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Abreviaturas

1,25(0OH)2D3: calcitriol

BALP: fosfatasa alcalina isoenzima 0sea

BIA: analisis de impedancia bioeléctrica

BP: bisfosfonatos

BTMs: marcadores de remodelado 6seo

CF: cuello de fémur

CL: columna lumbar

CT: cadera total

DMO: densidad mineral 6sea

DXA: absorciometria dual de rayos X

EEC: estrogenos equinos conjugados

ERC: enfermedad renal cronica

FFA: fractura femoral atipica

FOM: fractura osteoporética mayor

FV: fracturas vertebrales

FX: fractura por fragilidad

HPD: hipovitaminosis D

IMLG: indice de masa libre de grasa

MCS: minimo cambio significativo

OMS: organizacion mundial de la salud

ONM: osteonecrosis de mandibula

OP: osteoporosis

OPG: osteoprotegerina

P1NP: propéptido amino-terminal del procolageno tipo |) y la
PTHi: PTH intacta

PTHrP: parathyroid hormone related peptide

RANK-L: receptor activador del factor nuclear k@3 ligando
ROI: regién de interés

SARC-F: Strength, Assistance in walking, Rise from a chair, Climb stairs and
Falls

SERMSs: moduladores selectivos del receptor de estrogeno
SPPB: short physical performance battery

STEAR: reguladores selectivos de la actividad estrogénica tisular
TBS: puntaje 6seo trabecular

THM: terapia hormonal de la menopausia

TPTD: teriparatida

TRACPS5D: Isoforma 5b de la fosfatasa acida resistente al tartrato
UMB: unidades multicelulares basicas

VD: vitamina D

VD2: ergocalciferol

VD3: colecalciferol

VFA: evaluacion de fracturas vertebrales



Definicion

La osteoporosis (OP) es un trastorno esquelético sistémico, caracterizado por
baja masa Osea y deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo, con
incremento en la fragilidad 6sea y aumento del riesgo de fractura. La fortaleza
Osea consiste en la integracion de la densidad y de la calidad del hueso (1).

La OP primaria es aquella que se produce a partir de la menopausia, causada
en un primer momento por el déficit estrogénico y, mas avanzada la edad, por
un conjunto de factores, como el déficit de vitamina D, la menor absorcion
intestinal de calcio, el aumento de PTH entre otros (2, 3).

La OP secundaria es aquella en la que se produce desmineralizacion ésea,
causada por otras patologias (1). Esta presente en el 20 a 30% de las
pacientes con OP, por lo que es necesario descartarla antes de comenzar un
tratamiento (4, 5).

El diagndstico de OP se realiza segun la clasificacion de los valores de
densidad mineral 6sea (DMO) de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS).
La misma se basa en comparar los valores de DMO del paciente adulto con los
valores de la media del adulto joven del mismo sexo y etnia: normal (T-score
>-1), osteopenia (T -score entre -1y -2,4) y osteoporosis (T-score <-2,5). La
DMO mide el calcio y otros minerales de los huesos.

Actualmente existe un criterio mas amplio que incorpora aspectos clinicos,
como la presencia de fracturas por fragilidad como la de cadera o vertebral
(con cualquier valor de DMO) o factores de riesgo que incrementan el riesgo de
fractura, medidos con la herramienta FRAX®, aun en pacientes con osteopenia

(6).
Epidemiologia

De acuerdo a los criterios de la OMS, se estima que en la Argentina una de
cada 4 mujeres mayores de 50 afios presenta un valor de densitometria
normal, 2 tienen osteopenia y 1 osteoporosis (7).

En la Argentina la tasa media anual de fracturas de cadera es de 298 cada
100.000 mujeres mayores de 50 afios y 118 en varones (8, 9,10). Esto implica
una relacion mujer/varén de 2,5/1. De esta manera son mas de 34.000
fracturas de cadera las que ocurren cada afio en esta poblacion, lo que
representa un promedio aproximado de 90 fracturas por dia. En los paises
desarrollados la incidencia de fractura de cadera es maxima a la edad de 75-79
afos. Segun el estudio mas numeroso publicado en nuestro pais, la edad
promedio de los pacientes con fractura de cadera fue de 82 afos en mujeres, y
79 afos en varones; la mayoria de las fracturas ocurrieron durante el dia y en
la casa. Mas del 40% de los pacientes habian sufrido fracturas previas (11).

Un estudio mas reciente, realizado por el Comité de Morbi-Mortalidad de la
Asociacion Argentina de Ortopedia y Traumatologia, analizé 1.000 casos de
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fracturas de cadera y confirmoé que la tasa de fracturas se mantiene estable,
con una relacion mujer/varon muy similar (2,7/1). Ademas, el 80% de los
pacientes tenia mas de 70 afios y el 51% supera los 80 afios, reafirmando el
perfil etario de riesgo observado previamente (12).

Se estima que solo una de cada tres fracturas vertebrales recibe atencion
clinica. El estudio LAVOS (Latin American Vertebral Osteoporosis Study), un
tamizaje radiolégico en mujeres latinoamericanas de 50 afios o mayores,
encontré una prevalencia global de fracturas vertebrales del 16,2% en la
Argentina (13). Estas fracturas aumentaban con la edad, y en la poblacion de
mas de 80 afos, una de cada cuatro mujeres tenia una fractura vertebral
prevalente. Los dos factores de riesgo mas importantes que este estudio
devel6 fueron el antecedente de fractura y la pérdida de talla.

Factores de riesgo

La evaluacién de los pacientes con OP comienza con una cuidadosa historia
clinica incluyendo la busqueda de factores de riesgo. El examen fisico sera
acompafnado de estudios complementarios para valorar la masa Osea y
descartar causas secundarias.

La OP secundaria puede estar presente tanto en mujeres pre vy
posmenopausicas como en hombres. Se ha observado que el 30% de las
mujeres posmenopausicas y el 50-80% de los hombres con OP presentan una
causa subyacente cuando son evaluados (14,15). Es muy importante poder
identificar estas causas, ya que el abordaje terapéutico de estos pacientes sera
diferente como asi también, la respuesta al mismo podria estar limitada si la
condicion subyacente no se identifica y se trata (16).

Los factores de riesgo para presentar una fractura por fragilidad (FX) pueden
resumirse en aquellos cuantificados en el FRAX®. Esta herramienta se basa en
modelos individuales que combinan e integran factores clinicos de riesgo con la
DMO del cuello femoral, que se han desarrollado a partir del estudio de grupos
poblacionales de Europa, América, Asia y Australia. Argentina ha aportado
informacion, por lo que es posible utilizar la herramienta de calculo con las
particularidades propias de nuestro pais. La herramienta FRAX® es un
programa informatico que se encuentra disponible en la web.

Los algoritmos de FRAX® calculan la probabilidad de fractura a 10 afios,
proporcionando la probabilidad de fractura de cadera y de fractura
osteoporética mayor (FOM) a 10 anos (fractura clinica vertebral, antebrazo,
cadera u hombro). Un valor > 20% para FOM y >3% para fractura de cadera,
indican que deberiamos realizar tratamiento a pesar de una DMO con
osteopenia.

Recientemente, se revisaron algunos factores de riesgo que se hallaban
subestimados (por ejemplo, la frecuencia de fracturas o caidas en el ultimo
ano) y se agregod al FRAXplus®. Una vez que el sitio web de FRAXplus® esté



disponible en todos los idiomas del FRAX®, el sitio web de FRAX® se retirara
(https://frax.shef.ac.uk/FRAX).

A continuaciéon, mostramos los factores de riesgo incluidos en el FRAX®,
indispensables en la anamnesis de una paciente para evaluar el riesgo de
fractura (Figura 1).
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Figura 1. Imagen de los factores de riesgo de fractura incluidos en el FRAX®.

Debemos resaltar que la edad es un factor de riesgo importante para presentar
una fractura, y se va incrementando a lo largo de la vida, asi como la presencia
personal de fracturas atraumaticas. Estas aumentan el riesgo de una nueva
fractura en los 2 afios siguientes.

Para los ginecodlogos, el antecedente de amenorreas secundarias,
hipogonadismo o0 menopausia prematura (<45 afios), o uso de inhibidores de la
aromatasa constituyen un factor de riesgo frecuente, que debera imputarse a
OP secundaria.

Otros antecedentes de importancia son la presencia de diabetes mellitus,
hipertiroidismo no tratado durante largo tiempo, malnutricion o malabsorcion
cronicas o hepatopatia cronica (Tabla 2). Algunas drogas que se especifican en
la Tabla 3 pueden aumentar el riesgo OP o FX.



Tabla 2. Causas secundarias de OP (1)

Categoria

Enfermedad

Endocrinopatias

Diabetes mellitus, hipertiroidismo no tratado,
hipertiroidismo subclinico prolongado, retraso
puberal, hipogonadismo (primario-secundario),
insuficiencia ovarica prematura, deficiencia de
hormona de crecimiento, acromegalia,
hipercortisolismo, hiperparatiroidismo,
hiperprolactinemia.

Desnutricion/
Malabsorcion

Malnutricién crénica, malabsorcion intestinal (como
celiaquia, cirugia digestiva, insuficiencia
pancreatica, intolerancia a la lactosa).

Enfermedad hepatica
cronica

Hepatopatia cronica (incluyendo cirrosis, colangitis
primaria)

Enfermedades
inflamatorias cronicas

Artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico,
espondiloartritis, espondilitis anquilosante.

Enfermedades
hematologicas/
neoplasicas

Mieloma  multiple, leucemias, mastocitosis,
talasemia, linfoma, hemofilia, sarcoidosis.

Insuficiencia renal

cronica

Enfermedad renal crénica, acidosis tubular renal,
hipercalciuria idiopatica.

Medicamentos/
farmacos

Glucocorticoides  prolongados, antiepilépticos,
inhibidores de aromatasa, heparina, inhibidores de
la bomba de protones, inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina.

Inmovilizacién
prolongada y factores
téxicos

Inmovilizacion, consumo cronico de alcohol,
tabaquismo, bajo indice de masa corporal.




Tabla 3. Drogas relacionadas con OP y/o FX (17)

DROGAS

EJEMPLO

INDICACION

Glucocorticoides

Prednisolona

Enfermedades
Autoinmunes

Inhibidores de
calcineurinas

Ciclosporina A

Trasplante de 6rganos

Quimioterapicos

Metrotexate,
Ciclosfosfamida

Tratamiento oncoldgico

Inhibidores de la tirosina
quinasa crénica

Imatinib

Leucemia mieloide

Agonistas de GnRH

Goserelin, Buserelin,
Leuprolide

Endometriosis, cancer

Inhibidores de la

Anastrozol, letrozol,

Cancer de mama RE +

aromatasa exemestano
Medroxiprogesterona Acetato de Anticoncepcién
medroxiprogesterona de
depdsito

Inhibidores bomba de

Omeprazol y

Ulcera péptica, reflujo

protones a,b Pantoprazol
Heparinas no Enfermedad
fraccionadas a,b tromboembdlica
Inhibidor de la lipasa Orlistat Obesidad morbida

Hormona tiroidea b

Levotiroxina

Hipotiroidismo, cancer
de tiroides

Anticonvulsivantes a

Fenobarbital,
Difenilhidantoina,
Carbamazepina

Trastornos convulsivos
cronicos

Antidepresivos a,b

Inhibidores selectivos
de la recaptacion de
Serotonina

Depresion cronica

Drogas antirretrovirales

Tenofovir

HIV

a Solida evidencia

b La droga se asocia con aumento de fracturas




Estratificacion de riesgo

El riesgo de una nueva fractura es particularmente alto inmediatamente
después de una fractura y disminuye progresivamente con el tiempo (18). Este
altisimo riesgo de fractura se denomina "riesgo inminente de fractura" debido a
la asociacion temporal, y sugiere que el tratamiento preventivo administrado lo
antes posible después de la fractura evitaria un mayor numero de nuevas
fracturas y reduciria la morbilidad asociada, en comparacién con el tratamiento
administrado posteriormente. Esto justifica la intervencion muy temprana,
inmediatamente después de una fractura centinela y requiere tratamiento con
agentes que tengan el efecto mas rapido en la reduccién de las mismas.

Otro avance reciente es la demostracion de una reduccion mas rapida y mayor
del riesgo de fractura con anabdlicos en comparacion con los tratamientos
antirresortivos, con el potencial de revolucionar las estrategias de tratamiento,
especialmente en personas con un riesgo de fractura muy alto (18).

Existen varias guias que nos permiten estratificar el riesgo de presentar una FX
y orientar la eleccion de tratamiento de inicio.

La Guia de la International Osteoporosis Foundation (I0OF) y de la European
Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and
Musculoskeletal Diseases (ESCEO) (19,20) considera:

Riesgo Alto (Indicacion de iniciar tratamiento farmacolégico)
e Osteopenia + FX previa
e Osteopenia + FRAX alto
e Osteoporosis (T-2,5)

Riesgo Muy alto (indicacion de comenzar con antirresortivos potentes o
anabdlicos):
e FX Reciente (dentro de los 12 meses)
e Multiples FX
e 2 o mas FX bajo tratamiento de OP
e FX bajo drogas toxicas para el hueso (glucocorticoides, inhibidores
aromatasas)
T score <-3,0
Alto riesgo de caidas
FRAX muy alto ( FOM >30% ,CF >4,5% )

La guia de la Endrocrine Society presenta la siguiente estratificacion de riesgo
(21) (Tabla 4).

10



Tabla 4. Estratificacion del riesgo de presentar FX segun la Endocrine Society

Riesgo Fracturas Densitometria FRAX
Bajo No Normal (T-score > -1) Bajo <20%/<3%
Moderado No Osteopenia (T-score > -2,5) Bajo <20%/<3
Alto Si Osteoporosis (T-score <-2,5) Alto 220%/ 23%
Muy alto Multiples | Osteoporosis (T -score< -2,5)

Métodos Diagnosticos para OP

Densitometria 6sea

La absorciometria dual de rayos X (DXA), es una técnica de imagen mediada
por rayos X que permite cuantificar la masa de un material a través de la
atenuacion de los mismos. Por su exactitud y precision, la DXA es uno de los
métodos mas difundidos para evaluar la DMO in vivo. Por lo tanto, permite la
evaluacion de la cantidad de tejido 6seo sin tener implicancias sobre la
mineralizacion (22,23). La evaluacion de la DMO es esencial para establecer
un enfoque diagnostico y terapéutico de la OP. A partir de los resultados
obtenidos de la DMO, surgieron diferentes umbrales para definir la enfermedad
en mujeres posmenopausicas. Sin embargo, el mas apropiado surgio en 1994,
donde un grupo de expertos de la OMS recomendaron valores de desvios
estandar (DE) de DMO en comparacién con una poblacion de referencia joven.
A este nuevo concepto matematico se le llamoé “T-score” que enmarca a la
enfermedad desde un punto de vista operacional o densitométrico (24,25).
Estos criterios que en un principio fueron destinados unicamente para mujeres
posmenopausicas fueron extendidos posteriormente a hombres mayores de 50
anos. El uso del T-score en comparacion de unidades de masa dsea gr/cm?
permite una interpretacion clinica mas facil y evita las diferencias absolutas
entre los fabricantes de equipos DXA. A continuacion, se describen los
umbrales propuestos por la OMS de acuerdo con los valores de T-score (Tabla
5).

Tabla 5. Clasificacion de los valores de DMO segun la OMS

T-score Cateqgoria
=-1.0 Normal
<-10y>-25 Osteopenia o baja masa
Osea
<-25 Osteoporosis
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Principios basicos de la técnica

La finalidad de la densitometria es evaluar la DMO, la cual esta compuesta
principalmente por los cristales de hidroxiapatita [Ca;o(PO,)s(OH),]. Utiliza
fotones de rayos X de alta y baja energia que son atenuados por los tejidos
evaluando la absorcién o remocion de los mismos al atravesar las diferentes
estructuras. La DXA genera una imagen planar o de dos dimensiones, por lo
tanto, solo puede medir la masa 6sea por unidad de area (gr/cm?), diferente a
otras técnicas que tienen la capacidad de medirla por unidad de volumen. En la
actualidad, existen diferentes equipos de densitometria que incorporan
tecnologia especifica (software y hardware) que permiten ciertas ventajas en la
adquisicion de las imagenes. Los sistemas de “haz de lapiz” contiene un unico
detector, recolecta un pixel a la vez. El tiempo promedio para la evaluacion de
una caderay la columna es de 3 a 5 minutos, mientras que el sistema de haz
de abanico puede adquirir la imagen en menos de 30 segundos (Figura 2)

%;l SOURCE COLLIMATOR

SHUTTER

E| b ---- XRAY SOURCE

INTENSITY PROFILE

Figura 2. Principios basicos de la DXA.

De acuerdo con las recomendaciones 2023 de la ISCD (International Society
for Clinical Densitometry) (26), las indicaciones para solicitar la evaluacion de
la DMO son:

a. Mujeres = 65 anos
b. En mujeres posmenopausicas menores de 65 afos, una prueba
de DMO esta indicada si presentan un factor adicional de baja
masa Osea:
1. Bajo peso corporal.
2. Fractura previa.
3. Uso de medicacion de alto riesgo.
4. Enfermedad o condicién asociada con pérdida dsea.
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c. Mujeres durante la transicion menopausica con factores de riesgo
clinico para fractura, como bajo peso corporal, fractura previa o
uso de medicacion de alto riesgo.

d. Adultos con una FX.

e. Adultos con una enfermedad o condicion asociada con baja masa
Osea o pérdida Osea.

f. Adultos que toman medicamentos asociados con baja masa 6sea
o pérdida ésea.

g. Cualquier persona que esté siendo considerada para terapia
farmacoldgica.

h. Cualquier persona que esté bajo tratamiento, para monitorear el
efecto del tratamiento.

i. Cualquier persona que no esté recibiendo tratamiento y en la que
la evidencia de pérdida Gsea llevaria a iniciar tratamiento.

Regiones recomendadas para realizar DXA.

La OP puede diagnosticarse en mujeres posmenopdausicas si el T-score de la
columna lumbar (CL), cadera total o cuello femoral es < -2.5. Sin embargo,
existen ciertas circunstancias donde se puede utilizar el radio al 33 % (también
llamado radio 1/3). Entre estas situaciones se pueden mencionar:

1. Cuando la cadera o CL no pueda ser evaluada
2. Pacientes que superen el peso soportado por el equipo
3. Hiperparatiroidismo

Adquisicion de la region de interés (ROI) de la CL posteroanterior

El posicionamiento del paciente es fundamental para una correcta adquisicion.
El mismo, se lleva a cabo en posicion supina sobre la mesa del equipo, con las
rodillas flexionadas y las piernas elevadas apoyadas sobre un posicionador o
cubo. El barrido comienza generalmente desde L5 a D12 y resulta en la DMO
promedio y T-score derivado de L1-L4. Existen fuentes de error o artefactos
como los materiales extrafios o procesos degenerativos que pueden alterar la
correcta valoracion de la masa ésea. En estos casos, las vértebras que estén
afectadas por artefactos o cambios estructurales deberian ser excluidas del
analisis. Inclusive, se recomienda la exclusion de aquellas anormales
anatébmicamente si hay una diferencia de mas de 1.0 en el T-score entre la
vértebra en cuestion y las vértebras adyacentes.

Es importante destacar que el diagndostico no puede ser realizado con una sola
vértebra y que la proyeccion lateral no se recomienda para el diagndstico de
OP.

La ISCD recomienda que los fabricantes deben continuar utilizando sus propias
bases de datos para la CL como estandar de referencia para los T-scores. Se
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recomienda usar una base de datos normativa uniforme de mujeres caucasicas
para mujeres de todos los grupos étnicos (sin ajuste por raza).

Adquisicion de ROI de la cadera

Las regiones de interés de la cadera que son utilizadas para el diagnostico son
el cuello de fémur (CF) y la cadera total (CT). EI médico deberia seleccionar
aquella que presente menor valor y la cadera elegida (izquierda o derecha) es
indistinta para la interpretacion. Para explorar la cadera, la pierna se coloca
ligeramente abducida y en rotacién interna, utilizando un elemento de
posicionamiento que permite maximizar la proyeccion del cuello femoral. Si la
rotacién es insuficiente, el cuello se acorta y la DMO resultante suele variar.
Para diagnodstico, se considerara el valor mas bajo en cuello femoral o fémur
proximal total. Se preferiria utilizar CT para monitoreo. La ISCD recomienda
que los fabricantes deben continuar utilizando los datos de NHANES Ill como el
estandar de referencia para los T-scores del CF y CT.

Adquisicion de ROI del antebrazo

La medicion de DMO en el antebrazo se realiza con el paciente sentado junto a
la mesa del escaner, colocando el antebrazo sobre una plataforma de
posicionamiento, que en algunos equipos incluye una correa de sujecion para
garantizar la estabilidad. Para el diagndstico, se recomienda utilizar el radio al
33 % (o radio de un tercio) del antebrazo no dominante.

Control de calidad de la DXA

La DMO, al igual que cualquier método de medicion, presenta cierta
variabilidad inherente; por ello, resulta indispensable implementar estrictos
procedimientos de control de calidad y asegurar la adecuada capacitacién de
los técnicos responsables del posicionamiento del paciente. El control de
calidad en DXA comprende un conjunto de acciones sistematicas orientadas a
garantizar que las mediciones de la DMO sean precisas, reproducibles y
comparables a lo largo del tiempo, especialmente cuando se utilizan con fines
diagndsticos y de seguimiento clinico.

Siempre que sea posible, los pacientes deben realizar sus estudios de
seguimiento en el mismo equipo DXA utilizado en su evaluacion previa mas
reciente, asegurando que los valores de precisién in vivo y el minimo cambio
significativo (MCS) de la institucién sean conocidos y no superen los limites
aceptados. La falta de estandarizacién entre dispositivos puede pasar
inadvertida para médicos y pacientes, lo que conlleva el riesgo de tomar
decisiones terapéuticas basadas en diferencias de calibracion entre equipos o
en valores de MCS mas amplios, en vez de en verdaderos cambios en la
densidad 6sea. Es fundamental conocer que el MCS refleja la variabilidad
combinada del equipo, del técnico y de la poblacion evaluada, lo que lo
convierte en un parametro unico para cada centro y dispositivo. Por ello, no es
apropiado aplicar el MCS de una institucion a estudios realizados en otra.
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Ademas, debido a la variabilidad entre instrumentos, incluso varios escaneres
dentro de un mismo centro requieren calibracion cruzada antes de utilizar el
MCS en el seguimiento.

DXA y calculadores de riesgo de fractura

El evento mas importante a prevenir es la FX. Por lo tanto, la evaluacion de la
DMO por DXA deberia cumplir un rol fundamental en la deteccion de pacientes
vulnerables. Sin embargo, cabe destacar que existen otros factores de riesgo
clinicos que contribuyen al suceso (27). Por ello, y con el fin de individualizar el
riesgo de fractura, diferentes algoritmos fueron evaluados. Entre los mas
utilizados se mencionan: FRAX®, QFracture y GARVAN, siendo el primero el
evaluado en mayor numero de estudios independientes (28).

FRAX® es una herramienta utilizada para predecir la probabilidad individual de
fractura mayor o cadera a 10 anos. La misma puede ser calculada con el
ingreso de la DMO de cadera o ajustada por el puntaje de hueso trabecular
(29).

Reporte minimo del informe del estudio basal y del seguimiento

El informe o reporte es una pieza fundamental del estudio. La ISCD

recomienda que para un informe adecuado deberia considerarse lo siguiente:

1. Datos demograficos (nombre, numero de historia clinica, fecha de
nacimiento, sexo).

Médico solicitante

Indicaciones para el estudio

Fabricante y modelo del equipo utilizado

DMO en g/cm? para cada sitio.

Sitios esqueléticos, ROl y, si corresponde, el lado que fue escaneado.

Los informes deben contener una descripcion del motivo por el cual los

examenes adquiridos no fueron informados o cuando un estudio DXA

técnicamente aceptable presenta aspectos que podrian afectar los
resultados de la DMO. Algunos ejemplos son: cambios degenerativos,
prétesis o elementos extrafos.

8. Listar los factores de riesgo del calculador de riesgo de fractura,
mencionando la herramienta utilizada.

9. No es apropiado aplicar un MCS a estudios comparativos que no se
hayan adquirido en el mismo equipo, a menos que se haya realizado
una calibracion cruzada.

10.Al informar o referirse a la raza, se prefiere “Blanco” en lugar de
“Caucasico”.

11. Un informe DXA (basal y de seguimiento) debe indicar que se
recomienda un examen de seguimiento siempre que haya una
comparaciéon valida disponible; el momento preciso depende de las
circunstancias clinicas particulares. Las recomendaciones deben ser
generales en caso de que se desconozcan los antecedentes.

NOoO Ok WN

15



Criterios opcionales

1. Criterios de la OMS en base al T-score para el diagndstico en mujeres
posmenopausicas y hombres de 50 afios 0 mas.

2. En las recomendaciones actuales de la ISCD se sugiere que un informe
de DXA basal puede tener una declaracion general donde se indica que
puede ser apropiada una evaluacién médica para causas secundarias
de baja DMO.

La DMO seriada puede usarse para determinar cuando comenzar el
tratamiento, porque la pérdida de masa 6sea puede ser indicacion para ello.
También puede servir para monitorear la respuesta al tratamiento y la
reevaluacién del mismo.

Puede repetirse una vez por afio, pero en condiciones de pérdida acelerada,
tales como el uso cronico de corticoides o el hiperparatiroidismo primario puede
testearse cada 6 meses.

Puntaje éseo trabecular (TBS)

El TBS es un indice de textura en escala de grises que evaliua la
microarquitectura 6sea a partir de imagenes densitométricas obtenidas por
DXA en CL. Se efectua a través de un software integrado al densitometro, que
permitiria estimar riesgo de fractura. EI TBS puede ser aplicado sobre una
densitometria de CL de reciente adquisicion o previamente adquirida. Los
valores altos de TBS reflejan una microarquitectura densa, que hay buena
conectividad y que estan disminuidos los espacios intertrabeculares, mientras
que valores de TBS bajos implican una arquitectura ésea de mala calidad, baja
conectividad y amplios espacios intertrabeculares. EI TBS permite predecir
fracturas independientemente de la DMO. Los pacientes en el tercio mas bajo
de TBS presentan un riesgo de fractura mas alto, independientemente del valor
de DMO. EL TBS se asocia con el riesgo de fractura vertebral, cadera y mayor
en mujeres posmenopausicas y con el riesgo de fractura de cadera y fracturas
mayores en hombres mayores de 50 afios. La combinacion de DMO y TBS
mejora la valoracion del riesgo de fractura sobre todo en aquellos pacientes
con T-score en rango de osteopenia. También se ha demostrado que el TBS es
un predictor significativo de fracturas independiente del calculo de riesgo de
fractura estimado por FRAX. ElI TBS puede ser utilizado en asociacion con el
FRAX® y la DMO para ajustar la probabilidad del FRAX® en el riesgo de
fractura en mujeres posmenopausicas y hombres afosos. El TBS se asocia
con el riesgo de fractura por OP en mujeres posmenopausicas con diabetes
mellitus de tipo 2. EI TBS no debe ser usado como unica herramienta para
determinar recomendaciones de tratamiento en la practica clinica (30)
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Evaluacién de fracturas vertebrales (VFA)
VFA es el término correcto para denominar la imagen densitométrica de la
Columna realizada con el propdsito de detectar fracturas vertebrales (FV).

Indicaciones para la VFA
La imagen lateral de columna mediante VFA densitométrica esta indicada ante
la presencia de un T-score < —1,0 y la presencia de al menos una de las
siguientes condiciones:

e Mujeres de = 70 afios o varones de = 80 afios.

e Pérdida de estatura historica > 4 cm (>1,5 pulgadas).

e Fractura vertebral previa autoinformada pero no documentada.

e Tratamiento con glucocorticoides equivalente a = 5 mg de prednisona (o

equivalente) por = 3 meses.

Métodos para definir e informar fracturas en VFA

El método visual semicuantitativo de Genant (31) es la técnica clinica de
eleccion actual para diagnosticar FV mediante VFA. Por otro lado, la severidad
de la deformidad puede confirmarse mediante medicion morfométrica si se
desea.

Radiologia convencional

Esta modalidad permite detectar la pérdida d&sea cuando existe una
disminucién de la masa 6sea mayor al 30%, pero la variabilidad de los factores
técnicos tales como la exposicion radiografica y el engrosamiento de los tejidos
blandos pueden dificultar el diagnéstico.

Los principales rasgos radiograficos de la OP generalizada son el aumento de
la radiolucidez y el adelgazamiento de la cortical. La primera resulta de la
resorcion 6sea y del adelgazamiento trabecular.

El hueso trabecular responde mas rapidamente a los cambios metabdlicos y es
mas prominente en el esqueleto axial y en la diafisis de los huesos largos
(ejemplo: fémur proximal y radio ultradistal).

Los primeros cambios en el hueso trabecular de la columna lumbar incluyen la
rarefaccion de las trabéculas horizontales acompafado de la acentuacion de
las trabéculas verticales; mientras que el adelgazamiento cortical se produce
por la resorcion 6sea de la cortical tanto endosteal, intracortical o periosteal.

La pérdida de las estructuras trabeculares en la OP vertebral acentua el
contorno cortical, produciendo una imagen radiolégica conocida como
enmarcacién. La radiologia de columna continia siendo de ayuda en el
diagndstico y seguimiento de las FV y sirve como complemento de varios
métodos morfométricos cuantitativos que han sido introducidos para reducir la
subjetividad del radiélogo en la lectura de la altura vertebral.
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Las FV se localizan usualmente en la union dorsolumbar, pero pueden ocurrir
en cualquier vértebra, pudiendo ser multiples en el 20-30% de los casos. Las
fracturas aisladas localizadas por encima de la dorsal 7 infrecuentemente son
osteopordticas y pueden alertar a la busqueda de causas secundarias.
Eventualmente el cuerpo vertebral se deforma, pero no todas las deformidades
vertebrales son debidas a OP. Las FV moderadas o severas son reconocidas
con facilidad con los métodos radiolégicos convencionales, pero las
deformidades leves son mas dificiles de reconocer. Las fracturas pueden ser
bicdncavas, en cufia o por aplastamiento. (32)
Varios métodos han sido desarrollados para diagnosticar las FV en la
radiografia de columna de perfil. Genant describi6 la siguiente escala (31).
e Grado 0: normal
e Grado 1: deformidad leve. Una reducciéon de la altura anterior, media o
posterior del cuerpo vertebral, de aproximadamente 20% a 25% y/o una
reduccion del area de 10% a 20%.
e Grado 2: deformidad moderada. Una reduccion de cualquier altura del
cuerpo vertebral de 25% a 40% y /o una reduccién del area de 20% a
40%.
e Grado 3: deformidad severa. Una reduccion = 40% en cualquier altura
y/o area del cuerpo vertebral.

Los cambios en el esqueleto apendicular son mas precoces en las diafisis de
huesos largos y huesos tubulares (manos, fémur proximal, calcaneo) debido
al predominio de hueso trabecular

Laboratorio

El diagndstico de OP se basa principalmente en criterios densitométricos, estas
evaluaciones proporcionan mediciones estaticas como la cantidad de hueso y
reflejan los efectos de cambios ocurridos en el pasado. En cambio, las
determinaciones de laboratorio, como los marcadores 6seos entre otras, son
mediciones dinamicas que brindan informacion en tiempo real sobre el estado
metabdlico del hueso, permitiendo identificar si existe pérdida de matriz 6sea o
formacion de hueso nuevo. La evaluacion de laboratorio se recomienda
habitualmente en mujeres posmenopausicas y en varones mayores de 50 afos
con riesgo aumentado de fracturas osteoporéticas y caidas (33). Ademas, la
valoracion bioquimica permite identificar causas secundarias, valorar el
metabolismo 6seo y mineral, y monitorear el tratamiento.

En un centro privado especializado de la Republica Argentina, se encontré que
el 26,3% de la OP diagnosticada presentaban causas secundarias utilizando
una evaluacion bioquimica minima (5), por otra parte el Servicio de
Endocrinologia del Hospital Durand encontré un 20% utilizando
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determinaciones basicas de calcio y fosforo, aumentando el diagnostico al 40%
si agregaba PTH, 25 (OH) vitamina D (250HD) y ecografia renal (34).

Este consenso busca estandarizar la solicitud e interpretacion de estudios de
laboratorio en pacientes con osteoporosis o con riesgo aumentado de fracturas
(35).

Indicaciones para estudios de laboratorio
Se recomienda solicitar estudios bioquimicos en:

e Pacientes con diagnostico densitométrico de OP (T-score < -2,5).
Pacientes con FX, independientemente del valor densitométrico.
Pacientes con osteopenia y factores de riesgo clinico de fractura.
Antes de iniciar tratamiento farmacolégico antiosteoporético.
Durante el seguimiento del tratamiento, segun indicacion clinica.

Estudios Bioquimicos Basicos

Hemograma completo: puede evidenciarse anemia o mieloma multiple. Si bien
la anemia no estad directamente vinculada a la osteoporosis, su presencia
podria ser indicativa de malnutricion (33).

Calcemia (corregido por albumina): el calcio sérico desempefia un papel
fundamental en el metabolismo 6seo. En adultos, los valores normales de
calcio en sangre oscilan entre 8,5 y 10,5 mg/dL. En condiciones de
hipoalbuminemia el calcio total disminuye, es por ello que hay que corregirlo:
por cada descenso de albumina de 1,0 g/dL se aumenta el calcio total 0,8
mg/dL. Por ejemplo: calcio total: 7.5 mg/dL y albumina: 2.0 g/dL, el calcio total
sera: 7,5 + (2 x 0.8) = 9.1mg/dL. Considerando un valor de referencia de
albumina de 3,5 - 5,5 g/dL).

Calcio i6énico: su valor es independiente de los valores de albumina sérica, es la
forma biol6gicamente activa. Aproximadamente el 40-50% del calcio circulante
esta unido a proteinas, y solo el calcio i6bnico es metabdlicamente activo. Valor
de referencia: 1,10 a 1,30 mmol/L.

Fosfatemia: aproximadamente el 85% del fosforo corporal se almacena en los
dientes y los huesos, mientras que solo el 1% se encuentra en el liquido
extracelular. El fésforo, junto con el calcio, constituye la hidroxiapatita, que es el
principal componente estructural del hueso. Los niveles de fésforo pueden
evaluarse tanto en suero como en orina. Estos valores pueden disminuir en el
hiperparatiroidismo y elevarse en la enfermedad renal crénica. Los valores de
referencia son 2,5 a 4,5 mg/dL, estos pueden cambiar en condiciones de mayor
actividad ésea (36).

Fosfatasa alcalina total: es una enzima que se presenta en multiples formas
isoenzimaticas. Las principales isoenzimas detectadas en sangre provienen del
higado y del hueso. En la evaluacion de la osteoporosis, la fosfatasa alcalina
total carece de especificidad, ya que se superpone con las isoformas hepaticas
y puede elevarse levemente en pacientes con fracturas. El aumento de
aminotransferasas, fosfatasa alcalina total y gamma-glutamil transferasa puede
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sugerir consumo excesivo de alcohol. Por otro lado, una elevacion de esta
fosfatasa total con valores normales de calcio y fésforo deberia hacer
sospechar enfermedad de Paget. En la osteoporosis primaria, los niveles
séricos de fosforo, calcio y fosfatasa alcalina total suelen encontrarse dentro de
rangos normales.

Proteinograma por electroforesis: la electroforesis de proteinas séricas es una
herramienta fundamental en la evaluacién de pacientes con osteoporosis o
fracturas por fragilidad, porque permite detectar causas secundarias, en
particular gammapatias monoclonales que pueden manifestarse inicialmente
con afectacion 6sea (19).

Creatinina y filtrado glomerular: la funcién renal esta intimamente relacionada
con el metabolismo fosfocalcico y la homeostasis 6sea. Alteraciones en el
filtrado glomerular y los niveles de creatinina sérica impactan directamente
sobre parametros como el calcio, el fésforo, la vitamina D y la PTH,
determinando cambios en la remodelacion y mineralizacién ésea. Por lo tanto,
es indispensable su determinacion cuando se evalua el metabolismo
fosfocalcico del paciente (37).

Calciuria: la excrecion urinaria de calcio en 24 horas varia segun los cambios
dietarios. En condiciones de dieta libre, pacientes de ambos sexos pueden
eliminar hasta 300 mg de calcio en 24 horas. Se aconseja expresar los valores
por kg de peso corporal para ambos sexos: hasta 4 mg/kg/dia. Su medicién es
util en la evaluacién de osteoporosis de alto recambio (38).

Nota: los valores de referencia de cada analito pueden variar levemente segun
el laboratorio y la técnica utilizada, pero el descrito es el rango de referencia
aceptado en la mayoria de las guias clinicas.

Estudios Bioquimicos Complementarios

PTH: la PTH intacta (PTHi), es la forma biolégicamente activa, ejerce su accién
principalmente sobre el hueso y el rindn, de manera independiente del indice
de filtracion glomerular. La disminucion del calcio plasmatico estimula la
secrecion de PTH, lo que conduce a la movilizacion del calcio almacenado en
el esqueleto. Ademas, la PTH aumenta la absorcion intestinal de calcio al
promover la sintesis de 1,25- dihidroxivitamina D (1,25(0OH),D) en los tubulos
renales. También favorece la reabsorcién de calcio en la porcion ascendente
del asa de Henle y facilita la excrecion de fésforo. En conjunto, la PTH actua
como un regulador fundamental del remodelado 6seo y de la actividad de los
osteoclastos. Su valoracion permite diagnosticar y diferenciar causas de
hiperparatiroidismo (primario, secundario y terciario), que afectan la
remodelacion 6sea y la homeostasis mineral (39). Ademas, es muy util para el
monitoreo de pacientes con enfermedad renal cronica, la cual juega un rol
significativo en la etiologia y desarrollo de la misma.

250HD es el biomarcador aceptado para evaluar en los pacientes el estado
nutricional de vitamina D. Sin embargo, la metodologia de los ensayos, su
estandarizacion y los niveles deseables, que pueden variar segun la condicion
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clinica subyacente, siguen siendo desafios importantes. Se considera una
practica clinica inadecuada la solicitud reiterada de determinaciones de 250HD
en un mismo paciente a lo largo de un afo sin una situacion clinica que lo
justifique (40).

Marcadores de Remodelado Oseo: los marcadores de remodelado 6seo
(BTMs) son metabolitos presentes en suero u orina que se generan durante el
ciclo de remodelacion 6sea. La evaluacion de estos marcadores ofrece
informacion dinamica sobre el proceso de remodelado, ayudando al diagnéstico
y al manejo de enfermedades esqueléticas (35). Se clasifican tradicionalmente
en marcadores de formacion ésea y marcadores de resorcion 6sea. Estos se
integran dentro del concepto mas amplio de indices de Estado Oseo (Bone
Status Indices, BSIs), que abarcan el conjunto de moléculas que contribuyen a
definir el estado del esqueleto. Los BSls incluyen no solo los BTMs, sino
también componentes estructurales, subproductos de las actividades
anabdlicas y catabodlicas, moléculas reguladoras, enzimas y hormonas
implicadas en el metabolismo 6seo. Los BTMs mas relevantes desde el punto
de vista clinico son, marcadores de formacion: P1NP (propéptido
amino-terminal del procolageno tipo 1) y la fosfatasa alcalina isoenzima 6sea
(BALP) y marcadores de resorcion: telopéptido C-terminal 8 isomerizado del
colageno tipo | (B-CTX-l) y la Isoforma 5b de la fosfatasa acida resistente al
tartrato (TRACP5b) (41).

La determinacion de los BMTs puede servir para:

* Monitorear respuesta al tratamiento (ej. antiresortivos o anabdlicos)

« Evaluar actividad metabdlica en casos especiales.

Recientemente, la IOF (International Osteoporosis Foundation) y la IFCC
(International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) han
propuesto las siguientes recomendaciones (41):

& Uso de PINP sérico y B-CTX-I en plasma EDTA como los marcadores de
referencia de remodelado 6seo en OP.
& Uso de BALP como marcador de formacién 6sea y TRACP5b como

marcador de resorcion 6sea en la OP asociada a enfermedad renal crénica
(ERC). La PTH sola no es suficiente para evaluar o tratar los trastornos del
remodelado 6seo en el contexto de ERC. En nuestro pais no se encuentra
disponible la determinacion de TRACP5b.

& |os BTMs muestran su potencial como predictores independientes de

fracturas, pero se requieren estudios de cohortes prospectivos adicionales
—incluyendo OP asociada a ERC— para evaluar su interaccion con factores de
riesgo establecidos y su posible incorporacion en herramientas de estimacion
de riesgo de fractura.
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& Es necesario realizar estudios que relacionen los cambios en BTMs con la

reduccion del riesgo de fractura, a fin de definir objetivos terapéuticos éptimos
para el seguimiento de la eficacia del tratamiento y la gestion de la suspension
0 pausas terapéuticas.

® La mejor aplicacion clinica de los BTMs deberia ser coordinada

conjuntamente por sociedades clinicas y de laboratorio, asi como por
organizaciones dedicadas a las enfermedades &seas y minerales, a nivel
nacional, continental y global.

Interpretacion y Derivacion

Los hallazgos bioquimicos deben interpretarse en contexto clinico y
densitométrico. En caso de resultados alterados (hipercalcemia,
hipovitaminosis D grave, disfuncion renal, proteinemia monoclonal,
hipercortisolismo, etc.) se sugiere derivacion a endocrinologia, nefrologia o
reumatologia para completar estudios y definir tratamiento.

Recomendaciones
e Solicitar siempre laboratorio de base al diagnosticar OP.
e Individualizar estudios complementarios segun antecedentes, examen
fisico y resultados iniciales.
Controlar niveles de 250HD previo a iniciar y durante tratamiento.
Utilizar BTMs sélo en situaciones especificas.

Musculo: actividad fisica y sarcopenia

Introduccién

El musculo y el hueso estan estrechamente relacionados anatdmica y
funcionalmente. Variaciones en la masa y fuerza muscular se reflejan en
modificaciones en la masa y estructura 6sea (42).

La sarcopenia es reconocida como un problema de magnitud en el ambito de la
salud publica dado el crecimiento poblacional de individuos anosos y sus
consecuencias clinicas, econdémicas y sociales (43, 44).

El ejercicio fisico construye huesos sanos en los nifos, fortalece musculos y
huesos en nifilos y adultos, previene la pérdida 6sea en adultos, aumenta la
densidad 6sea, mejora el equilibrio y la coordinacion, ayuda a prevenir caidas y
fracturas y finalmente es un recurso efectivo para tratar la sarcopenia y la OP
(45).

La sarcopenia afecta hasta un 10% de los individuos mayores de 60 afios y
hasta un 50% de los mayores de 80 anos (43,46). La sarcopenia,
principalmente la pérdida de fuerza muscular, es un predictor significativo de
mortalidad, calidad de vida, caidas y fracturas. (43,46)
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Definiciones
La sarcopenia es un desorden musculo-esquelético progresivo multifactorial y
generalizado definido por 3 criterios:

e 1-Baja Fuerza muscular
e 2-Baja cantidad o calidad muscular
e 3-Bajo rendimiento fisico

Cuando se cumple el CRITERIO 1 el diagndstico de sarcopenia es probable.
Cuando se cumple el CRITERIO 1 + 2 se confirma el diagnéstico de
sarcopenia.

Cuando se cumple el CRITERIO 1 + 2 + 3 se diagnostica sarcopenia severa.
(43,47-50).

Etiologia y Fisiopatologia
La sarcopenia se clasificar en:

e Primaria: asociada al envejecimiento

e Secundaria: asociada a enfermedades, malnutricion o inmovilizacion.

(47,48,51).

Los musculos generan mayor fuerza sobre el hueso que la propia gravedad. En
el mismo sentido, el ejercicio fisico con carga debe imponer una mayor tension
al hueso, que la carga habitual, para generar una respuesta adaptativa
osteogénica y cambios morfolégicos en el mismo (52-54).
La disminucion o ausencia de carga mecanica sobre el sistema
musculo-esquelético (edad avanzada) lleva a atrofia muscular y caida de la
fuerza contractil por debajo del umbral de minima fuerza efectiva para el
remodelamiento (mayor resorcion qué formacion) y consecuente pérdida de
masa Osea (48,55).

Diagnéstico

La disminucion de la masa, fuerza y rendimiento muscular, cuando supera los
limites medibles establecidos, instala el diagndstico de sarcopenia. (44,46)

El screening para sarcopenia en personas mayores de 65 afos debe
realizarse en forma anual o ante sospecha clinica. (50)

Screening:

e Utilizar el SARC-F (Strength, Assistance in walking, Rise from a chair,
Climb stairs and Falls), un cuestionario autoadministrado validado
internacionalmente y en diferentes poblaciones. Consta de 5 items (a
cada uno se le asigna un valor 0-1 o 2 puntos). Un valor mayor o igual a
4 puntos hace sospechar sarcopenia. (47,50,56-58).

e También puede utilizarse para screening la prueba de velocidad de la
marcha (49).

Medicion de parametros musculares
Se sugiere que los profesionales de la salud basen el diagndstico de
sarcopenia en herramientas de medida objetivas (49)
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Fuerza muscular
e Prueba de apriete del pufio: con un dinamémetro de mano se realizan
2 mediciones de la fuerza del pufio de la mano habil y se selecciona el
valor mas alto para el registro (59). Punto de corte: Hombres < 27 kg /
Mujeres < 16 kg (49,50).
e Prueba de pararse/sentarse: se toma el tiempo que demora en
completarlo 5 veces. Punto de corte: > 15 segundos (47,56,57).

Masa muscular
e RNM y TC: son el gold estandar pero tienen mayor costo y requiere

personal entrenado.

e La DXA es el método mas utilizado para calcular la masa magra corporal
total y apendicular (49).

e BIA (analisis de impedancia bioeléctrica): método no invasivo que envia
una corriente eléctrica a través del cuerpo para estimar la composicion
corporal (50).

Punto de corte:

% Hombres <20 kg (RNM) o <7.0 kg/m2 (DXA: masa magra
apendicular/estatura) o <7.0 kg/m? (BIA: IMLG = indice de masa libre de
grasa).

% Mujeres <15 kg (RNM) o <55 kg/m2 (DXA: masa magra
apendicular/estatura) o <5.7 kg/m? (BIA: IMLG) (47,56).

Rendimiento fisico (locomocién)

e Velocidad de marcha: se toma el tiempo empleado para caminar 4

metros con marcha habitual, es el mas utilizado.
Punto de corte: un valor <0.8 metros/segundo es indicativo de sarcopenia
severa. (47,50,56,57,59).
e SPPB (Short Physical Performance Battery): son tres pruebas: equilibrio,
velocidad de la marcha y levantarse/sentarse de una silla (59).
Punto de corte: < 8 puntos (58).
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Figura 3. Algoritmo diagndstico de sarcopenia en personas de edad avanzada
(58)

Tratamiento
Las estrategias para prevenir y tratar la sarcopenia incluyen un abordaje
integral:
1) Adecuado aporte caldrico y proteico: precedido de actividad fisica de
resistencia. (48,50,56,59,60)
e 1-1,5 g de proteina/kg peso/dia, excepto en insuficiencia renal grado IV.
(49,50,59)
2) Aporte de Vitamina D:
e 800 -1000 Ul/dia (48,56,60).

La indicacion debe evaluarse individualmente, suplementar cuando el dosaje
250HD es < 30 ng/ml. (58,59).

3)Ejercicio fisico (Figura 4).
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Figura 4. Beneficios del ejercicio sobre la salud muscular.

El ejercicio fisico tiene multiples beneficios en los pacientes con sarcopenia -
osteoporosis/osteopenia (49,52,57,61).
I)Ejercicios para mejorar la fortaleza muscular y sea:

A) Ejercicios de impacto:
e Bajo impacto: ej: caminar
e Moderado impacto: ej: correr
e Alto impacto: ej: basquet

Variables a considerar para el ejercicio de impacto (52,54,61-63):
e 50 impactos/sesion
e Repartidos en 5 ciclos de 10 impactos/ciclo
e Al menos 2-3 dias/semana

La actividad fisica de menor impacto como andar en bicicleta tiene menos
beneficio sobre la DMO (55).

Caminar deberia combinarse con otros ejercicios, de resistencia y/o impacto,
para tener beneficio 6seo (52).

En caso de OP evitar ejercicios de alto impacto, y en caso de FV se
recomienda bajo impacto. (61,64)

Si el paciente elige ejercicios sin la carga del peso corporal, como nadar,
incentivarlo a que lo combine con ejercicios de resistencia y equilibrio (62).

B) Ejercicios de resistencia: ejercicios que soportan el peso corporal, utilizan
maquinas de pesas, bandas elasticas o mancuernas.
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El ejercicio fisico de resistencia es la primera linea de tratamiento en la
sarcopenia ya que mejora la fuerza, la masa muscular y el rendimiento fisico
(49,50,58,59)

Fundamento del ejercicio osteogénico: a mayor carga sobre el hueso, menor
cantidad de ciclos se necesitan para generar osteogénesis (levantar carga
pesada)
El maximo beneficio osteogénico se obtiene con una magnitud de carga por
encima del umbral de estimulo 6seo, breve y repetida por un limite de ciclos
(pocas repeticiones de alta intensidad), que se sostiene en el tiempo con
regularidad semanal. (54)
Variables a considerar para el ejercicio de resistencia:
(45,47,52,54,60,61,63,64,65,66)

e Trabajar al menos 3 grupos musculares mayores (miembro superior,

inferior y tronco, incluyendo los musculos extensores de la columna)

e Comenzar con 40-60% y progresar a 70-85% de intensidad (% de la
maxima intensidad posible en 1 sola repeticion) (56)
5 a 12 repeticiones por ciclo
2 a 5 ciclos de cada ejercicio o region muscular
30-60 minutos/dia
Al menos 2 a 3 dias/semana, en dias no consecutivos (52,65) para
lograr desensibilizacion a la sobrecarga (67).

C) Ejercicios de equilibrio: generan estabilidad y seguridad en los
movimientos reduciendo el riesgo de caidas y lesiones. (52,64)

Algunos ejercicios de equilibrio: Tai-Chi, pararse en 2 o 1 pie, caminar sobre
diferentes superficies / hacia atras, estocadas, variar el punto de apoyo del
peso corporal en bipedestacion (45,54).

Variables a considerar para el ejercicio de equilibrio: (52,54,61-64)

Progresar de menor a mayor dificultad

Entorno seguro - con o sin apoyo

Al menos 15-20 min/dia

2-3 hs./semana

1 a 3 veces por semana.

D) Ejercicios posturales
e Mantener los hombros hacia atras
Rotaciones cervicales
Estiramiento de la columna en posicion sentada o parada (64).
Postura adecuada con el cuello y la columna alineados
Involucrar a los musculos abdominales
Efectuar movimientos suaves y controlados valorando el esfuerzo ante
una carga (61).
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e Evitar levantar o empujar elementos en flexion hacia adelante o rotacion
de la columna (47).
Variables a considerar para el ejercicio postural:
e 10 a 15 repeticiones
e 2 a3ciclos (54)
e 2 a 3 veces/semana

E) Ejercicio combinados: son los sugeridos en pacientes con osteoporosis y
fracturas vertebrales osteoporéticas y tienen por objetivo combinar ejercicios
que aumenten la fortaleza muscular/ésea y disminuyen el riesgo de caidas
(52,54,56,61-63,66).
Variables a considerar para el ejercicio multicomponente:
1 Combinacion de ejercicios de impacto y resistencia (52,64).
e 30-40 minutos
e Al menos 3-4 veces/semana
1 Incluir ejercicios de equilibrio y posturales
e Al menos 2 o 3 dias/semana. (64)
1 Considerar el agregado del ejercicio aerébico (52,66)

II) Consideraciones generales:

Un terapista fisico profesional indicara un programa a la medida de las
necesidades, condiciones y riesgos del paciente, con especial atencion en el
caso de osteoporosis, caidas o antecedente de fractura vertebral. (50)
Estimular en el paciente una actitud positiva y de autoconfianza para lograr
adherencia al plan de entrenamiento y disminuir el miedo a caerse. (50)
Aquellos pacientes con patologias crénicas o discapacidad que no puedan
realizar la actividad fisica sugerida, deben mantenerse lo mas activos posible
dada su condicién particular, independientemente de su edad y salud désea
(45,61).

Se requiere la intervencion de un equipo multidisciplinario que ajuste
gradualmente el programa de entrenamiento fisico en su intensidad, duracién y
frecuencia para cada caso individual (50,54,63,65).

Dieta

“Comer bien y mantenerse fisicamente activo son dos componentes esenciales
de un estilo de vida saludable. Estos también son los pilares de la prevencién
de la osteoporosis en todas las etapas de la vida. Aunque la genética
determina en gran medida el tamano y la densidad de los huesos, factores del
estilo de vida como el ejercicio regular y una buena nutricion también juegan
papeles clave” (68).

El objetivo principal en los adultos es evitar la pérdida de masa 6sea prematura
y mantener el esqueleto sano. Dicho esto, describiremos cuales serian los
alimentos y suplementos que nos aportan beneficios comprobados en la
prevencion y tratamiento de la osteopenia /OP.
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Los nutrientes principales para la salud ésea son el calcio, la vitamina D y las
proteinas. También son importantes la incorporacién de otros micronutrientes,
entre ellos, la vitamina A, las vitaminas B, la vitamina K, el magnesio y el zinc.

Calcio

El calcio es un componente estructural clave del hueso, en él albergamos el
99% de las reservas de calcio. Se deposita como cristales de hidroxiapatita. El
calcio también desempefa un papel importante en el funcionamiento nervioso y
muscular, por lo que la calcemia debe estar muy controlada. Como
consecuencia de ello, el esqueleto actua como un “reservorio” de calcio. Si los
niveles en sangre disminuyen, la PTH libera calcio del esqueleto al torrente
sanguineo para mantener la calcemia, entre otros mecanismos.

El calcio es importante para la salud 6sea en todas las etapas de la vida, en
especial, durante la adquisicion del pico de masa 6sea.

El calcio se absorbe en el intestino delgado tanto por difusion pasiva como por
absorcion activa regulada por la vitamina D. Las personas que tienen mas
vitamina D pueden absorber mas calcio. Por lo tanto, en combinacion con la
vitamina D, se piensa que una ingesta total minima de calcio de
aproximadamente 800 mg por dia puede ser suficiente. Esta cantidad de calcio
se puede lograr mediante una dieta saludable que contenga una dosis diaria de
alimentos ricos en calcio (por ejemplo: 1 vaso de leche o una rebanada de
queso duro = 300 mg de calcio; 1 vaso de agua mineral rica en calcio = 200 mg
de calcio; 4 sardinas = 500 mg; 28 gramos de almendras = 75 mg de calcio).

La fuente nutricional de calcio por excelencia son los lacteos, por su alto
contenido (1000 -1300 mg/L) y por su mejor absorcion intestinal por factores
como los fosfopéptidos de la caseina o la lactosa. Por el contrario, otros
factores (como los fitatos y oxalatos) dificultan la absorcion del calcio de los
alimentos de origen vegetal (legumbres, frutos secos, verduras y hortalizas)
haciendo que su biodisponibilidad sea menor en algunos casos (69,70).

Se aconseja evitar la ingesta de productos lacteos junto con cereales
integrales, legumbres, frutos secos o semillas oleaginosas, ya que estos
alimentos son ricos en fitatos, los cuales disminuyen la biodisponibilidad del
calcio presente en los lacteos. El contenido en fitatos disminuye con el proceso
de remojo, de ahi la utilidad del remojo de las legumbres para favorecer la
absorcion del calcio. También, es necesario destacar, el elevado contenido de
oxalatos existente en el cacao ya que, en muchas ocasiones, la leche que se
consume es chocolatada y aporta menor cantidad de calcio que si se tomara de
forma natural (71).
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Tabla 6. Alimentos ricos en calcio (71).

ALIMENTO TAMANO DE LA PORCION CALCIO (mg)
Leche 200 ml 240
Yogqur natural 150 g 207
Queso duro (parmesano, cheddar, etc. 309 240
Col, col verde 50 g (cruda) 32
Semillas de sésamo 15g 22
Arroz con leche 2009 210
Pescado (bacalao, trucha, arenque, anchoas) 120 g 20
Pasta (cocida) 180 g 26
Higos secos 60 g 96
Tofu 120 g 126

Alimentos vegetales ricos en calcio (71):
1. Brasicaceas: brocoli, coliflor, coles de Bruselas, coles, berzas, col china,
tienen mejor biodisponibilidad que la leche.
La limitacion frente a los lacteos, en ocasiones, es por la tolerancia digestiva y
que resultan mas dificiles de tomar a cualquier hora del dia y/o varias veces al
dia.
2. Tofu: el contenido de calcio varia en funcién del coagulante (nigari)
usado en su fabricacion, cloruro de magnesio o sulfato de calcio.
3. Legumbres en general, presentan una biodisponibilidad del 21 al 27%
pero siguen siendo buenas fuente de calcio.
4. Bebidas vegetales enriquecidas con calcio: 1 vaso contiene unos 300
mg de calcio. Su biodisponibilidad es similar a la leche de vaca cuando se
usa carbonato calcico y no fosfato tricalcico como fuente para enriquecer la
bebida vegetal. Es importante agitar bien el envase porque el calcio se
deposita en la base.
5. Frutas desecadas: higos, albaricoque, pasas, asi como pequefas
cantidades de algas (hiziki, wakame, kombu o dulse) ayudaran a completar
la ingesta diaria de calcio.
6. Frutos secos y semillas: 2 cucharadas de tahine (manteca/crema de
sésamo) contiene 154 mg de calcio, pero con tasas de absorcion
relativamente bajas; el remojo de los frutos secos y semillas mejora su
absorcion.
Es importante interrogar el habito alimentario para evaluar el consumo de
calcio. La ingesta de calcio promedio en los adultos es alrededor del 50% de la
recomendada Los pacientes con un consumo de calcio dietario insuficiente
deberian modificar su dieta o recibir suplementos de calcio. Para alcanzar la
optima absorcién, la cantidad de calcio administrado no deberia exceder
500-600 mg/ dosis. En aquellos pacientes que requieran suplementar dosis

mayores de 600 mg, esta deberia ser dividida. Tanto el carbonato como el
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citrato de calcio ofrecen un alto contenido de calcio elemental por tableta (40 y
21% respectivamente).
Con respecto a la suplementacion del Calcio, se prefieren los provistos por los
alimentos antes que los suplementos dietarios, y las causas principales son:
a. Los alimentos ricos en calcio, como los lacteos (leche, yogur, queso) y
los frutos secos, contienen nutrientes adicionales valiosos para la salud
0sea y muscular, especialmente proteinas de alta calidad.
b. La suplementacion de calcio en altas dosis puede no ser beneficiosa
para la salud cardiovascular, mientras que los alimentos ricos en calcio no
estan asociados con un aumento del riesgo cardiovascular (72).
c. Los suplementos de calcio pueden reducir la absorcion intestinal de
fosfato, lo cual puede ser perjudicial ya que se necesita una relacion
equilibrada de calcio-fosfato para la mineralizacién 6sea. Cada aumento en
la ingesta de suplementos de calcio de 500 mg/dia disminuye la absorcion
de fésforo en 166 mg. Por el contrario, los productos lacteos proporcionan
tanto calcio como fosfato.
Los suplementos de calcio pueden causar dispepsia de diversos grados,
flatulencia, diarrea o constipacion y aumentar el riesgo de litiasis de la via
urinaria en pacientes susceptibles. En pacientes con antecedentes de
nefrolitiasis, las causas de la formacién renal de calculos o de hipercalciuria
deberian ser evaluadas previa a la decision de la suplementacién de calcio En
estos casos, conviene administrarlos junto con los alimentos, mantener un
aporte abundante de liquidos y monitorear la calciuria. En el caso de
antecedentes de litiasis renal, debe preferirse el citrato. Todo tratamiento
farmacologico debe estar acompanado por una adecuada ingesta de calcio.
Los suplementos de calcio en edades adultas han mostrado un pequefio
beneficio en la densidad mineral 6sea, los suplementos de calcio en individuos
con deficiencia de vitamina D no han demostrado reducir el riesgo de fracturas.
Por lo tanto, la suplementacion de vitamina D juega un papel clave en la salud
Osea: la suplementacion de calcio por si sola es insuficiente para prevenir
fracturas (73).
El enfoque en la prevencion de fracturas ha cambiado hacia la suplementacion
de vitamina D en combinacion con una dieta rica en calcio.
En 2011, el Institute of Medicine of The Nacional Academies (IOM) de los
EEUU modific6 las recomendaciones que existian desde 1994,
disminuyéndolas en algunos periodos de la vida, donde pueden aparecer
afectaciones cadiovasculares (74,75,6) (Tabla 7).
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Tabla 7. Valores de calcio para los diferentes periodos de la vida determinados
en 2011 por la Oficina de Suplementos Dietéticos del NIH (IOM) de los EEUU.

Edades Valores Limites

Sugeridos Maximos
Bebés hasta los 6 meses de edad 200 mg 1000 mg
Bebés de 7 a 12 meses de edad 260 mg 1500 mg
Nifilos de 1 a 3 afios de edad 700 mg 2500 mg
Nifios de 4 a 8 afios de edad 1,000 mg 2500 mg
Ninos de 9 a 13 afios de edad 1,300 mg 3000 mg
Adolescentes de 14 a 18 afios de edad 1,300 mg 3000 mg
Adultos de 19 a 50 afios de edad 1,000 mg 2500 mg
Hombres adultos de 51 a 70 afios de edad 1,000 mg 2000 mg
Mujeres adultas de 51 a 70 afos de edad 1,200 mg 2000 mg
Adultos de 71 o mas afnos de edad 1,200 mg 2000 mg
Adolescentes embarazadas o en periodo de 1,300 mg 3000 mg
lactancia

Cuando hablamos de las recomendaciones sobre el total de calcio diario de la
ingesta, no se toma en cuenta la suplementacion adicional de vitamina D.
Como se sabe, las personas que tienen mas vitamina D pueden absorber mas
calcio. Por lo tanto, en combinacién con la vitamina D, una ingesta total de
calcio mas baja de alrededor de 800 mg por dia es probablemente suficiente.
Esta es la cantidad de calcio que se puede lograr a través de una dieta
saludable que contiene una dosis diaria de alimentos ricos en calcio. Los
pacientes con un consumo de calcio dietario insuficiente deberian modificar su
dieta o recibir suplementos de calcio.
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Recomendacion

Se aconseja una ingesta diaria de 700 mg-1200 mg de calcio elemental. Si no
se alcanza con dieta, es necesario usar suplementos (76)

Vitamina D (VD)

Introduccién
El rol de la VD en la regulacién de la homeostasis del metabolismo fosfocalcico
y su repercusion sobre la salud musculo esquelética ha sido bien establecido.
Su principal funcién es promover la absorcion intestinal de calcio para sostener
la homeostasis 0sea, siendo esencial una adecuada ingesta de calcio.
La VD es esencial en el desarrollo y mantenimiento 6seo a lo largo de la vida y
podemos nombrar varias funciones clave:
e Favorece la absorcion intestinal de calcio y fésforo
e Inhibe la secrecibn de PTH, lo que resulta en una reduccion de la
pérdida dsea
Asegura la correcta renovacion y mineralizacién del hueso
Aumenta la reabsorcion tubular de calcio y fésforo, disminuyendo la
eliminacién renal.
e Tiene un efecto estimulante directo sobre el tejido muscular y, por lo
tanto, reduce el riesgo de caidas

Actualmente la evidencia epidemioldégica demuestra un mayor riesgo de
diversas enfermedades vinculadas con la hipovitaminosis D como afecciones
cardiovasculares, metabdlicas, oncoldgicas, respiratorias, autoinmunes e
infecciosas.

Asi como se establecieron multiples consensos sobre el uso de la VD para las
acciones oseas, existe aun controversia sobre las acciones extradseas.

Una vitamina es definida como “un nutriente que es requerido por el organismo
y no se puede sintetizar endégenamente”, estrictamente hablando la VD no es
una vitamina sino una hormona liposoluble. Tiene receptores hormonales
especificos distribuidos por todo el organismo y actua tanto mediante
mecanismo intranuclear como de membrana, ademas tiene una proteina
ligadora especifica que pertenece a la familia de la albumina.

La VD ya sea sintetizada en la piel o ingerida en alimentos naturales y/o
enriquecidos o suplementos medicinales, se convierte en 250HD en el higado
y luego en un segundo paso de hidroxilacién (1-alfa) conduce a la formacion
del metabolito activo, 1,25-dihidroxivitamina D en muchos tejidos.

De esto se desprenden dos temas relevantes: la concentracion plasmatica de
la 250HD refleja con mayor precision el estado nutricional de VD, es por ello
que cuando debemos evaluar los niveles de VD se solicita el estudio de
250HD.Las mutaciones genéticas con pérdida de funcion en las hidroxilasas
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de VD (aunque son muy poco frecuentes) y diversos agentes farmacoldgicos
pueden afectar la actividad de la VD.

Factores de riesgo

La exposicion solar adecuada puede generar niveles adecuados de VD, sin
embargo existen una multiplicidad de factores de riesgo para hipovitaminosis D
(HPD) entre ellos:

§ Menor exposicion al sol

El estilo de vida actual genera que la mayor cantidad de horas del dia,
especialmente en los horarios de mayor radiacion ultravioleta, se desarrollen en
el interior de las casas o en los lugares donde se trabaja. Las personas
institucionalizadas u hospitalizadas por tiempo prolongado, son un importante
grupo de riesgo.

La vestimenta y el uso de protectores solares, incluidos los productos de
maquillaje también generan menor exposicion solar

§ Baja ingesta de VD

Son muy pocos los alimentos que contienen cantidades utiles de VD como el
aceite de higado de bacalao o el salmén nativo, el resto tiene cantidades
insuficientes para lograr buenas concentraciones de VD (71) (Tabla 8).

Tabla 8. Fuentes naturales de vitamina D.

FUENTE NUTRICIONAL VITAMINA D (UI1/100 g)*
Salmén silvestre 600-1.000

Salmén de criadero 100-250
Sardinas, enlatadas 300-600

Caballa, enlatada 250

Atun, enlatado 236

Aceite de higado de bacalao 400-1.000 / cuchara sopera
Hongos shiitake, frescos 100

Hongos shiitake, secos 1600

Yema de huevo 20 Ul/ yema

§ Factores ambientales
La latitud en la que habitamos y los cambios estacionales condicionan las
concentraciones de VD

§ Factores Fisiologicos
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El color de la piel, el embarazo y lactancia, el climaterio, adultos mayores (>65
afnos) y adultos mayores con antecedentes de caidas o fracturas no traumatica

§ Uso de medicamentos
Farmacos  antiepilépticos, rifampicina,  antirretrovirales, ketoconazol,
glucocorticodies, colestiramina, anticoagulantes

§ Enfermedades asociadas a alteraciones de los niveles de VD

e Musculo-esqueléticas: OP, osteomalacia, sarcopenia, antecedentes de
fracturas

e Sindromes de malabsorcion: enfermedad celiaca, enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, cirugia bariatrica, enteritis
post radiacion

e Enfermedades reumaticas: artritis reumatoidea, lupus eritematoso
sistémico, fibromialgia
Enfermedades neoplasicas
Enfermedades formadoras de granulomas: sarcoidosis, tuberculosis,
histoplasmosis, beriliosis, coccidiomicosis

e Enfermedades enddécrinas y metabdlicas: obesidad, diabetes, hipo
/hiperparatiroidismo, Hipo/hipertiroidismo, hiper/hipocalcemia,
hipercalciuria, hiper/hipofosfatemia
Insuficiencia hepatica, renal o pancreatica
Enfermedades dermatologicas: dermatitis atopica, psoriasis
Enfermedades del SNC y psiquiatricas: esclerosis multiple, Parkinson,
Alzheimer, déficit cognitivo, depresion, trastornos de la conducta
alimentaria

e Personas trasplantadas o en proceso de trasplante

¢Cuando medir VD?

La combinacion y sumatoria de los factores de riesgo, han provocado que una
gran parte de la poblacién presente HVD.

De acuerdo a algunas publicaciones el 88 % de la poblacion presenta niveles
plasmaticos < 30 ng/ml, el 37 % de la poblacion <20 ng/mly el 7 % de la
poblacién <10 ng/ml (77)

Otros autores publican que el 50,8% de mujeres mayores de 50 afios en
Latinoamérica tienen deficiencia de VD, cifra que asciende al 59,3% cuando se
considera a nivel global (78).

Es evidente que una parte muy importante de la poblacién tiene HVD y un
aspecto de suma controversia es a quién solicitar los dosajes de 250HD y con
qué frecuencia.

Recientemente fueron publicados varios consensos y guias internacionales

La guia de la Endocrine Society sugiere no medir de rutina niveles de 250HD
ni en las personas menores de 50 afios como en las personas de 50 a 74 afios
(40,79).
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El reciente consenso Mexicano sugiere medir niveles basales de 250HD en
adultos antes de iniciar la suplementacién farmacolégica con VD para permitir
un diagndstico apropiado y establecer la dosis terapéutica adecuada (80).
Realizar mediciones antes y durante la suplementacion proporciona un control
mas preciso y permite una monitorizacion rigurosa del tratamiento y los ajustes
necesarios. En los casos en que no sea posible evaluar la concentracion sérica
de 250HD en grupos de alto riesgo, la suplementacién con vitamina D debe
realizarse segun las recomendaciones establecidas para la poblacién general,
respetando las dosis maximas para el grupo de edad correspondiente

Suplementacion

La suplementacién farmacoldgica con VD no debe indicarse en adultos sanos
con valores de 250HD dentro de los parametros 6ptimos

Existe controversia si se debe suplementar a las personas teniendo como
objetivo las acciones extradseas de la VD, con que dosificacion, esquema y
duracion del tratamiento.

En el caso particular de este consenso de osteoporosis, existe acuerdo
generalizado que todas las mujeres con reduccion de la masa é6sea u
osteoporosis y bajos niveles de VD deben recibir suplementacién con VD.
Aquellas mujeres que presentan contraindicacion para el uso de VD como
hipercalcemia, enfermedad renal crénica avanzada, enfermedad hepatica v,
sarcoidosis, son del manejo del especialista.

Niveles adecuados de VD

Los niveles adecuados de VD para el tratamiento de la osteoporosis son un
motivo de controversia y mucho mas cuando se plantean los niveles para las
acciones extradseas.

Desde hace muchos afios el IOM y la Endocrine Society dispusieron diferentes
niveles de deficiencia e insuficiencia pero coincidian en los niveles éptimos de
VD. Establecieron el valor de corte en >30 ng/ml (Figura 5).
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Figura 5. Niveles de Vitamina D

Ademas, el nivel de suficiencia se define en el rango de 30 ng/ml a 100 ng/ml.
Algunos investigadores sugieren que existe evidencia que niveles inferiores a
20 ng/ml se asocian con el deterioro de la salud 6sea, es por ello que este
grupo de mujeres deberia recibir suplementos de VD.

La VD es una molécula que tiene una ventana terapéutica muy amplia; el
riesgo de toxicidad es muy bajo y excepcional con niveles inferiores a 100
ng/ml.

La hipervitaminosis D se manifiesta con nauseas, vomitos, dolor abdominal,
fatiga y debilidad muscular, cefalea, confusion y desorientacion y miccién
frecuente entre otros, esto debido a la hipercalcemia e hiperfosfatemia
acompanada de hipercalciuria que producen los niveles plasmaticos excesivos
de VD.

¢, Como suplementar?

En nuestro pais disponemos de una amplia gama de farmacos de VD, con
presentaciones en gotas, comprimidos, soluciones bebibles; estos suplementos
pueden administrarse en forma diaria, semanal, quincenal, mensual o en forma
intermitente bimensual o trimestral.

La guia de la Federacion Argentina de Sociedades de Endocrinologia (FASEN)
confeccionada en el 2015 que fue pionera en esta tematica, establecié dos
fases en el tratamiento de suplementacion con VD: Una etapa de correccion del
deéficit que generalmente dura 2 a 3 meses y una segunda etapa de
mantenimiento (81). La Tabla 9 resume los conceptos de esta guia
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Tabla 9. Guia FASEN

Fase de Correccion Fase de Mantenimiento

2000-5000 Ul/dia 800-1200 Ul/dia

50.000 Ul/sem 4.000 Ul/dia aceptada por expertos como
aceptable

100.000 Ul/ cada 15-30 dias | 100.000 Ul/ cada 1 a 3 meses

La Guia de Practica Clinica de la Federacion Latinoamericana de
Endocrinologia (FLASEN) para el uso de VD en el mantenimiento de la salud
Osea: recomendaciones para el contexto latinoamericano, publica una
sugerencia de tratamiento muy similar (78) (Tabla 10).

Tabla 10. Guia FLASEN

Tiempo para evaluar
Dosis de Carga Duracion Dosis de respuesta desde el
Mantenimiento comienzo de la
suplementacion
Colecalciferol | 4000-5000 Ul/dia 2-3 800-1000 Ul/dia 3-6 meses
meses
Colecalciferol 25.000-50.000 2-3 5000-10000 Ul/sem 3-6 meses
Ul/sem meses
Colecalciferol 50000-100.000 3 meses 800-1000 Ul/dia 3-6 meses
Ul/mes
Colecalciferol | 50000-100.000 Ul 800-1000 Ul/dia 3-6 meses
unica dosis
Calcifediol 0.266 mg/cada 2 3 meses 0.266 mg/mes 3-6 meses
sem

De acuerdo con las publicaciones disponibles se recomienda como primera
opcion el uso del colecalciferol (VD3) para tratar y prevenir la HVD.

La suplementacion con ergocalciferol (VD2) genera un menor incremento del
nivel plasmatico de 250HD en comparacién con la VD3; de todas formas dado
el origen vegetal de la VD2 y su menor costo econdmico pueden utilizarse en
mujeres veganas o vegetarianas o en aquellas que no tengan acceso a la VD3.
En cuanto al calcitriol (1,25(0OH)2D3) que es la forma activa de la VD se utiliza
en pacientes con ERC que tienen dificultad para el segundo paso de
hidroxilacion renal.

En referencia al calcifediol, este farmaco tiene algunas ventajas como son:
mayor biodisponibilidad y mas rapida absorcién con menor variabilidad en la
respuesta terapéutica. Se reserva su uso en afecciones médicas especificas
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como la falta de respuesta a la VD3, o cuando se requiere un aumento
inmediato de la concentracion sérica de 250HD, o cuando la capacidad de
hidroxilacion hepatica esta disminuida.

Recomendaciones

De acuerdo a los datos disponibles en la actualidad la evidencia es insuficiente
para evaluar el balance riesgo/beneficio para realizar el dosaje de VD
universalmente a todos los individuos; por lo que sugerimos solicitar la
medicion de 250HD en mujeres posmenopausicas con OP y también a todas
las mujeres que presenten factores de riesgo.

Si es posible, medir VD antes de iniciar la suplementacion y monitorizar el
tratamiento por lo menos una vez por afo

Todas las mujeres que presentan osteopenia u OP deben tener niveles
apropiados de VD; si tienen niveles de 30 ng/ml o menos deberian recibir
suplementos de VD excepto que presenten alguna contraindicacién absoluta o
relativa para su uso.

No superar los 100 ng/mL en los niveles plasmaticos de VD vy, preferiblemente,
mantenerlos > 30 ng/mL para la salud 6sea y > 40ng / ml para las acciones
extradseas

Se debe seleccionar la dosis y la forma farmacéutica de la VD, ajustada a cada
situacion; asegurar la comprensiéon de la administracion de VD tanto de la dosis
como la frecuencia de la toma y pautar el seguimiento del tratamiento

Otras Vitaminas

Se considera que mantener una ingesta fisiologica de vitaminas es una
estrategia nutricional para la prevencién de la OP.
La ingesta excesiva de vitaminas también puede afectar negativamente la
formacién 6sea, como se ha observado con la vitamina A. También se ha
demostrado que las vitaminas E (tocoferoles vy tocotrienoles), K2
(menaquinonas 4 y 7) y C promueven el desarrollo de osteoblastos a través de
las vias de senalizacién de la proteina morfogenética 6sea (BMP)/Smad y
Whnt/B-catenina, asi como la via TGFB/Smad (a-tocoferol). Ciertas vitaminas
reducen significativamente la producciéon de activador del receptor del factor
nuclear kappa-B ligando (RANKL) y la sefalizacion RANKL/RANK, mientras
aumentan el nivel de osteoprotegerina (OPG), reduciendo asi la relacion
RANKL/OPG vy ejerciendo efectos anti-osteoclastogénicos. El acido ascérbico
es un cofactor que participa en la hidroxilacion de lisina y prolina'y en la unién
de las fibras de colageno en el hueso; puede tanto promover como inhibir la
sefalizacion de RANKL, siendo esencial para la osteoclastogénesis. También
se ha observado que la vitamina K2 previene la calcificacion vascular al activar
la proteina Gla de la matriz a través de su carboxilacion. (82,83)
Se admite hoy en dia que la vitamina K tiene un papel importante en la salud
O0sea. Es necesaria para la gamma-carboxilacion de la osteocalcina (la proteina
no colagena mas importante en el hueso), activandola. Aunque la vitamina K
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previene las calcificaciones vasculares y de los tejidos blandos, también
promueve la integracion del calcio en el hueso. Estudios epidemioldgicos
sugieren que una dieta con niveles altos de vitamina K se asocia con un menor
riesgo de fracturas de cadera en hombres ancianos y mujeres. Sin embargo,
ensayos clinicos controlados y aleatorizados, realizados con suplementos de
vitamina K1 o K2 en la poblacién blanca, no muestran un aumento en la DMO
ni disminucién del riesgo de fractura (84).

Actualmente no existe una evidencia suficiente para recomendar el uso
rutinario de suplementos de vitamina K para la prevencion de la OP y las
fracturas en mujeres posmenopausicas.

Proteinas

La proteina de la dieta proporciona los aminoacidos necesarios para sostener
el desarrollo de la matriz 6sea. También tiene un efecto favorable sobre el
hueso, ya que aumenta los niveles en sangre del IGF-I, que desempefa una
funcidén importante en la formacion 6sea. La variacidn en la ingesta proteica
durante la nifiez y la adolescencia puede afectar el crecimiento del esqueleto y
puede modificar el potencial genético para alcanzar el pico de masa ésea. En
los adultos mayores, la baja ingesta proteica se asocia con una pérdida de
DMO en cadera y columna. En pacientes con fractura de cadera, se ha
demostrado que el suplemento proteico reduce la pérdida 6sea post fractura,
las complicaciones médicas y la rehabilitacion hospitalaria.

Al igual que la VD, la ingesta de proteinas tiene un doble beneficio, tanto a nivel
0seo como muscular. Uno de los mecanismos mediante los cuales una mayor
ingesta de proteinas puede tener una influencia positiva en la salud ésea y
muscular es a través de un aumento en los niveles sanguineos de IGF-1. La
ingesta diaria regular de leche resulta en un aumento medible de los niveles de
IGF-1 en la sangre en los ninos. Esto también puede lograrse con suplementos
de proteinas, como se demostré en un estudio entre pacientes mayores con
fracturas de cadera. El IGF-1, producido por el higado, promueve la formacién
O0sea y muscular y apoya la conversion de la VD a su forma activa

Hasta el momento, la evidencia disponible indica que tanto las proteinas de
origen vegetal como las de origen animal favorecen la salud 6sea y muscular,
contribuyendo asi a la prevencion de la OP.

Aumentar la ingesta de proteinas tiene un efecto beneficioso sobre la densidad
mineral 6sea en hombres y mujeres mayores que toman suplementos de VD
mas calcio, lo que sugiere un beneficio aditivo de estos nutrientes.

Es preciso asegurar la ingesta diaria de al menos 0,8 g de proteinas/kg de peso
corporal. En adultos mayores, los requerimientos pueden ser mayores llegando
a 1-1,2 g/kg/dia, siempre controlando la funcion renal.
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Fuentes nutricionales

Las proteinas como acabamos de mencionar, pueden ser de origen animal o
vegetal. La carne, el pescado, los huevos o los lacteos son buenas fuentes
alimentarias de proteina ya que contienen cantidades suficientes de los nueve
aminoacidos esenciales. Sin embargo, otros alimentos, como las legumbres y
el arroz, son deficitarios en algunos aminoacidos esenciales. En el caso de
seguir un régimen vegano, una adecuada combinacion de alimentos vegetales
a lo largo del dia permitirda complementar las deficiencias que presentan
algunos alimentos en estos aminoacidos.

Tabla 10. Contenido de aminoacidos en distintas fuentes de alimentos.

Aminodcidos(mg/g | Huevo Leche Carne de Quinoa Trigo grano
df prnteinas entera de res entero
crudas) vaca

Histidina 22 27 34 31 25
Isoleucina 54 47 48 53 35
Leucina 86 95 81 63 71
Lisina 70 78 89 64 31
Metionina + Cistina | 57 33 40 28 43
Fenilalanina + 93 102 30 72 80
Tirosina

Treonina 47 44 46 44 31
Triptofano 17 14 12 9 12
Valina 66 64 5 48 47

Contenido en aminoacidos de los alimentos. Promedio ponderado Fuente: www.FAO.org

Recomendacion
Efectuar una dieta balanceada con adecuada ingesta de proteinas, calcio y VD
y evitar el exceso de sal y alcohol

Tratamiento farmacolégico

Cuando se inicia un tratamiento, es apropiado estratificar a los pacientes, de
acuerdo al nivel de riesgo de fractura, ya que esto tendra influencia en la
seleccion del mismo.

Los medicamentos empleados en el tratamiento de la OP pueden clasificarse
en:

e Antirresortivos o anticatabdlicos: aumentan la resistencia 6sea y
reducen las fracturas, principalmente por la disminucién del numero de
unidades multicelulares basicas (UMB), disminuyendo a mediano plazo
la formacion. Este desacoplamiento temporal explica la ganancia 6sea
de un 2 a 10% durante el primer afo de tratamiento con los
medicamentos antirresortivos. Reducen la resorcion y preservan la
microarquitectura 6sea al prevenir un mayor dafo estructural en el
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hueso trabecular y el aumento de la porosidad en el hueso cortical
inducida por la elevada remodelacion o6sea. Algunas drogas
anticatabdlicas también pueden aumentar la fase de formacion del ciclo
de remodelacion.

e Osteoformadores o anabdlicos: aumentan la fortaleza y reducen las
fracturas mediante un incremento sustancial de la masa 6sea, resultado
de un aumento general del numero de UMB ; algunos aumentan el
periostio por aposicion y reparan la microestructura trabecular.

Terapia hormonal de la menopausia (THM)

La THM es considerada el tratamiento de eleccién para aliviar los sintomas
asociados a la menopausia. Ademas de su efecto sobre los sintomas, la THM,
en cualquiera de sus formas (estrogenos solos o combinados con gestagenos o
con bazedoxifeno, y la tibolona) presenta un efecto antirresortivo, lo que hace
que algunos de estos preparados también puedan utilizarse como una medida
preventiva para la OP.

Tras la menopausia, se observa una disminucién del hueso trabecular, seguida
de una pérdida del hueso cortical a partir de los 70 anos. La deficiencia de
estrogenos provoca un aumento del recambio &éseo, caracterizado por una
resorcion Osea acelerada mediada por los osteoclastos, junto con una
formacion o6sea insuficiente. Este proceso conduce a una disminucion de la
masa Osea. Durante los primeros 5 a 7 afos posteriores a la menopausia, la
tasa de pérdida Osea varia entre el 1 % y el 5 % anual, lo que se debe
principalmente a la caida de los niveles de estrogeno (85). Es bien sabido que
la resorcion 6sea es especialmente rapida en los primeros 3 a 4 afos de la
menopausia, por lo que se recomienda considerar el inicio de la terapia
hormonal en este periodo, aprovechando la denominada "ventana de
oportunidad". Al detener y/o disminuir el aumento de la resorcion Osea, se
favorece el proceso de formacidon en la remodelacidon osea, lo que resulta en
un incremento significativo de la DMO.

Rol de la THM

El estrogeno es crucial para el desarrollo y el mantenimiento 6seo, ya que el
hueso es un tejido dependiente de estrogenos. Los estrégenos actuan sobre
los osteoblastos a través de receptores especificos e influyen en los
progenitores de osteoclastos, lo que provoca una reduccion sustancial del
crecimiento y de la actividad de los osteoclastos, esto es mediado por diversas
vias, incluyendo el sistema del ligando del activador del receptor del factor
nuclear kappa B (RANKL). Ademas, los estrégenos inhiben la apoptosis en
osteoblastos y osteocitos, asegurando una sintesis Osea continua. La
deficiencia de estrogenos durante la menopausia produce un aumento de la
actividad de resorcién osteoclastica, mientras que la actividad osteoblastica
permanece relativamente constante, lo que en ultima instancia conduce a una
pérdida neta de masa 6sea (86).

42


https://paperpile.com/c/K5rxzF/wvP2

Eficacia

Durante muchos anos, los estrogenos se consideraron la terapia de eleccion
para la prevencion y tratamiento de la OP. El estudio PEPI (Postmenopausal
Estrogen/Progestin Interventions) fue uno de los primeros ensayos clinicos
aleatorizados que demostré que la THM preserva la DMO en mujeres
posmenopausicas evaluada mediante DXA. Se evidencié un aumento en la
DMO a nivel de cadera y columna lumbar tras dos afos de tratamiento,
acompafado por una disminucion en los BMTs, lo que sugiere que la THM
reduce la tasa de remodelado 6seo (87,88).

Posteriormente, el estudio WHI (Women’s Health Initiative), ensayo clinico
aleatorizado, controlado y multicéntrico que incluyé mas de 16.000 mujeres
posmenopausicas entre 50 y 79 anos, demostré que la THM (estrégenos
equinos conjugados (EEC) combinados con acetato de medroxiprogesterona )
disminuye de manera significativa el riesgo de fractura de cadera (34%),
vertebral clinica (34%) y no vertebral (23%) en mujeres postmenopausicas
luego de 5 anos de tratamiento(89). Un segundo analisis, con mayor
seguimiento, confirmd nuevamente, una reduccion estadisticamente
significativa del riesgo de fracturas en el grupo tratado con THM. La reduccion
del riesgo fue consistente en todos los subgrupos evaluados,
independientemente de variables como edad, indice de masa corporal,
tabaquismo, antecedente de fractura, consumo de calcio, uso previo de THM o
valores iniciales de DMO. Ademas, se documento el incremento de la DMO en
el grupo tratado respecto del placebo (90).

Estos resultados confirmaron que la THM incrementa la DMO y reduce el
riesgo de fracturas en mujeres posmenopausicas sanas. Desafortunadamente,
la aceptacion de la THM como tratamiento de primera linea se vié limitada por
un analisis inicial que sugeria que los riesgos asociados, principalmente cancer
de mama y enfermedad cardiovascular, superaban los beneficios en la
prevencion de fracturas. Analisis posteriores del estudio WHI indicaron que el
riesgo cardiovascular puede minimizarse si la THM se inicia dentro de los 10
afos posteriores a la menopausia o antes de los 60 afios. A este intervalo, se
lo denomina "ventana de oportunidad", ya que representa el periodo en el que
los beneficios del tratamiento estrogénico superan los riesgos potenciales (91).

Dosis y vias de administracion

La utilizacién de 1 mg de estradiol via oral/dia, 0,45 mg de EEC via oral/dia, 25
Mg de estradiol administrado en parche transdérmico semanal han mostrado
ser efectivas para la proteccion 6sea, y existe evidencia que respalda el uso de
dosis aun mas bajas. La administracion de dosis ultra baja (0,3 mg de ECE
oral, 0,5 mg de 17B-estradiol oral y 14 pug de estradiol transdérmico) en mujeres
posmenopausicas tempranas (edad media: 51-52 afos) como tardias (edad
media: 67-74 afos), incrementa de manera significativa la DMO en ambas
poblaciones (92).
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Tanto la administracion oral como transdérmica de estrogenos demostro
efectos positivos sobre la DMO. Se observé que el inicio temprano y el uso de
dosis mas altas tienen un mayor impacto, independientemente de la via (93).

Indicacién Clinica

Las guias de NAMS (North American Menopause Society), IMS (International
Menopause Society), EMAS (European Menopause and Andropause Society)
sostienen que la THM podria ser la terapia de primera linea para preservar la
salud ésea en mujeres posmenopausicas tempranas. La THM es una terapia
adecuada para prevenir la pérdida de masa 6sea en las mujeres menores de
60 afnos o que se encuentran dentro de los 10 afos posteriores al inicio de la
menopausia. Presenta una relacion riesgo/beneficio favorable en esta
poblacion para el tratamiento de los sintomas de la menopausia y la prevencion
y tratamiento de la osteoporosis (91,94,95). La AACE (American Association
of Clinical Endocrinology) también recomienda la THM pero que se utilice en la
dosis mas baja y durante el menor tiempo necesario para controlar los
sintomas de la menopausia. Considera que la THM sdlo esta aprobada en
EEUU para prevencion de OP y su uso en el tratamiento, estaria reservado a
pacientes con contraindicacién a otras drogas osteoactivas (6). La Guia NICE
(National Institute for Health and Care Excellence) del Reino Unido recomienda
la THM para la prevencion de la OP y las FX (96), La Endocrine Society
recomienda el uso de THM en quienes los bisfosfonatos o el denosumab no
son apropiados, es decir, como una segunda opcion terapéutica (97).

El uso de la THM en mujeres con masa 6sea disminuida, luego de 10 afos de
la menopausia podria considerarse como tratamiento, siempre que se realice
un asesoramiento detallado sobre los riesgos y beneficios en comparacion con
otras alternativas terapéuticas disponibles para la OP. En estos casos
particulares, es fundamental realizar una evaluacion inicial cuidadosa y
establecer un seguimiento anual durante la prescripcion de la THM (85) asi
como referir a la paciente al especialista. Sin embargo, en las mujeres con
riesgo aumentado de fractura, pero que ya reciben THM, se podria considerar
su continuacion después de los 60 afos, por sus posibles beneficios a largo
plazo en comparacion con otras terapias no hormonales.

Si bien algunas directrices recomiendan iniciar la terapia preventiva de
fracturas en funcion de la probabilidad estimada de fractura mayor mediante la
herramienta FRAX®, este enfoque resulta limitado en mujeres
posmenopausicas sanas menores de 65 afios, ya que el FRAX® no contempla
el estado menopausico ni el uso de THM (98).

El analisis del estudio NORA (National Osteoporosis Risk Assessment) revelo
que un T-score =-1,8 en la DXA periférica se asocia con un mayor riesgo de
fractura a corto plazo en mujeres posmenopdausicas = 50 afios (99). En este
estudio, las fracturas que se presentaron en las mujeres de 50 a 64 afos
representaron un tercio de todas las fracturas y una quinta parte de las
fracturas de cadera. Aunque la DMO se midi6é en sitios periféricos, este umbral
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de T-score se considera util para identificar riesgo elevado, especialmente en
mujeres menores de 65 afios.

De forma consistente, un ensayo clinico en mujeres posmenopausicas con un
T-score <-1,84 en el cuello femoral mostré una incidencia acumulada de
fracturas por fragilidad del 6,9 % en 3 afos, respaldando el valor predictivo de
este umbral (100).

Segun los datos disponibles, un T-score <-1,8 periférico o de CF ofrece un
punto de corte pragmatico y conservador, a partir del cual, el riesgo de fractura
aumenta en mujeres posmenopausicas menores de 65 afios.(98) Se ha
demostrado que la THM previene la pérdida 6sea y las FX en todas las mujeres
posmenopausicas, independientemente de la DMO Yy otros factores de riesgo.
Por lo tanto, en mujeres posmenopausicas asintomaticas menores de 65 anos
con un T-score <-1,8 es probable que el uso de THM reduzca fracturas futuras
y que el beneficio supere cualquier riesgo potencial.

Las mujeres posmenopausicas mas jovenes con bajo riesgo de fractura
podrian presentar una alta probabilidad de fractura a lo largo de su vida y la
THM retrasaria o evitaria su transicion a un grupo de mayor riesgo, como
resultado del envejecimiento y la disminucion de la DMO (101).

Al suspender la THM, la pérdida dsea se reanuda, pero la proteccion contra las
fracturas puede persistir durante varios anos. A los pocos meses, los BMTs
vuelven a los valores previos al tratamiento, mientras que la DMO alcanza los
niveles previos entre 1 y 2 afos después de suspender la terapia. En el WHI
(Women's Health Initiative), tras la interrupcion de la THM, el riesgo de fractura
del grupo tratado volvié a los niveles observados en las mujeres que recibieron
placebo, sin que se observara un riesgo excesivo de fractura tras la
interrupcién de la THM (91).

Un estudio que incluyé mujeres que habian participado previamente en un
ensayo controlado con placebo, evalu6 la masa ésea a los 5, 11 o 15 afos de
suspender la THM. Se observo que las tasas de pérdida 6sea tras suspender
la THM volvieron a los valores postmenopausicos normales y la DMO de las
mujeres tratadas previamente con THM continuaba siendo mayor que la de las
mujeres que recibieron placebo, durante muchos afos tras la interrupcion del
tratamiento. Ademas, el riesgo de fracturas osteoporoticas fue menor en el
grupo tratado previamente con THM que en el grupo que recibié placebo. El
estudio concluye que iniciar THM durante los primeros afos de la
posmenopausia, incluso por un periodo limitado, puede ofrecer proteccion 6sea
duradera y reducir el riesgo de fracturas (102).

Por todo lo expuesto, contamos con soélida evidencia que respalda el uso de la
THM como terapia de primera linea en mujeres posmenopausicas tempranas,
con baja masa Osea y el manejo de la OP sin fracturas, especialmente en
situaciones donde una terapia 6sea dirigida, como los bifosfonatos, podria no
ser apropiada.
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Contraindicaciones
Las contraindicaciones mas importantes descritas son: antecedentes

personales de trombosis venosa profunda o embolia pulmonar,mutaciones
heredadas predisponentes a trombosis (ej. factor V Leiden, protrombina
G20210A), cancer de mama, endometrio y tumores hormonodependientes,
accidente cerebrovascular, infarto agudo de miocardio, enfermedad hepatica
activa, sangrado vaginal no evaluado, hipersensibilidad a los estrogenos o
excipientes. Su uso no se recomienda en mujeres con antecedentes de
enfermedades cardiovasculares, en la hipertension arterial no controlada , en
ciertos trastornos de la coagulacién y en la litiasis biliar (85)

Tibolona

La tibolona es un esteroide sintético que pertenece al grupo de los reguladores
selectivos de la actividad estrogénica tisular (STEAR), con propiedades
estrogénicas, androgénicas y progestagénicas. Su efecto estrogénico le
confiere la capacidad de reducir la actividad osteoclastica dsea, inhibiendo asi
la resorcion osea.

En el estudio LIFT (Long Intervention Fracture Trial), que incluyé a 4538
mujeres entre 60 y 85 anos con diagndstico de OP (T-score < -2,5 en cadera o
columna, o T- score < —-2,0 con FV), se compar6 la tibolona (1,25 mg/dia/via
oral) frente a placebo. Durante un seguimiento de 34 meses, se observé que el
tratamiento con tibolona se asocié a una reduccion significativa del riesgo de
fracturas vertebrales de 45% y no vertebrales de 26%. Sin embargo, el
estudio fue interrumpido de manera anticipada debido a un aumento del riesgo
de accidentes cerebrovasculares en el grupo tratado con tibolona (103).

Por otro lado, un metaanalisis que comparo tibolona con placebo evidencio una
disminucion del riesgo de FV y no vertebrales, sin encontrar diferencias
significativas en cuanto a las fracturas de cadera (104).

La tibolona presenta las mismas indicaciones y contraindicaciones a nivel 6seo
que la THM.

Moduladores selectivos del receptor de estrégeno (SERMs)

Los SERMs carecen de la estructura esteroide del estrogeno, pero pueden
actuar como agonistas o antagonistas del receptor de estrégeno en diferentes
tejidos. Inicialmente, los SERMs se desarrollaron para prevenir y tratar el
cancer de mama, pero posteriormente se descubri6 que conservan la masa
Osea (85).

Los SERMs que han sido aprobados por las autoridades regulatorias para la
prevencion y/o el tratamiento de la OP son el raloxifeno y el bazedoxifeno s6lo
o en combinacién con EEC. Ambas drogas, no estan disponibles en la
Argentina

El efecto del raloxifeno sobre el riesgo de fractura se evalud en el estudio
MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) (105). La dosis de
60mg/via oral/dia demostrd que reduce el riesgo de FV, = 30% en mujeres con
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FV previa y = 55% en aquellas sin FV previa luego de 3 afios de tratamiento.
Su eficacia en la reduccién de fractura de cadera y no vertebrales no ha sido
documentada. Reduce el riesgo de cancer de mama invasor en mujeres
posmenopausicas con OP y no reduce el riesgo de enfermedad coronaria.
Aumenta el riesgo de trombosis venosa profunda de manera similar a lo
observado con el uso de THM. Puede aumentar los sofocos y producir
calambres.La consideracion de los riesgos/beneficios extraesqueléticos es
importante cuando se indica esta droga (106-109).

En el seguimiento a 4 anos, el perfil de seguridad se mantuvo estable (110)

Al suspender el uso de raloxifeno, los beneficios 6seos parecen perderse con
relativa rapidez durante los siguientes 1 0 2 afos.

En pacientes con baja DMO en columna vertebral, pero no en cadera, puede
ser una opcion inicial aceptable, y puede ser particularmente atractiva en
pacientes con alto riesgo de cancer de mama. También se sugiere su uso en
pacientes con alto riesgo de fractura, en el periodo de descanso de los
bisfosfonatos

El bazedoxifeno, 20 mg/dia via oral, demostré que reduce el riesgo de nuevas
FV, con efectos favorables sobre la DMO y los BTMs(111). El estudio de fase Il
se prolongd hasta 7 anos (112), durante este periodo, se mantuvo la eficacia y
la seguridad del bazedoxifeno. En un estudio post hoc en un subgrupo de
mujeres con mayor riesgo de fractura, el bazedoxifeno redujo el riesgo de
fracturas no vertebrales. A diferencia del raloxifeno, la eficacia del bazedoxifeno
depende del nivel de riesgo de fractura evaluado mediante FRAX® (113).

El metaanalisis que comparé bazedoxifeno con placebo mostré una reduccion
significativa del 39% en el riesgo de FV, pero no demostré6 un efecto
significativo en la reduccion del riesgo de fracturas de cadera o no vertebrales
(104).

La combinacion EEC 0,45mg/ bazedoxifeno 20mg, via oral/dia incremento la
DMO de columna 3,6 % luego de 24 meses de seguimiento, en mujeres que se
encontraban entre 1 y 5 anos después de la menopausia y 3,1 % en mujeres
que habian pasado mas de 5 afnos desde la menopausia (114). No se ha
demostrado hasta el momento que esta combinacion reduce el riesgo de
fractura (97).

Las pacientes posmenopdausicas con OP vy alto riesgo de fractura, en quienes
los bifosfonatos o el denosumab estan contraindicados o estén en periodo de
descanso, con bajo riesgo de presentar trombosis venosa profunda, pueden ser
candidatas a recibir SERMs. Un grupo particularmente beneficiado serian
aquellas con alto riesgo de cancer de mama.

Recomendaciones

e Terapia hormonal menopausica y tibolona
La THM, incluyendo la tibolona, puede ser indicada en mujeres
posmenopausicas con riesgo de fractura u OP menores de 60 afios o dentro de
los 10 afios de la menopausia. En ausencia de contraindicaciones y
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particularmente ante la presencia de sintomas vasomotores, se podria
considerar a la THM como la droga osteoactiva de primera eleccion.
La THM reduce el riesgo de fracturas en mujeres posmenopausicas sanas
La prevencion de la pérdida de masa 6sea con la THM es dosis dependiente,
siendo menor la respuesta densitométrica cuando se utilizan las menores
dosis, particularmente en mujeres menores de 40 afos.
La THM en baja dosis ni la ultrabaja dosis han demostrado que reducen el
riesgo de fractura.
La iniciacion de THM después de los 60 anos con la indicaciéon de prevencion
de fractura es considerada una segunda linea terapéutica y requiere el calculo
individual de la relacion riesgo/ beneficio, en comparacion con las otras drogas
aprobadas
Cuando los otros tratamientos estan contraindicados o presentan eventos
adversos, el uso extendido de la THM es una opcion en mujeres con alto riesgo
de fractura osteoporética
La decision de suprimir la THM deberia ser tomada en base a la relacion
riesgo/beneficio extraesquelético
Cuando el THM es discontinuada, la pérdida ésea puede ser rapida y el uso de
otro agente terapéutico deberia ser considerado para mantener la DMO

e SERMSs
En mujeres posmenopausicas con OP y alto riesgo de fractura,con bajo riesgo
de trombosis, se recomienda raloxifeno o bazedoxifeno para reducir el riesgo
de FV y para quienes los bifosfonatos o el denosumab no son apropiados, o
con alto riesgo de cancer de mama.

Bisfosfonatos (BP)

Los BP, por su eficacia, especificidad 6sea y escasos efectos colaterales, se
han convertido en el tratamiento antirresortivo no hormonal de primera linea
para los diferentes tipos de OP.

Se utilizan para el tratamiento de distintas enfermedades osteometabdlicas
como la enfermedad de Paget, osteogénesis imperfecta, displasia fibrosa,
hipercalcemia maligna, metastasis 6éseas y OP primaria y secundaria.

Los distintos BP son frecuentemente prescritos como equivalentes e incluso
suelen ser reemplazados indistintamente en las decisiones terapéuticas,
aunque no lo son estrictamente en cuanto a efectividad y seguridad (115).

Su estructura quimica permite la union del BP a la superficie 6sea
mineralizada, seguida de su captacion por los osteoclastos durante la
resorcion. Dentro de estas células, los BP nitrogenados inhiben enzimas claves
en la via del mevalonato (farnesilpirofosfato sintetasa). Los metabolitos
intermedios en esta via son necesarios para la prenilacion de proteinas
intracelulares que controlan el paso de proteinas regulatorias de la membrana
celular. La falta de prenilacién lleva a la apoptosis del osteoclasto. Este proceso
también ocurre en los precursores osteoclasticos, bloqueando su desarrollo. El
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orden de potencia de los distintos BP para inhibir la farnesilpirofosfato sintetasa
es zoledronato > risedronato > ibandronato > alendronato (116).

Los BP se depositan en la superficie ésea y pueden permanecer por varios
anos, incorporandose a la matriz. Esta accion prolongada permite su
administracion intermitente.

Los cuatro BP nitrogenados mas utilizados en la practica clinica difieren en la
fuerza de union al hueso. El orden de afinidad de union es zoledronato >
alendronato > ibandronato > risedronato. Los BP con mayor afinidad se uniran
con mayor avidez a la superficie 6sea pero la difusion 6sea sera mas lenta y
tendran menos acceso a la red de osteocitos. Los BP de menor afinidad se
distribuiran mas ampliamente en el hueso y también tendran un menor tiempo
de residencia una vez finalizado el tratamiento. Clinicamente esto podria
explicar la diferente velocidad de comienzo del efecto antifractura (117).

Indicaciones clinicas

Las guias actuales recomiendan tratar con terapia farmacologica a las mujeres
posmenopdusicas con alto riesgo de fractura, con diagnéstico de OP
densitométrica (T-score <—-2.5) o con FX previas. Ademas, si la probabilidad de
fractura a 10 anos (por FRAX® u otras herramientas) es elevada, se justifica
iniciar bisfosfonatos como primera linea (118,119,19,120). En mujeres
posmenopausicas jévenes con menopausia quirdrgica —o supresion ovarica por
cancer de mama- se aplican los mismos criterios (121).

Eficacia

La evidencia de estudios clinicos y metaanalisis muestra que los BP reducen
significativamente el riesgo de fracturas osteoporoticas (122).

Todos los BP aprobados para OP comparten eficacia antifractura vertebral. Las
pruebas de alta calidad indican que alendronato, risedronato y zoledronato
reducen tanto FV como no vertebrales (incluyendo cadera) de forma
significativa (123).

En términos de efectividad global, no hay diferencias sustanciales en la
reduccion relativa de fracturas entre alendronato, risedronato y zoledronato
cuando se usan adecuadamente (algunos analisis sugieren que zoledronato
podria lograr mayor reduccion de riesgo en ciertos contextos, pero todos son
altamente efectivos) (124).

El ibandronato (via oral mensual o IV trimestral) reduce el riesgo de FV, pero
no ha demostrado reduccion significativa de fracturas de cadera o no
vertebrales, por lo que no se recomienda como primera eleccion cuando el
riesgo de fractura de cadera es alto.

La Tabla 11 muestra una sintesis de los resultados de los ensayos clinicos
aleatorizados y controlados, sobre la DMO en CL, CF y BTMs y el porcentaje
de reduccion de FV, no vertebrales y de cadera. En el caso del risedronato se
toman los valores de los dos estudios VERT (Vertebral Efficacy with
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Risedronate Therapy, VERT-North America (VERT-NA) y VERT-Multinational
(VERT-MN) (11).

Tabla 11. Resumen de los ensayos clinicos aleatorizados y controlados sobre
los distintos parametros estudiados.

Droga Zoledronato | Alendronato | Risedronato |lbandronato
DMO CL 0 0 0 0
DMO CF 0 0 0 1
BTMs ! ! ! !

FV (%) 77| 47| 41-49| 50,
Fractura 41] 50| 40| >
Femoral (%)

Fractura no 25| 48| 39-33] >
Vertebral (%)

Un reciente metaanalisis que incluyé 69 estudios controlados aleatorizados y
mas de 80.000 pacientes demostrd que los BP reducen de manera significativa
las fracturas clinicas en un 21 % vs placebo (OR 0,79; IC 95 % 0,70-0,89) en
mujeres posmenopausicas, lo que se traduce en 14 fracturas menos por cada
1.000 pacientes tratadas (rango 7-21). Este efecto protector es consistente en
todas las localizaciones criticas: disminuyen las FV y las fracturas de cadera.
Ademas, mostré que la magnitud del beneficio aumenta con la edad media de
la cohorte, desafiando la idea de que los adultos muy mayores obtienen menor
efecto terapéutico. En la metarregresion, el impacto preventivo de los BP se
mantuvo independiente de los indicadores clasicos de riesgo basal, lo que
respalda su uso amplio en poblaciones de alto riesgo. En conjunto, estos
hallazgos consolidan a los BP como pilar de primera linea para la reduccion
efectiva de fracturas, con especial relevancia en los grupos etarios mas
avanzados (125).

Un analisis de 2023 (network meta-analysis) confirmé que los BP (asi como el
denosumab) disminuyen la incidencia de FV (clinicas y radiograficas), de
cadera y otras fracturas clinicas en mujeres posmenopausicas con OP (certeza
de la evidencia moderada-alta) (126).

Respecto al tiempo necesario para alcanzar el beneficio, se demostré la
reduccion de fractura no vertebral en ~12 meses y de cadera en ~20 meses. Se
necesitarian 9,9 meses (intervalo de confianza del 95 %: 5.04 a 14,72 meses)
de tratamiento con BP para prevenir 1 fractura no vertebral por cada 100
mujeres tratadas y 16-24 meses (intervalo de confianza del 95 %: 8.8 a 23.76
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meses) de tratamiento para prevenir 1 fractura de cadera por cada 200 mujeres
tratadas (127).

En relacion a la recomendacion de continuar o iniciar el tratamiento para la OP
con BP en pacientes de edad avanzada, se observd que el grupo de 280 afnos
no solo se beneficia, sino que podria obtener una protecciéon aun mayor contra
las fracturas clinicas en comparacion con pacientes mas jovenes.

Duracion del tratamiento y “vacaciones” del farmaco

Dado que los BP se acumulan en el hueso y continuan brindando efecto
antifractura tras suspenderlos, muchas guias sugieren un tratamiento limitado a
3-5 anos, seguido de una reevaluacion. Los estudios de extension (FLEX
Study y HORIZON Extension Study) indican que después de 5 afos de
alendronato o 3 afios de zoledronato puede considerarse una pausa
terapéutica en pacientes de riesgo bajo a moderado, ya que la proteccion
persiste un tiempo (123).

Las guias de Endocrine Society recomiendan reevaluar el riesgo tras 3-5 afios:
si el riesgo de fractura sigue alto, continuar con la terapia; si es bajo a
moderado, indicar un “drug holiday” (suspensién temporal) de hasta ~2-5 afios.
La evidencia que sustenta las vacaciones proviene de estudios con
alendronato/zoledronato, mostrando que la mayoria no pierde proteccidén ésea
inmediata al suspender (128).

Secuencia terapéutica y escalonamiento

Pacientes con riesgo muy alto (fractura multiple, T-score < —3,0 o FRAX® muy
elevado) pueden iniciar con anabdlicos; tras 12-24 meses se debe pasar a un
BP para “sellar” la ganancia ésea.

Tras denosumab, si se suspende, se debe comenzar con BP para evitar el
efecto rebote. Duracion recomendada: tratar por 3 a 5 afios y luego reevaluar.
En pacientes de riesgo bajo a moderado, considerar una “vacacién” de BP de
~2-3 afnos. En pacientes de alto riesgo, no suspender y continuar o cambiar a
otra terapia para limitar eventos adversos acumulativos (123).

Efectos adversos

Los BP son seguros en general, con efectos adversos comunes leves (p. €j.,
sintomas gastrointestinales con via oral). Sin embargo, con uso prolongado
(>3-5 anos) se han asociado dos eventos raros pero serios: la fractura femoral
atipica (FFA) subtrocantérea o diafisaria, y la osteonecrosis de mandibula
(ONM) (123).

Un metaanalisis de 2023 reportd que tratamientos con una duracion de =36
meses pueden incrementar el riesgo de FFA y ONM, aunque el riesgo absoluto
fue bajo (126). La ONM aparece sobre todo en pacientes oncolégicos con dosis
altas intravenosas; en OP es muy infrecuente.

Estas consideraciones han llevado a pautar las “vacaciones” terapéuticas
mencionadas para mitigar riesgos acumulativos.
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Los BP presentan un perfil de seguridad favorable. No obstante, se debe tener
precaucion con el uso prolongado debido al pequefio riesgo de FFA y ONM
(123).

El riesgo absoluto de FFA es minimo frente a las fracturas evitadas por los BP.
Se recomienda una duracién inicial de 3-5 afios (alendronato/risedronato) o 3
anos (zoledronato) antes de reevaluar. Una mayor duracién en el uso de BP
sigue asociada a un riesgo elevado de FFA, un factor de riesgo independiente
para estas fracturas.

Suspension de farmacos antirresortivos: La recomendacién principal es
suspender el tratamiento antirresortivo inmediatamente después de que se
diagnostica una FFA para reducir el riesgo de progresion de una fractura
incompleta y disminuir el riesgo de una segunda fractura en la otra pierna
(129,130).

Dosis y vias de administracion

En cuanto a vias de administracion, los BP orales (70 mg alendronato semanal;
35 mg risedronato semanal/150 mg mensual; 150 mg ibandronato mensual)
requieren adherencia estricta y ciertas condiciones de toma, mientras que el
zoledronato 5 mg intravenosos anual y el ibandronato 3 mg intravenoso
trimestral evitan problemas de adherencia y son utiles en pacientes con
intolerancia gastrointestinal o mala adherencia. Guias recientes sugieren elegir
la formulacién segun el paciente: por ejemplo, prefiriendo via oral en pacientes
<75 afos sin contraindicaciones gastrointestinales, y via intravenosa en
pacientes de mayor edad o con dificultades para cumplir la pauta oral
(123,124).

Contraindicaciones y recomendaciones

Su uso esta contraindicado en casos de hipersensibilidad al principio activo o a
los excipientes; hipocalcemia; anormalidades esofagicas y otros factores que
retrasan el vaciamiento esofagico, como las estenosis o la acalasia, y el
esofago de Barrett en las formulaciones orales. También en pacientes que
presentan imposibilidad de permanecer en posicidn sentada erguida o en
bipedestacion durante al menos 30 minutos.

En relacion al filtrado glomerular: los siguientes umbrales de la tasa de filtrado
glomerular estimado o del clearance de creatinina, por debajo de los cuales su
uso esta contraindicado o no se recomienda son los siguientes: alendronato y
zoledronato: inferior a 35 ml/min; risedronato e ibandronato inferior a 30 ml/min
(131).

Recomendaciones

Los BP, por su eficacia, especificidad 6sea y escasos efectos colaterales, se
han convertido en el tratamiento antirresortivo no hormonal de primera linea
para los diferentes tipos de osteoporosis.
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La evidencia de estudios clinicos y metaanalisis muestra que los BP reducen
significativamente el riesgo de fracturas osteoporaéticas.

Seleccionar via oral (alendronato, risedronato, ibandronato) o infusion
intravenosa (zoledronato, ibandronato) segun preferencias, adherencia y
funcion renal.

Reevaluar a los 3-5 afios (antes si ocurre nueva fractura), continuar o dar
“vacaciones terapeéuticas” segun riesgo residual.

Denosumab

El denosumab es el primer anticuerpo monoclonal totalmente humano. Se une
al RANK-L previniendo la union con RANK, que es un receptor encontrado en
la superficie de los osteoclastos y precursores de los osteoclastos. El receptor
sefuelo natural es la OPG (osteoprotegerina) y tendria una accion OPG simil.
Los osteoclastos producen la resorcion oOsea y los osteoblastos
subsecuentemente forman hueso. Inhibiendo la interaccion de RANK y RANK-L
se inhibe la formacion de los osteoclastos, su funcion y supervivencia, lo cual
disminuye la resorcion 6sea.

Este esquema fisioldgico permitié disenar sustancias que no se fijen a la matriz
O0sea, sino que actuen directamente sobre las células éseas, Este primer
medicamento bioldgico, no tiene afinidad por el hueso y no se acumula a nivel
0seo. ElI RANK-L es expresado en los linfocitos y su depuracion se produce
por el sistema reticuloendotelial. Su efecto pareciera ser exclusivo sobre las
células 6seas. No se elimina por el rifion, por lo que no produce afectacion
renal ni se requiere ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal.

Dosis y via de administracion
La dosis es de 60 mg, aplicados en forma subcutanea en 1 ml, cada 6 meses.

Eficacia

En el estudio FREEDOM (Fracture REduction Evaluation of Denosumab in
Osteoporosis every 6 Months) se demostro la eficacia dada por el incremento
continuo de la DMO, la disminucién de los BTMs y la reduccién del riesgo de
FV en un 68%, fractura de cadera en un 40% y fracturas no vertebrales en un
20%. El incremento de la DMO es mayoritariamente a expensas del hueso
cortical (cadera) y la suspension lleva al cese de su accion. (132)

Los estudios de 10 afos de tratamiento con denosumab, demostraron una
persistente proteccion antifractura y un buen perfil de seguridad. La ganancia
continua en la DMO, diferencia al denosumab de los BP, ya que generalmente
se observa una meseta en la DMO de cadera, luego de 3- 4 anos de
tratamiento.

A pesar de la edad de la poblacion estudiada, la tasa de fractura no vertebral a
los 4-10 afnos de tratamiento con denosumab fue menor que la observada, con
3 afios de tratamiento.
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El cambio de BP a denosumab resulta en una ganancia adicional en la DMO
(133,134).

Eventos adversos y contraindicaciones

No produce lesiones en el tracto digestivo. No se ha descrito que produzca
fibrilacion auricular ni sindrome gripal simil. No se registr6 la presencia de
anticuerpos neutralizantes en los estudios clinicos. No hubo diferencias en las
reacciones observadas en la zona de la inyeccion en comparacion con la
inyeccion de placebo. Se le adjudica un muy bajo potencial de interacciones
farmacoldgicas.

Esta contraindicado en pacientes con hipocalcemia. En el estudio FREEDOM
hubo un disbalance en algunos eventos adversos de baja frecuencia como
rash, celulitis o eventos adversos serios relacionados con infeccién que no
parecerian tener una relacién causal con el denosumab y que no se observaron
en los tratamientos prolongados ni con dosis mayores (135). Al igual que los
bisfosfonatos, ha sido asociado con raros casos de FFA 'y ONM.

Duracion de tratamiento

Cuando el tratamiento con denosumab es suspendido la DMO disminuye
rapidamente y los BTMs aumentan a valores superiores a los valores basales
pre-tratamiento. Se han reportado casos de multiples FV post suspension de
tratamiento. Las “vacaciones” con denosumab no estan recomendadas por este
potencial aumento del riesgo de fractura. Si el tratamiento es discontinuado, se
deberia continuar con otra terapia antirresortiva alternativa como el acido
zoledrénico o el alendronato (136,137).

Recomendacion

El denosumab es una potente droga antirresortiva, indicada para el tratamiento
de la OP, con estudios clinicos de hasta 10 afios de seguimiento, en donde se
demostré la seguridad y eficacia en la reduccion del riesgo de fractura. La
ganancia continua en la DMO, lo diferencia de otras drogas.

La inhibicion prolongada de los BMTs hasta 10 afios con el tratamiento con
denosumab, demostré un perfil beneficio/riesgo favorable cuando se compara
las fracturas prevenidas en relacién con los eventos adversos esqueléticos
(ONM y FFA) observados. Ademas, la incidencia de eventos adversos,
incluyendo infecciones y cancer permanece baja a lo largo del tiempo de
estudio en la poblacién afiosa.

Si el tratamiento con denosumab es discontinuado, la transicion a otra clase de
medicacidon antiosteoporotica como los BP, puede ayudar a prevenir la pérdida
completa de la ganancia densitométrica producida por el denosumab y
mantener la eficacia antifractura.
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Terapias anabodlicas
Las drogas anabdlicas u osteoformadoras son agentes terapéuticos que
estimulan directamente la formacién 6sea mediante la activacién de la funcion
de los osteoblastos, promoviendo el incremento de la masa 6sea, la mejoria de
la microarquitectura del tejido 6seo y la reduccién del riesgo de fracturas. A
diferencia de los tratamientos antirresortivos, que disminuyen la resorcion ésea,
las drogas anabodlicas inducen un balance 6seo positivo al favorecer la
neogénesis 0sea (128,137). Representan una categoria esencial en el arsenal
terapéutico de la OP severa, especialmente en pacientes con alto y muy alto
riesgo de fractura o antecedentes de FX. El abordaje anabdlico deberia
considerarse prioritario en casos de muy alto riesgo de fractura, particularmente
en mujeres posmenopausicas con multiples fracturas vertebrales o fractura
reciente (19,137).
Actualmente, los agentes anabdlicos aprobados y disponibles en distintos
paises incluyen:
> Terapias con PTH o PTHrP:
v Teriparatida (PTH 1-34) (TPTD)
v Abaloparatida (analoga de la PTHrP, no disponible en Argentina)
> Antiesclerostina:

v" Romosozumab, anticuerpo monoclonal que inhibe la esclerostina y
combina efectos anabdlicos y antirresortivos secuenciales (138)
Los efectos de estas drogas no son permanentes, por lo que se recomienda su
uso por tiempo limitado (generalmente entre 12 y 24 meses), seguido por la
secuencia con un agente antirresortivo para consolidar las ganancias en masa
o0sea y mantener la reduccion del riesgo de fractura (128,137).
El enfoque terapéutico actual enfatiza una estrategia secuencial o combinada,
donde el inicio del tratamiento con agentes anabdlicos en pacientes
seleccionados demuestra una mayor eficacia en la prevencion de fracturas
clinicas, en comparacion con el inicio con antirresortivos. Este concepto ha sido
respaldado por multiples guias, incluyendo, las de la Endocrine Society (128),
ESCEOQO (European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis,
Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases) | |OF (International Osteoporosis
Foundation) (139) y NOF (National Osteoporosis Foundation, actualmente
conocida como Bone Health & Osteoporosis Foundation, BHOF) (140).

Teriparatida (TPTD)

La produccion enddgena continua de PTH, observada en el hiperparatiroidismo
primario o secundario, 0 su administracibn exogena, pueden tener
consecuencias perjudiciales para el esqueleto, especialmente en el hueso
cortical. Sin embargo, la administracion intermitente de PTH (p. ej., mediante
inyecciones subcutaneas diarias) produce un aumento del numero y la
actividad de los osteoblastos, lo que conlleva un aumento de la masa ésea y
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una mejoria de la arquitectura esquelética, tanto en el esqueleto esponjoso
como en el cortical (19).

El fragmento N-terminal 1-34 (TPTD) se utiliza para el tratamiento de la OP. Se
ha demostrado que el tratamiento con TPDP reduce significativamente el riesgo
de FV y no vertebrales. No existe evidencia convincente de que la TPTD
reduzca la fractura de cadera, pero esto podria reflejar la ausencia de
evidencia. Por lo tanto, la recomendacion para su uso en personas de alto
riesgo es particularmente firme en pacientes con FV (19).

Indicaciones clinicas

Es un farmaco de primera eleccion en mujeres con alto riesgo de fracturas
osteopordticas, incluyendo antecedentes de FV clinicas o radioldgicas, otras
FX asociadas a valores densitométricos dentro del rango de OP o muy baja
DMO (T-score < -3) sin antecedentes de fracturas, en particular en pacientes
mayores de 65 afios (19-141).

También podria indicarse en quienes hayan recibido farmacos antirresortivos
con una respuesta subdptima o fracaso a la terapia antirresortiva (por ejemplo,
BP), por haber presentado FX o pérdida ésea importante durante el
tratamiento. Pacientes con contraindicaciones o intolerancia a antiresortivos.
(19-141).

Eficacia
Reduce significativamente el riesgo de FV (65%) y no vertebral (53%) (142).

Aumenta la DMO lumbar hasta un 9-13% en 18-24 meses. El mayor efecto se
observa en el hueso trabecular (columna y pelvis).

Contraindicaciones

La TPTD estd contraindicada en (19-141) embarazo y lactancia;
hipersensibilidad al farmaco o excipientes; hipercalcemia preexistente;
insuficiencia renal grave o severa; enfermedades 6seas metabdlicas distintas
de la OP primaria o inducida por glucocorticoides (ej. hiperparatiroidismo
primario, enfermedad de Paget).

Se excluye su uso en pacientes con antecedentes de radioterapia 6sea o
tumores 6seos malignos primarios o0 metastasicos y mieloma multiple.

Otras contraindicaciones incluyen elevaciones inexplicadas de fosfatasa
alcalina. En mujeres en edad fértil se deben usar métodos anticonceptivos
durante el tratamiento. En pacientes con insuficiencia renal moderada se
recomienda precaucion.

Dosis y via de administracion

La dosis aprobada es 20 pg diarios, administrados mediante inyeccién
subcutanea (en muslo o abdomen). Se utiliza una jeringa precargada, se
instruye a la paciente en la técnica de autoinyeccion correcta. El tratamiento
siempre debe acompanarse de suplementos de calcio y vitamina D (Ej. 1200

56



mg/dia de calcio total mas 800-1000 Ul/dia de vitamina D) en caso de aporte
dietético insuficiente.

Duracion del tratamiento

La duraciéon recomendada no debe exceder 24 meses. Estudios en ratas
mostraron una mayor incidencia de osteosarcoma con la administracion a largo
plazo de dosis muy altas de TPTD. No se observaron osteosarcomas en monos
a altas dosis TPTD, ni en humanos, pero no se debe repetir un segundo ciclo
completo en la vida del paciente (128,129,141,143).

Terapia secuencial al suspender

Tras completar los 18 - 24 meses de tratamiento con TPTD, es esencial
continuar con una terapia antirresortiva (por ejemplo, BP o denosumab) para
consolidar las ganancias de masa 6sea alcanzadas de modo que la DMO se
mantenga (141,142,143).

Los pacientes que son candidatos a terapia anabdlica se tratan con frecuencia
previamente con agentes antirresortivos y aquellos con actividad inhibitoria
significativa sobre el recambio éseo, atenuan la respuesta a TPTD en DMO.
(143). Debido a estas razones, es preferible administrar TPTD antes que la
terapia antirresortiva, aunque a menudo se prescribe después de no lograr una
respuesta terapéutica éptima con un agente antirresortivo.

Efectos adversos frecuentes y relevantes

Las reacciones adversas mas comunes son nauseas, dolor en extremidades
inferiores, cefalea y mareos. Otros eventos frecuentes incluyen fatiga, vértigo y
calambres musculares. Se han observado ocasionalmente palpitaciones e
hipotensidn ortostatica transitoria (suele presentarse dentro de las primeras
horas tras la inyeccion y remite espontaneamente). En el sitio de inyeccion son
habituales reacciones locales leves como dolor, eritema, hinchazén o
hematoma. Clinicamente es importante saber que la teriparatida produce un
aumento temporal del calcio sérico post dosis (maximo a las 4-6 hs,
regresando a valores basales a las 16—24 hs). Esta hipercalcemia transitoria se
da en un 3-10 %; hipercalciuria/24 hs leve: sin mayor incidencia de litiasis.
(141,143).

Abaloparatida

La abaloparatida es un péptido sintético de 34 aminoacidos, analogo de la
proteina relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP: ParaThyroid
Hormone-related Peptide), caracterizada por ser un activador selectivo del
receptor de la hormona paratiroidea. Aprobada para el tratamiento de mujeres
posmenopausicas con OP con alto riesgo de fractura en muchos paises, como
EE. UU., Japdn y la Unién Europea. No disponible en Argentina (143).
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Indicaciones Clinicas

Pacientes con antecedentes de fractura osteopordética o multiples factores de
riesgo, o que han fracasado/intolerantes a otras terapias (128).

Se recomienda considerar terapias anabdlicas (TPTD o abaloparatida) en
pacientes de muy alto riesgo, por ejemplo, con fracturas vertebrales previas
repetidas o DMO muy baja. (128).

Eficacia

El estudio pivotal ACTIVE (Abaloparatide Comparator Trial in Vertebral
Endpoints) demostré una reduccién del 86% en FV y del 43% en fractura no
vertebral vs placebo. También se observd mayor ganancia densitométrica que
con TPTD en CF y CT (144).

Contraindicaciones

Se debe evitar en pacientes con predisposicion al osteosarcoma (enfermedad
de Paget, metastasis Oseas, radioterapia Osea previa, etc.). Tampoco se
recomienda en hipercalcemia o hiperparatiroidismo primario por riesgo de
agravar el cuadro. Precaucion: no usar acumulativamente mas de 2 afos y
valorar riesgo en insuficiencia renal severa. En mujeres en edad fértil, no esta
indicado (no hay datos en gestacion / lactancia).

Dosis y via de administracion

La dosis recomendada es 80 ug al dia por via subcutanea (autoinyector). Se
inyecta diariamente en la zona abdominal. Se aconseja suplementar con calcio
y vitamina D si la dieta es insuficiente.

Duracion del tratamiento

Los ensayos controlados tienen una duracién de 18 meses de tratamiento con
abaloparatida. Las guias advierten no exceder los 2 afos acumulados en la
vida de la paciente. Esto se debe al potencial riesgo de osteosarcoma con el
uso prolongado, observado en ratas. En la practica clinica se suele limitar a
18-24 meses y tras la suspension se debe continuar con tratamiento
antirresortivo.

Efectos adversos frecuentes y clinicamente relevantes

Los mas frecuentes (=22%) son: nauseas, cefalea, mareos, palpitaciones/
taquicardia y fatiga, junto con hipercalciuria (20%) (143). Otros eventos
comunes son las reacciones en el sitio de inyeccién: eritema, edema, dolor leve
hasta 10-58%. Aunque poco frecuente, se han asociado a aumentos
transitorios de la calcemia (hipercalcemia leve en 3% vs 0,1% con placebo). En
general, el perfil de seguridad es comparable al de TPTD, con menor incidencia
de hipercalcemia. Sin embargo, en todos los casos se deben monitorear
calcemia y sintomas cardiovasculares (mareos, palpitaciones) al iniciar
tratamiento y reponer calcio/vitamina D.
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Terapia secuencial al suspender

Tras finalizar el ciclo anabdlico con abaloparatida, se recomienda iniciar
inmediatamente un agente antirresortivo para mantener las ganancias de
densidad 6sea. Las guias sefialan que debe administrarse un BP oral (p.e;j.
alendronato) o intravenoso (acido zoledrénico) o bien denosumab. Estudios
han demostrado que la secuencia anabdlico - bifosfonato conserva o incluso
mejora la DMO lograda y estabiliza o reduce el riesgo de nuevas fracturas.
(145). Por lo tanto, se aconseja no dejar “vacio terapéutico” al concluir los
18—24 meses de abaloparatida, iniciar alendronato (70 mg/semana) o similar, o
continuar con denosumab cada 6 meses. Esta estrategia secuencial (anabdlico
seguido de antirresortivo) maximiza el beneficio a largo plazo en la prevencién
de fracturas.

Romosozumab

El Romosozumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG2 dirigido contra la
esclerostina, anticuerpo anti-esclerostina, con un efecto dual en el hueso:
anabdlico/antirresortivo: estimula intensamente la formacion 6sea e inhibe
simultaneamente la resorcion (124).

Indicaciones Clinicas

OP posmenopausica severa en mujeres con muy alto riesgo de fractura. Se
reserva para casos graves como fracturas multiples o recidivantes, escasa
mejoria con otros tratamientos. Se recomienda en OP severa (T-score < -2,5
con fractura previa) o multiples FV (128).

Otras indicaciones incluyen antecedentes de fracturas osteoporoéticas, multiples
factores de riesgo de fractura o fracaso/intolerancia a otras terapias anti
osteoporodticas.

Eficacia

En el estudio FRAME (Fracture Study in Postmenopausal Women with
Osteoporosis) se observd una reduccion del 73% en FV en 12 meses de
tratamiento (146) y en el estudio ARCH (Active-Controlled Fracture Study in
Postmenopausal Women with QOsteoporosis at High Risk of Fracture):
romosozumab seguido de alendronato, se observé una reduccion del riesgo de
FV (48%), no vertebral (19%) y de cadera (38%) en comparacién al
alendronato solo (147).

Contraindicaciones

Hipocalcemia no corregida; hipersensibilidad al farmaco. Tiene advertencia de
riesgo cardiovascular. Contraindicacién absoluta: pacientes con infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular recientes. Embarazo/lactancia.
Precauciones: debe considerarse cuidadosamente en pacientes con varios
factores de riesgo cardiovascular (enfermedad vascular establecida,
hipertension no controlada, diabetes, tabaquismo) (128-124).
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Se aconseja corregir antes la hipocalcemia administrando suplementos
adecuados de calcio y vitamina D.

La insuficiencia renal grave (depuracion <30ml/min) aumenta el riesgo de
hipocalcemia, por lo que requiere monitorizacion de calcio sérico.

Dosis y via de administracion

La dosis recomendada es 210 mg una vez al mes, administrada por via
subcutanea en consultorio. Se aplica en dos inyecciones separadas de 105 mg
cada una, en abdomen, muslo o brazo.

Duracién del tratamiento

La terapia con romosozumab se limita a 12 meses. La eficacia anabdlica
maxima se alcanza al afio, y mas alla de ese tiempo el efecto formativo
disminuye (128,124). Las guias especifican claramente “un afio de tratamiento”
para lograr reduccion de FV, de cadera y no vertebrales.

Tras 12 meses de uso se debe suspender romosozumab y proseguir con
terapia antirresortiva (como denosumab o BP) para mantener las ganancias de
DMO.

Efectos adversos frecuentes y clinicamente relevantes

Similar a denosumab, causa transitorio descenso de la calcemia (recomendar
suplemento de calcio+vitamina D). En los ensayos pivotales se observdé mayor
incidencia de eventos isquémicos cardiacos y cerebrales en el grupo de
romosozumab vs alendronato (ARCH) (147); no se detectaron estos eventos en
el ensayo FRAME (146). Otras posibles complicaciones, mas raras: ONM y
FFA han sido reportadas esporadicamente. En general, durante la inyeccién no
se observan efectos inmediatos importantes, y el perfil de seguridad es
aceptable bajo monitoreo. Los efectos adversos mas sefialados en las guias
son dolor articular, cefalea, nasofaringitis e irritacion local.

Hipocalcemia: se observa ocasionalmente (0,4%) y suele ser transitoria.

Terapia secuencial tras la suspension

Dado que el efecto formativo de romosozumab declina tras un afo, las guias
recomiendan continuar con un antirresortivo al finalizar el ciclo de 12 meses.
(128,143)

Por ejemplo, los estudios clinicos alternan romosozumab con denosumab o
bisfosfonatos: en el estudio FRAME todas las pacientes pasaron a denosumab
tras 12 meses, manteniendo la proteccién (146). En el estudio ARCH, las
pacientes recibieron alendronato luego de romosozumab, reduciendo
significativamente las fracturas a los 24 meses. (147)

En la practica, tras completar romosozumab se inicia un antirresortivo (como
denosumab cada 6 meses o un BP oral/lintravenosos para preservar la
ganancia de densidad 6sea adquirida.
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Fracaso terapéutico

La definicion de fracaso terapéutico en el tratamiento de la OP es un tema
complejo, no existiendo criterios establecidos. Los consensos de expertos
aconsejan sobre la conveniencia de asegurar que la adherencia al tratamiento
sea correcta, confirmar un aporte adecuado de calcio y vitamina D y excluir
causas de OP secundaria. Por lo que respecta a fallo al tratamiento, después
de un afo de tratamiento con algun farmaco antiosteopordético, un grupo de
expertos internacionales propone los siguientes criterios de valoracién de
cambio de tratamiento (148):

1. Incidencia de dos 0 mas FX durante el tratamiento.

2. Incidencia de una FX junto con uno de los siguientes factores: pérdida
significativa de DMO (> 5% en columna lumbar o > 4% en fémur proximal);
ausencia de cambios significativos en los BMTs (disminucion de P1NP o
B-CTX-I: < 25% con el tratamiento antirresortivo; o incremento < 25% con el
tratamiento osteoformador, a los 6 meses).

3. Ausencia de cambios significativos en los BTMs junto con una pérdida
significativa de DMO.

Algoritmos de tratamiento

Existen numerosas guias y consensos que abordan el manejo de la OP
posmenopausica (6,18,65,75,91,95,139). En los ultimos afos las estrategias
terapéuticas se han modificado con la incorporacién del concepto de riesgo
inminente de fractura y la de estratificacion de riesgo. La temprana intervencion
luego de una fractura incidente, con agentes que hayan demostrado el mas
rapido efecto en la reduccién del riesgo de fractura es mandatoria. A
continuacion, se grafican algunos algoritmos.

61



Algoritmo para el manejo de

fractura (18).

BAJO
RIESGO

%

Optimizar
el estado
de calcio v
vitarnina D

v

Ejercicios

apropiados al
rigsgo

ALTO
RIESGO

%

Optimizar
el estado
de calcio v
vitarnina D

v

Ejercicios

aproplados al
riesgo y prevencion
de caidas

MUY ALTO
RIESGO

V

Optimizar
el estado
de calcio v
vitarmina 0

V

Ejercicios

aproplados al
rEsgo v
prevencidn de

Refarzar los cambios
en el estilo de vida.
Considerar THM y

Serms

Considerar bifosfonatos
orales u otros
inhibidores de la
resorcion dsea

Considerar agentes
anabadlicos seguidos de
inhibidores de la
resorcion osea y
procedimientos de
osteomejora local (LOEPR)

pacientes con bajo, alto y muy alto riesgo de
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Algoritmo de tratamiento de la osteoporosis posmenopausica AACE (American
Association of Clinical Endocrinology)/ ACE (American College of

Endocrinology) 2020 (6)

T-score £-2.5 CL, CF, CT, historia de FX, o
FRAX con alta probabilidad de fractura. (Riesgo a 10 afios de fractura
osteoporotica mayor 2 20% o fractura de cadera 2 3%)

H

Evaluar causas secundarias de OP

H

Corregir deficiencias de calcio y vitamina D y focalizar causas de OP
secundaria

L

Recomendar terapia farmacolégica
Educacién en estilo de vida, prevencion de caidas, y en riesgos y beneficios
de la medicacion.

Alto riesgo/ Sin fracturas previas *

Alendronato, Denosumab, Risedronato, Zoledronato**
Terapia alternativa: ibandronato, raloxifeno

Ll
Reevaluar anualmente la respuesta al tratamiento y el riesgo de fractura
Ll Ll
Mejoria o estabilidad de la DMO vy sin Progresion de la pérdida 6sea o
fracturas fracturas recurrentes
Ll Ll
Considerar la suspension luego de 5 Evaluar la adherencia al tratamiento
afnos de tratamiento con BP oral o0 3 Reevaluar las causas de OP
afios de BP intravenosos secundaria y factores que conduzcan
a una respuesta suboptima al
! tratamiento
Ll
Reiniciar el tratamiento cuando ocurre | Rotar a un antirresortivo inyectable si
una fractura, la DMO disminuye por estaba bajo tratamiento oral.
debajo del MCS, los BTMs aumentan | Rotar a Abaloparatide, Romosozumab
a valores pretratamiento o el paciente | o Teriparatida si estaba en tratamiento
reune los criterios de tratamiento con un antirresortivo inyectable o esta
iniciales. en muy alto riesgo de fractura.
Factores que conducen a una
respuesta suboptima.

*Indicadores de muy alto riesgo de fractura en pacientes con baja DMO incluiria: edad
avanzada, fragilidad, glucocorticoides, T-score muy bajo o aumento del riesgo de caidas.
** La medicaciones se enumeran por orden alfabético
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Muy alto riesgo de fracturas/ fracturas previas*

Abaloparatide, denosumab, romosozumab, teriparatide, zoledronato**
Terapia alternativa: alendronate, risedronato

Ll
Revaluacién anual de la respuesta al tratamiento y el riesgo de fractura
Ll Ll Ll Ll
Denosumab Romosozumab Abaloparatide o Zoledronato
por 1 afo Teriparatide hasta
2 anos
Ll Ll Ll Ll
Continuar el Tratamiento Tratamiento Si esta estable,
tratamiento hasta secuencial con secuencial con continuar la
que el paciente droga droga terapia por 6
no se encuentre | antirresortiva oral | antirresortiva oral anos.***
en alto riesgo y o inyectable o inyectable Si progresa con

asegurar la
transicion con

otra droga
antirresortiva

pérdida 6sea o
fractura recurrente
considerar rotar a

Abaloparatide,

Teriparatide o

Romosozumab

*Indicadores de muy alto riesgo de fractura en pacientes con baja DMO incluiria: edad
avanzada, fragilidad, glucocorticoides, T-score muy bajo o aumento del riesgo de caidas** La
medicaciones se enumeran por orden alfabético*** Considerar unas vacaciones de tratamiento
luego de 6 afos de zoledronato IV. Durante las vacaciones, una droga anabdlico o un
antirresortivo débil como el raloxifeno podria ser indicado
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RECOMENDACIONES DIAGNOSTICAS
g,A quien evaluar el riesgo de fracturas?

Alodas as mujeres posmenopausicas con historia clinica detallada, examen fisico v FRAXE.

2. La DMO debe realizarse de rutina en mujeres posmenopausicas mayores de 65 aflos.

3. La DMO también debe solicitarse en mujeres menores de 65 afnos que presenten algan factor de riesgo (bajo peso corporal, fractura
previa, use de medicamentos de alio riesgo, enfermedad o condicion asociada & pérdida dsea), independientements de su estatus
menopausics.

4. El diagndstico de OP se realiza con valores de T-score = -2.5 en la CL, CF, CT o en situaciones clinicas particulares en radio 33% ,
imcluso en ausencia de una fractura prevalente.

5. También hay gue considerar si el valor de DMO s enfre -1 y = -2.5 (osleopenia) pero ademds liene un riesgo alto de fractura por
FRAXE [ >20% FOM o >3% para fractura de cadera).

6. Se puede diagnosticar OF basandose en la presencia de FX por fragilidad, en ausencia de otros trastornos dseos metabdlicos, e
incluso con una DMO normal (T-score).

7. Eldiagndstico de OF persiste aungue la DMO mejore de T-scores-2.5.

8. Se deben solicitar radiografias de columna dorsal v lumbar en perfil, o morfometria vertebral por DXA si la evidencia clinica es
sugestiva de FVY. .El hallazgo de por lo menos una deformidad veriebral es un indicador de OF (descartadas previamente otras causas
posibles da fractura) y debe considerarse un factor de riesgo para nuevas fracturas,

Anh el diagnastico de OP
Evaluar si hay causas de OF secundaria.
2_ Se debe solicitar un laboratorio de base al diagnesticar OP e individualizar estudios complementarios seqln antecedentes clinicos,
examen fisico y resultados iniciales.
3. Considerar el uso de BMTs en la evaluacidn inicial y el seguimiento de pacientes con OF. Los niveles elevados pueden predecir fasas
mas rapidas de pérdida dsea y un mayor riesgo de fractura,
4. La DMO seriada puede usarse para determinar cuando comenzar el tratamiento, porgue la pérdida de masa dsea puede ser

indicacion para ello. También puede servir para monitorear la respuesta al fratamiento y la reevaluacion del mismo

Dieta y estilo de vida

1.

FL I ]

&

w =l

10.
11.

12.

Se aconseja una ingesta diaria de 700 mg- 1200 mg de calco elemental. Si no se alcanza con dieta, suplementar.

Sugerimos salicitar la medicion de 250HD en mujeres posmenopausicas con OF y también en todas las mujeres que presenten
factores de riesgo,

5l es posible, madir 250HD antes de iniciar la suplementacidn y monitorizar el tratamiento por ko menos una vez por afo.

Mantener los valores de 250HD mayores o iguales a 30 ng/mL. (Accion dsea)

Suplementar con vitamina D en casa de presentar valores subopiimos vy luego continuar con dasis de mantenimiento una vez logrado
el valor Gptimo.

Pueden ser necesarias dosis mayores de vitamina D en pacientes con obesidad, malabsorcion y edad avanzada.
Aconsejar la cesacion de tabaco

Es preciso asegurar la ingesta diaria de al menos 0.8 g de proteinasiky de peso corporal. En adultos mayores, los requerimientos
puadan sar mayores llegando a 1-1,2 g'lkg/dia, adecuando a la funcidn renal.

En pacientes mayores de 65 anos se aconseja realizar screening de sarcopenia anual, va que la baja masa muscular lleva a la
consecuente perdida de masa osea.
Aconsejar ejercicios de fuarza, equilibrio y resistencia, ajustados al pacienta.

Se requiere la intervencién de un equipe multidisciplinario que ajuste gradualmente el programa de entrenamiento fisico en su
intensidad, duracion y frecuencia para cada caso individual

El antecedente de caidas se debe tomar como factor de riesgo para fracturas. Se sugiere derivar a lag pacientes a fisicterapia para
evitarlas, minimizar las molestias musculo-esquelaticas y mejorar |a calidad de vida,
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RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO
Tratamiento Farmacologico

Asegurar gue |as pacientes con osteoporosis en tratamiento con drogas ostecactivas reciban una dieta rica
en calcio de 1200 mg/dia y mantengan niveles de VD > 30ng/ml. En caso de no alcanzarlos, sera
necesario suplementar.

Se considera a los BP como farmacos de primera linea para el fratamiento de pacientes con OP v alto
riesgo de fractura por su eficacia, especificidad dsea y escasos efectos colaterales. Es el tratamiento
antirresortivo no hormonal de primera linea para los diferentes tipos de osteoporosis.

Recomendamos a la THM como terapia de primera linea en mujeres posmenopausicas tempranas, con
baja masa dsea y para el manejo de la OF sin fracturas.

Debe considerarse las vacaciones del farmaco luego de 5 afos de BP orales o 3 afios de acido
Zoledronico, en el caso de gue el riesgo de fractura sea bajo- intermedio, la puntuacién de T-score del CF
sea menor & -2,5 y en ausencia de FX previa.

En aguellas pacientes en tratamiento con BP y que al ser evaluadas contindan con riesgo de fractura alto,

o que presentaron FX intratratamiento, se aconseja no tlomar vacacionas de tratamiento, permaneciendo
en tratamiento con BP o rolar a otro farmaco para evitar evenlos adversos.

Las FFA se asocian con el uso de BP y Denosumab siendo un evento de baja frecuencia. Es importante
preguntar por dolor en muslo o en la ingle en pacientes con antirmesortivos v el bisfosfonato debe
suspenderse ante FFA,

La ONM es una complicacion poco frecuente del tratamiento antiresortivo cuya frecuencia es de entre
110000 v 1/100.000 pacientes por afo.

El Denosumab puede ser considerado como farmaco de primera linea en pacientes con riesgo alto o muy
alto de fractura. Se debe administrar por via subcutanea cada 6 meses. No se elimina por rifién por lo que
no deberia modificarse su dosis en caso de insuficiencia renal,

Se han reportado casos de maltiples FV post suspension del Denosumab. Las “vacaciones” con

Denosumab no estan recomendadas por este potencial aumento del riesgo de fractura. 5i el tratamiento es
discontinuado, se deberia continuar con otra terapia anfirresortiva alternativa como el acido Zoledronico o
el Alendronato

Deben tratarse con farmacos anabdlicos como agentes de primera linea a todos los pacientes con un muy
alto riesgo de fractura (fractura reciente en los ditimos 12 meses o moltiples FX o riesgo de FOM  =30% o
riesgo de fractura de cadera > 4.5 %) por 12-24 meses y luego deben continuar con agentes antirresortivos
potentes.

El Romosozumab, TPTD o Denosumab no deben suspenderse sin sustituirlos por un farmaco
antirresortivo, a fin de evitar la disminucion de la DMO v la resistencia dsea fras la interrupcion del
tratamiento farmacologico.

El Romosozumab tiene advertencia de riesgo cardiovascular.
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