo-
sisasi como farmacos relacionados con €l metabolismo dseo.

Como resultado de los numerosos estudios que se han rea-
lizado acerca de la osteoporosis, se ha ido modificando €l
conceptoinicia y sehan introducido modificacionesen cuanto
al diagnosticoy tratamiento. A continuacion setratarade hacer
un resumen de las novedades en la osteoporosisy se ofrecera
un enfoque pragméatico en cuanto a su identificacion, inter-
pretacion y terapéutica.

Diagnéstico de osteopor osis

Ladensidad Gsea conocida ahora internacionalmente con
las siglas del inglés BMD (bone mass density) se constituy6
como la regla para medir el grado de osificaciéon y de esta
manera conocer indirectamente la mineralizacién sobre un
area determinada del esqueleto (principal mente caderay co-
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Cuadro 1. Indicaciones de la conveniencia para realizar BMD.

Edad (mujeres > 65 afios)
Menopausia precoz

Insuficiencia gonadal crénica
Fractura vertebral previa
Tabaquismo

Bajo peso corporal (BMI < 15)
Glucocorticoterapia

Antecedentes familiares de fractura
Baja ingesta de calcio

BMD (bone mass density) = Densitometria.
BMI (body mass index) = indice de masa corporal.

lumna vertebral) y asi estimar €l riesgo de fractura. Se crea-
ron escalas (denominadas“T" y “Z") con referenciaal grado
de osificacién obtenido en un area especifica del esqueleto
en mujeres jOvenes sanas; de esta manera se obtuvieron las
cifras que correspondian ala desviacion estéandar. Con rela-
cion alaescala T unacifra por debajo de —2.5 desviaciones
estandar se considerd como osteoporosisy entre—1.0y —2.5
como osteopenia.®# En la actualidad, estas cifras solo sirven
para establecer la existencia de un factor de riesgo parafrac-
tura, pero de ninguna manera se deben interpretar de manera
absoluta; tampoco se consideran Utiles paradeterminar laefec-
tividad de la terapéutica ya establecida.>® En otras palabras,
BMD no es una prueba de rutina por 10 que es necesario que
la decisién para practicarla tome en cuenta la presencia de
otros riesgos de fractura (cuadro 1); yaquelarealizacién in-
discriminada de BMD puede originar més confusiones que
beneficios. La absorciometria con rayos X de doble energia
esel procedimiento dereferenciaparalasmedicionesde BMD.
Otros procedimientos se encuentran en estudio, asi el ultra-
sonido que parece ofrecer cierta utilidad en la estimacion de
BMD en mujeres menopdusicas, pero no se ha generalizado.

Criterio de calidad ésea

Se hallegado ala conclusién de que laBMD es s6lo uno
delos elementos que determinan lacalidad ésea, puesal final
lacalidad depende del concepto global de “resistencia o soli-
dez del hueso” ya que esto es |o que determina €l riesgo de
fractura. Laresistenciaestadada por varios elementos. mine-
ralizacion, conservacion del tejido trabecular y conectivo, es-
tado de la microarquitectura, grado de recambio bioquimico
y grosor del tejido cortical. Tomando en cuentatales compo-
nentes, se ha podido definir de manera correcta la osteoporo-
sis: “unadisminucién de ladensidad ésea con deterioro dela
microarquitecturaque llevaalafragilidad y en consecuencia
incrementa el riesgo de la susceptibilidad de fractura’ (cua-
dro 2). En la actualidad se estan desarrollando instrumentos
para estimar con precision el grado de calidad del hueso, en-
treelloslahistoformometriay laimagen tridimensional, pero

50

aln no se utilizan como métodos de rutina.” Mientrastanto se
ha propuesto que seria de utilidad combinar BMD con los
marcadores bioguimicos de remodelaciéon dsea que miden,
en el momento, el recambio del hueso y proporcionan una
mejor idea de cOmo se encuentra la dindmica Gsea.

Estas pruebas bioquimicas estiman la resorcién (hidroxi-
prolinay péptidos de unién cruzada de piridina) y otras mi-
den formacion Gsea (osteocal cina, fosfatasa alcalina especi-
ficade hueso y prepéptidos de procolagenatipo |). Los mar-
cadores son de gran utilidad en el seguimiento de pacientes
gue se encuentran bajo tratamiento por ofrecer unainforma-
cién oportunade laefectividad terapéutica; en cambiolaBMD
sblo se modifica en tiempos largos.

Tratamiento farmacol égico

En laactualidad se cuenta con dostipos de agentes: antirre-
sorptivos y anabdlicos. Los primeros inhiben la accién de los
osteoclastos, decrecen el recambio 6seo, permiten laacumula-
cién de minerales en la matriz Gsea, incrementan la densidad
Oseay bloguean la apoptosis en los osteoblastos. De esta ma-
nera, indirectamente estimulan la formacion de nuevo hueso.
L os bifosfonatos (alendronato y risendronato ) son considera-
dos los maés potentes agentes antirresorptivos y son efectivos
paraevitar €l riesgo de fractura tanto vertebral como en otros
sitios del esqueleto. Otra familia de antirresorptivos son los
antiestrogenos con accion selectiva sobre los receptores celu-
lares y que se conocen como SERMSs (del inglés: “selective
estrogen receptor modulators’) de los cuales existen dos que
son € raloxifeno y & tamoxifeno, siendo € primero e mas
efectivo. El raloxifeno g erce unaaccién colateral benéfica so-
bre la concentracion de lipoproteinas y sobre la glandula ma-
maria.®® El componente estrogénico de laterapiahormonal de
reemplazo en la menopausia tiene un efecto antirresorptivo,
pero en la actualidad se ha discutido €l beneficio alargo pla-
z0.1%1 Otros agentes como la calcitoninay lavitamina D tie-
nen un efecto limitado sobre lainhibicidn de laresorcidn Gsea,
y se desconoce su accién preventiva de fracturas.

En cuanto alos agentes anabdlicos, existe la paratohor-
mona sintética (PTH 1-34) obtenida por tecnologia genéti-
ca (DNA recombinante) que estimula la formacion de nue-
vo hueso, tanto cortical como trabecular, por 1o que en los
estudios preliminares se ha demostrado que mejora la cali-
dad del hueso: incrementa directamente la actividad osteo-
blasticay reconstituyelacorrectamicroarquitectura. LaPTH

Cuadro 2. Definicion de osteoporosis por la Organizacion Mundial
de la Salud 1993.

Enfermedad caracterizada por poca masa 6sea y deterioro de la
microarquitectura del tejido 6éseo que predispone a una mayor fra-
gilidad del hueso y en consecuencia aumenta el riesgo de fractura.




sintética (teriparatida) se administra unasolavez al dia por
via subcuténeay se ha demostrado su efectividad para evi-
tar el riesgo de fracturas, esencialmente vertebrales.’23 La
preocupacion original con el uso de PTH eraque se pudiera
producir un estado de hiperparatiroidismo farmacol égico,
pero se demostré que la aplicacion no continua de teripara-
tidaevitalaaccion nociva sobre el hueso; de estamanerase
considera poseer una accion paraddjica. En cambio en los
casos de hiperparatiroidismo con hipersecrecion continuay
masiva de PTH natural (PTH 1-84) se produce una destruc-
cion del hueso.

Se ha propuesto la pertinencia para utilizar la combina-
cion de farmacos cuando se detecta una fractura dsea, ini-
ciando con teriparatida subcutédnea cada 24 horas, por varios
meses y después cambiar a un antirresorptivo (raloxifeno o
alendronato) por via oral por tiempo indefinido.'* Para las
mujeres que se encuentran con terapia de reemplazo hormo-
nal con estrogenos no hay necesidad de agregar un antirre-
sorptivo, amenos que se diagnostique la concurrenciade os-
teoporosis. Para conocer la efectividad de |a farmacoterapia
espreferiblerecurrir alamedicién de los marcadores bioqui-
micos de recambio 6seo (osteocalcing, fosfatasa alcalina es-
pecifica de hueso y telopéptidos) para determinar con mayor
precision los cambios de la dinamica en el hueso. Los cam-
bios en BMD requieren de un tiempo largo y por ello es pre-
ferible no utilizarla para evaluar larespuesta ala terapéutica
en € corto plazo.

Conclusién

En suma, se podriadecir que debido al interés despertado
por el estudio de la osteoporosis se han acumulado répida-
mente muchas experiencias que han modificado notablemente
el concepto y criterio iniciales. En primer término la defini-
cion de osteoporosis incluye ahora € estado en que se en-
cuentra la microarquitectura 6sea y por consiguiente la ca-
racteristicade “solidez o resistencia del hueso”, como deter-
minante final del riesgo de fractura. En segundo lugar estala
afirmacion que la densitometria ofrece solo datos que pue-
den considerarse como un factor mas de riesgo para fractura
Y por consiguiente no se debe considerar como un examen de
rutina. En tercer lugar se encuentrala utilidad adyuvante de
las mediciones del recambio éseo mediante marcadores bio-
quimicos paraevaluar laeficaciade un tratamiento. En cuar-
to lugar es el avance terapéutico gracias adisponer tanto con
farmacos antirresorptivos como anabdlicos, parafijar latera
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péutica adecuada y/o la prevencién de la osteoporosis. La
Ultima consideracion, pero la méas importante, sigue siendo
€l establecer un criterio individual parala deteccién tempra-
na y conducta terapéutica ante el trastorno metabdlico del
hueso.
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