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Hace maés de 5 afios (2013) nos reunimos por vez primera para la confeccion de una guia
para el diagndéstico y tratamiento de la osteoporosis que cumpliera con dos requisitos: en
primer lugar, que estuviera basada en estudios de calidad segun criterios de la medicina
basada en la evidencia y, por otra parte, que respondiera a las necesidades de los pacientes y
a la disponibilidad de recursos del pais para el diagndstico y prevencion de fracturas por

fragilidad.

Estudios de prevalencia desarrollados en la comunidad de Lawton utilizando la metodologia
COPCORD (Programa Comunitario Orientado al Control de Enfermedades Reumaticas
Modificado), donde se realizd pesquisaje casa por casa en pacientes con edades superiores a
los 55 afios, y con mas de tres factores de riesgo para osteoporosis (OP), arrojaron cifras de
fractura ante trauma minimo (presumiblemente por osteoporosis ) de 1,14 % que significa
una tasa de 140/10 000; caderas 0,34 %, 340/100 000; y 0,12 %, 120/100 000 fracturas
vertebrales, datos que extrapolados resultan similares a los reportados por otros autores en

Latinoamérica.t%3)
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La mortalidad determinada por fracturas de caderas constituye uno de los desenlaces mas
temidos como secuela de la osteoporosis. Los datos obtenidos de la Oficina Nacional de
Estadisticas del MINSAP, durante el quinquenio 2011-2015, mostraron que las cifras de
fallecidos estuvieron entre 2562 en el afio 2011; 2560 en el 2012, 2786 en el 2013, y
ascendieron finalmente, hasta 3069 en el afio 2015. Entre las edades de 80-90 afios se
reportan las cifras pico en cuanto a fallecimientos por fractura de cadera. El sexo femenino
resulta significativamente el més afectado, acumulando algo més del doble de los pacientes

en total afectados.*-234

Esos resultados contintan justificando la importancia en perspectiva de este problema de
salud debido al incremento en el nimero de personas con 60 afios y mas que caracteriza a la

poblacién cubana actual y que en los proximos afios continuara en incremento.®

Otros aspectos a destacar son: 1) el resultado de un Proyecto asociado a Programa Nacional
cuyo objetivo primario fue identificar la utilidad de los bisfosfonatos empleados en nuestro
medio, cuyos resultados en los tres centros que participaron mostraron: no ocurrencia de
nuevas fracturas en las 300 pacientes que recibieron tratamiento segin el protocolo de
actuacion, asi como buena tolerancia, adherencia terapéutica a los farmacos utilizados, y
ausencia de efectos secundarios severos y 2) la inclusion de los farmacos antirresortivos

referidos en el cuadro basico de medicamentos del pais.

Por lo antes expuesto, se considera necesario continuar actualizando diferentes aspectos
relacionados fundamentalmente con el diagndstico y el tratamiento de la osteoporosis y

contextualizarlos al &ambito del sistema de salud cubano.

Para la prevencion de fracturas por fragilidad, es preciso hacer referencia al concepto de

salud dsea que resulta necesario difundir, pues para lograr este objetivo se requieren, entre

otros aspectos fundamentales: precisar la magnitud de la osteoporosis en nuestro medio,

incrementar la educacion para lograr una buena salud en general y 6sea en particular, asi

como incrementar las habilidades del personal de salud para el diagnostico y tratamiento de
la osteoporosis.

Sociedad Cubana de Endocrinologia

Sociedad Cubana de Reumatologia

La Habana 6 de noviembre 2017

“Afio 59 de la Revolucion”
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Capitulo I. Introductorio

Evaluacion de la guia anterior (2014)

A corto plazo (12 meses a partir de su difusién)

Se propusieron tres aspectos: difusion, crear capacidades diagndsticas y terapéuticas y
promocion de salud. al respecto: Es necesario sefialar que aunque la guia se publico en la
Revista Cubana de Endocrinologia 2014;25(1), dada la casi total ausencia de servicios o
centros que en nuestro pais tienen entre sus objetivos de estudio la osteoporosis, es
posible considerar su utilizacion como limitada a pesar de la importancia de este
problema de salud en funcion del marcado envejecimiento y aumento de la esperanza de
vida de la poblacién cubana y el potencial incremento de la ocurrencia de fracturas y sus

secuelas, incluidas las fatales como el fallecimiento.

Se realizaron cursos de actualizacion sobre osteoporosis y conferencias en congresos
nacionales (La Habana), en Sancti Spiritus y en Ciego de Avila. Existe ademas curso
opcional sobre el tema en la Maestria Investigaciones en Climaterio y Menopausia de la

Facultad de Ciencias Médicas “Comandante Manuel Fajardo” en La Habana.

En la prensa radial, televisiva y escrita se realizaron programas destinados a incrementar
conocimientos, a estimular una conducta proclive al logro de una salud 6sea de Gptima

calidad, asi como para la prevencion de la fractura.

A mediano plazo (entre 12-24 meses)

Se propuso caracterizar en la poblacién cubana de riesgo los factores relacionados con

la calidad del hueso.

Identificar la adhesion al tratamiento y los efectos indeseables del uso de los
bisfosfonatos. Al respecto se desarrolla proyecto de investigacion sobre epidemiologia
de la osteoporosis en el municipio Plaza, el mas envejecido del pais. Ademas, se
mantiene registro de los pacientes que asisten a la Consulta de climaterio y osteoporosis

del INEN, y las consultas de endocrinologia del Hospital “Arnaldo Milian” (Villa Clara)
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y “Camilo Cienfuegos” (Sancti Spiritus). Por otra parte, al menos en los centros de
referencia, se mantiene un uso racional de los medicamentos empleados para mejorar la
calidad del hueso, donde existe buena adherencia de los pacientes al tratamiento

medicamentoso.

A largo plazo (a partir de 36 meses desde la salida de la guia)

» Disminuir el numero de fracturas por fragilidad, propuesta que sin dudas rebasa el
objetivo de esta guia, pues requiere de la accion combinada de mdltiples factores

sociales.
Objetivos

Proporcionar a los profesionales encargados de la atencion a personas con osteoporosis
una herramienta Gtil para las decisiones diagndsticas, y las indicaciones necesarias para
la prevencion primaria y las medidas terapéuticas para evitar nuevas fracturas por

fragilidad Osea.

A quién va dirigida

A todos los profesionales del Sistema Nacional de Salud que, de una manera u otra, brindan
atencion a los pacientes con osteoporosis para que dispongan de una herramienta Gtil para
mejorar la calidad de la atencion de los pacientes con osteoporosis y por tanto, la calidad de

vida de estos y sus cuidadores.

Metodologia

1. Busqueda de informacién actualizada sobre el tema utilizando herramientas de

busqueda y bases de datos.
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2. Revision de los aspectos mas novedosos relacionados con el diagnostico y tratamiento

de las osteoporosis.

3. Confeccion de la guia.

Como estrategia de busqueda se emplearon las fundamentales bases de datos y otros

recursos disponibles en Infomed.

e Pubmed, disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

e Cochrane, disponible en los esenciales de Infomed: http://cochrane.bvsalud.org/

portal/php/index.php?lang=es

Otros recursos:

e Recurso de sintesis Dynamed, disponible en esenciales de Infomed:

http://dynaweb.ebscohost.com

¢ Clinical evidence, elaborada por BMJ, analisis de resultados de revisiones sistematicas y

estudios seleccionados por expertos, disponible en: http://www.clinicalevidence.com

Agencias reguladoras para reportes de seguridad

e CECMED (Cuba): Centro para el control estatal de medicamentos, equipos y dispositivos

médicos: http://www.cecmed.cu

e FDA (USA): Food and drug administration: http://www.fda.org

e AGEMED (Espafia) Grupo de manejo de medicamentos segin edad:

http://www.agemed.es

e eMea (Europa): Agencia europea de medicamentos: http://www.emea.eu.it

Herramientas para la busqueda

Metabuscador Tripdatabase: www.tripdatabase.com (permite localizar guias, revisiones

sistematicas y otros)
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Descriptores o palabras claves:

e Osteop
e Bone Loss

e Postmenopausal and bone Loss

e Osteoporosis and post-Menopausal
e Osteoporosis

e Pharmacological treatment

e Drug therapy

e Intervention: bisphosphonate, Denosumab, Strontium ranelate, Hormone Replacement
Therapy, Post-Menopausal, Estrogen, Progestin, Progesterona, Tibolone, Raloxifene,

Selective Estrogen Receptor Modulators
e SERM Human Parathyroid Hormone, hPTH

e Qutcome: preventive fracture, vertebral fracture, spinal fracture, nonvertebral and hip

fractures

Operadores booleanos: AND, OR, NOT, uso de asteriscos * para truncamiento de palabras

Fecha de busqueda: Estudios publicados en los ultimos 5 afios preferentemente.

Las evidencias localizadas pueden resumirse en el cuadro 1.

Cuadro 1 - Organizacion de las evidencias

Variable
primaria
Tipo Poblacion de -
. . . Conclusién
~ de . estudiada/ Intervenciones resultado Conclusién
Autor/Afio . Calidad . del grupo
estudio /N comparadas (expresion del autor :
- de trabajo
(disefio) muestral en valor p,
IC, RR,
OR, NNT)

Nota: IC: intervalo de confianza, RR: riesgo relativo, OR: odds radio, NNT: niumero necesario a tratar.
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Para establecer las recomendaciones se empled la escala siguiente (cuadros 2 y 3):

Cuadro 2 - Clasificacion de las evidencias (NE) y de las recomendaciones diagndsticas

y terapéuticas

Nivel |

Nivel Il

Nivel 111

Nivel IV

Nivel V

Experimentos clinicos

con diferencia significativa
o sin diferencias pero con IC
estrecho

Revisién sistemética

de experimentos de nivel |

Cohorte prospectiva

Experimentos de regular calidad
Revision sistematica de estudios de
nivel Il y estudios nivel |

no homogéneos

Casos y controles

Cohorte retrospectivo

Revisién sistematica de estudios de
nivel 111

Series de casos
Cohortes y casos de mala calidad

Opinién de expertos no basada en
niveles superiores

Estudios de cohorte
prospectivos
Revisidn sistematica
de experimentos de
nivel

Cohortes retrospectiva
Estudios de controles
no tratados de un
experimento clasico
Revisién sistematica
de experimentos de
nivel Il

Serie de casos

Opinion de expertos
no basada en niveles
superiores

Andlisis de criterios
desarrollados en una serie
consecutiva

de pacientes aplicados de
forma independiente a ciegas y
a todos los pacientes
Revision sistematica

de experimentos de nivel
Criterios diagnosticos a partir
de pacientes consecutivos
Pacientes no consecutivos,
aplicado de forma
independiente y a ciegas
Revision sistematica

de experimentos de nivel Il
Pacientes no consecutivos

(el patron de referencia no se
aplicé a todos los pacientes)
Revision sistematica de
estudios de nivel 111

Patron de oro no se aplico en
forma independiente o ciegas
Pobre patron de referencia

Opinidn de expertos no basada
en niveles superiores

Fuente: Mieth K. Metodologia. Rev Colomb Osteol Metab Miner. 2006;5(1):11-3.
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Cuadro 3 - Aplicacion de las recomendaciones segun el nivel de evidencia

Nivel de Recomendacion (NR) Nivel de Evidencia (NE) Significado
Recomendacién A Nivel | Existen pruebas solidas para la recomendacion.
L . Hay al menos un estudio aceptable o multiplex
Recomendacién B Nivel 11 y . - P P
estudios con disefio aceptable.
., . Existen pruebas limitadas, sin embargo, el grupo
Recomendacién C Nivel 111 P . . g . grup .
de consenso las admite y recomienda la intervencion.
Recomendacién D Nivel IV Se basa exclusivamente en el criterio de los expertos.

Nota: En esta guia para las recomendaciones se emplea el nivel de evidencia (NE) y las siglas NR

segun lo recomendado en las normas AGREE: http://www.agreecollaboration.org/trnslations/index.php?lang=es

En el Taller Nacional para la actualizacion de la guia, celebrado el 6 de noviembre de 2017,
participaron 38 profesionales especialistas en endocrinologia, reumatologia, farmacologia,
nefrologia, ginecologia y geriatria procedentes de las provincias La Habana, Santiago de
Cuba, Holguin, Villa Clara y Sancti Spiritus. Se analizaron todos los acépites de la guia
anterior y se propusieron las modificaciones correspondientes, las que fueron presentadas
como parte de las actividades del IX Congreso de Endocrinologia, celebrado en la CIS “La
Pradera” entre 6-8 noviembre 2017. Con posterioridad la informacion también fue
presentada por el Prof. Gil Reyes y reanalizada durante el Congreso de Reumatologia
REUMACIMEQ-2017 donde ademas participaron delegados de varios paises, incluida la
directiva de la Liga Panamericana de Reumatologia, con criticas y sugerencias muy

favorables.

Capitulo I1. Sobre la osteoporosis
Definicion

La osteoporosis es una enfermedad esquelética caracterizada por una resistencia 6sea

disminuida que predispone al aumento del riesgo de fractura. La resistencia dsea refleja la
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integracion de la densidad y la calidad 6sea, a su vez, la densidad dsea esta determinada por
el valor madximo de masa 6sea y la magnitud de su pérdida, mientras que la calidad 6sea
depende de la arquitectura, el recambio dseo, la acumulacion de microlesiones y la
mineralizacion (NE I, NR A).

¢, Qué es una fractura por fragilidad?

Es aquella que se produce ante un trauma minimo o de bajo impacto, es decir, una caida sin

impulso, de sus propios pies, 0 como resultado de la actividad de la vida cotidiana.

¢ Por qué es necesario realizar el diagndstico de osteoporosis?

Por la magnitud, el costo social (sistema de salud), individual (mortalidad temprana,
discapacidad/pérdida de autonomia, cambios en la imagen corporal, dolor) y familiar
(cuidador) de las fracturas por fragilidad, que justifican las acciones para identificar e iniciar

medidas terapéuticas en personas con riesgo de fractura.

En poblacion cubana con 60 afios y mas debe existir, presumiblemente, una tasa de
140 x 10 000 fracturas; de ellas, las de cadera se presentan con frecuencia de 0,34 %, es
decir, 340 x 100 000; y las fracturas vertebrales 0,12 %, 120 x 100 000 fracturas, datos que

resultan similares a los reportados por otros autores en Latinoamérica.??

¢Por que se origina la fragilidad 6sea?

No existe un mecanismo Unico para explicarlo, se reporta que intervienen diversos factores

que afectan tanto la calidad como la cantidad del hueso. Entre los primeros destacan:

1. La morfologia del hueso, pues existe mayor propension a fracturas cuando existe mayor

longitud del eje de la cadera, el angulo formado por el cuello y la diafisis femoral es mas
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obtuso, hay un mayor ancho medio del cuello cervical, asi como la presencia de vértebras
pequenas;
2. las propiedades de los materiales, pues la pérdida de la conectividad entre las trabéculas

de la matriz proteica origina menor resistencia que el adelgazamiento de las trabéculas; y

3. la capacidad para la reparacion de las microfracturas y la masa 6sea. )

En relacion con la densidad mineral, se conoce que a mayor masa 0sea menor

susceptibilidad para la fractura.(®
¢, Qué es la masa Osea?

Se considera como tal al contenido mineral (calcio, fésforo, magnesio, sodio y potasio
dispuesto como cristales de hidroxiapatita) del hueso. Su formacion depende de dos
procesos; el modelado dseo, y el remodelado 6seo, asi como de noxas que interfieren en
estos procesos. EI modelado d&seo, responsable del crecimiento longitudinal y las
modificaciones del didmetro transversal, se produce desde el nacimiento y se detiene
después de la pubertad; durante este proceso se obtiene el pico de masa 6sea. EI remodelado
6seo permite el constante recambio de hueso viejo por hueso nuevo, si bien esta presente

toda la vida tiene su mayor expresion desde la pubertad hasta el final de la vida.(":

Entre las noxas que disminuyen la resistencia Osea estdn entre otras: enfermedades

genéticas, estilos de vida inadecuados y uso de medicamentos.®
¢, Como se clasifica la osteoporosis?©10.1112

La osteoporosis (OP) puede ser:

Primaria o idiopatica: segun el momento de la vida en que se diagnostique se denomina:

e Osteoporosis juvenil: cuando ocurre entre los 8 y 14 afios, cursa con remision espontanea

y no produce deformidad permanente.
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e Osteoporosis idiopatica: ocurre en mujeres premenopausicas y en hombres jovenes, a

veces la enfermedad es autolimitada.

e Osteoporosis del embarazo: ocurre durante el embarazo o la lactancia, esta es transitoria.

Secundaria a:

I. Medicamentos3141516.17.18)

» Uso de glucocorticoides orales o intramusculares durante mas de tres meses
 Dosis excesivas de tiroxina

* Inhibidores de la aromatasa

 Uso prolongo de ciertos anticonvulsivos (fenitoina)

» Heparina

+ Agentes citotoxicos

» Agonistas 0 analogos de la hormona liberadora de gonadotropina

» Anticonceptivos de medroxiprogesterona intramuscular

* Inmunosupresores (ciclosporina)

» Drogas antirretrovirales(inhibidoras de proteasas)

I1. Trastornos genéticos

» Osteogeénesis imperfecta
» Talasemia
» Hipofosfatasia

* Hemocromatosis
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I11. Trastornos del balance de calcio

 Hipercalciuria

» Deficiencia de vitamina D

IV. Endocrinopatias

* Hipercortisolismos end6genos

« Insuficiencia gonadal (primaria y secundaria)
* Hipertiroidismo

 Diabetes mellitus tipo 1
 Hiperparatiroidismo primario

* Hiperprolactinemia

V. Enfermedades gastrointestinales

» Enfermedad crénica del higado (cirrosis biliar primaria)
+ Sindromes de mal absorcién (enfermedad celiaca, de Crohn)
+ Gastrectomia total

« Gastroenterostomia de Billroth |

V1. Otras afecciones

* Mieloma multiple

» Linfomay leucemia

» Mastocitosis sistemica

 Trastornos nutricionales (anorexia nerviosa)
* Artritis reumatoide

 Lupus eritematoso sistémico
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» Enfermedad renal crénica
* Infeccion VIH-sida
» Trasplantes de 6rganos solidos (rifion, higado, corazon)

* Enfermedades mentales

¢ Coémo evaluar la masa 6sea?!*2)

El examen que se considera como regla de oro es la absorciometria dual de rayos X (DXA,
por sus siglas en inglés) que se informa como: BMC o contenido mineral 6seo que se

expresa en g/cm, DMO o densidad mineral 6sea expresada en g/cm?y como puntajes Ty Z.

Segun la OMS se interpreta de la siguiente manera:

» Densidad mineral 6sea normal (no riesgo 6seo) es aquella cuyo valor del puntaje T esta

entre -1y +1 DE (desviaciones estandar)
» Baja masa 6sea: cuando el valor del puntaje T esta entre -1y -2,49 DE
 Osteoporosis: cuando el valor del puntaje T es =>-2,5 DE

» Osteoporosis severa: ante T Score > -2,5 DE y fractura 6sea

Por cada desviacién estandar que disminuye la masa 6sea se multiplica entre 1,5 y 2,6 el

riesgo de fractura (NE I).

En la realizacién e interpretacion de las densitometrias se deben evitar errores que limitan o

dificultan la interpretacion de los resultados, entre los mas frecuentes estan:

» Dependientes del facultativo: Interpretar resultados obtenidos en diferentes equipos en
base al valor del puntaje T y no a la DMO como aconseja la ISCD (International Society

of Clinical Densitometry).
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Dependientes del técnico que realizd el estudio: No eliminar de manera adecuada la
vértebra fracturada, la vértebra con osteoartritis severa, asi como las calcificaciones
extrarticulares o en la zona de estudio. Asi como escribir en el informe criterios como:

pérdida de x % de la densidad mineral 0sea, 0 huesos equivalentes a personal de tal edad.

Dependientes del software: No coincidencia entre las caracteristicas genéticas de la
poblacidn en estudio con la base de datos del equipo.

¢ Qué regiones anatémicas investigar o evaluar?

Se debe evaluar la region en riesgo, de manera general se recomienda estudiar la columna

lumbar (L1-L4) la cadera total, y el cuello femoral; de no ser posible se podria estudiar el

tercio medio del radio del antebrazo no dominante (NR A).

¢A quiénes indicar la densitometria y cada qué tiempo repetir?

Es consenso seguir los criterios de la ISCD®%?? para indicar una densitometria (DXA)
(NR A):

En mujeres posmenopdusicas y/o mayores de 65 afios con al menos 3 de los siguientes
factores:

Bajo peso corporal (IMC menor 18,5 kg/m?)

Presencia de fractura por fragilidad

Uso de medicamentos con alto riesgo de afectacion 6sea

Presencia de enfermedades asociadas con pérdida de la masa dsea
En hombres con 70 afios y mas

En poblacion menor de 60 afios: cuando existan al menos 3 factores clinicos de riesgo
para osteoporosis en hombres y mujeres

En pacientes sometidos a trasplante de 6rgano sélido
En pacientes con 50 0 mas afios y diagnostico de infeccién VIH-sida
En pacientes con infeccion VIH-sida y 2 afios de tratamiento con antirretrovirales (ARV).

No indicado para cribado poblacional
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El tiempo que mediara entre las densitometrias de seguimiento dependera del objetivo, es
decir, si es evaluar el tratamiento, o monitorear los cambios del contenido mineral (CMO) en

un paciente con riesgo para la pérdida progresiva de este, es asi que:

« Para monitorizar el tratamiento se aconsejan dos afos a partir del inicio de tratamiento y

con posterioridad, evaluaciones anuales.

 Para identificar pacientes perdedores de CMO se debera considerar el valor inicial del

puntaje T de manera que de existir:
— Puntaje T -2y -2,49 DE en paciente con factores de riesgo, realizar DXA cada 2 afios
— Puntaje T entre -1,5 y -1,9 DE sin factores de riesgo, reevaluar entre 3 y 5 afios

— Puntaje T con valores normales o ligeramente disminuidos (-1,01,1 y -1,49 DE) y en

pacientes sin factores de riesgo, reevaluar cada 10 o 15 afios

¢ Como interpretar la densitometria 6sea en mujeres premenopausicas y

poblacion infantil?

Utilizar el puntaje Z con el criterio < -2 DE para considerar baja masa 6sea para su edad,

pero no osteoporosis (NR B).(2:23242526)

¢Coémo interpretar la densitometria en hombres?(20)

Segun recomendacién de la OMS y de la ISCD en estas personas se debe emplear iguales
criterios que en la mujer si tiene 50 afios y mas, a edades menores se aconseja utilizar el
valor del puntaje Z y considerar como valor de riesgo para baja masa 0sea para la edad a

valores < -2 DE (NR B).
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¢, Como hacer el diagnostico de osteoporosis?

Clinicamente, la osteoporosis se diagnostica ante la presencia de una fractura por fragilidad,
en ausencia de otra enfermedad metabodlica 6sea y CON INDEPENDENCIA del contenido
mineral 6seo expresado como puntaje T (cuadro 4).

Cuadro 4 - Criterios diagndsticos de osteoporosis (NE A, NR 1)

e Fractura por fragilidad (columna lumbar, cadera, 1/3 distal radio) con independencia del puntaje T.

e Presencia puntaje -2,5 DE o menor en columna lumbar, cadera o 33 % radio acompafiado de
factores clinicos de riesgo.

e Presencia de baja masa 6sea u osteopenia (puntaje T entre -1 y -2,5 DE) unido a fractura por
fragilidad.

e Presencia de baja masa 6sea en personas con alto riesgo para fractura.

¢ Como identificar personas con riesgo para fracturas por fragilidad?

Previo a la fractura no siempre se identifican sintomas que sugieran osteoporosis, es por ello
que para identificar personas con riesgo de fracturas por fragilidad existen diferentes
modelos, el de mayor uso es el FRAX propuesto por la I0OF, para su uso se requiere su
contextualizacién al pais, toda vez que no se dispone de este, es consenso proponer los
siguientes criterios (cuadro 5).

¢, Como hacer el diagndstico de fractura?

Para confirmar el diagndstico de fractura 6sea se emplea rayos X simple de la zona a
investigar, de manera que en casos de huesos largos se identifica la discontinuidad o
linea de fractura.

En las fracturas vertebrales resulta dificil el diagndstico, tanto desde el punto de vista clinico
(pérdida de talla) como mediante los estudios de imagen. Al respecto, estudios
internacionales confirman la utilidad de los criterios de Genant (cuadro 6) aplicados al
estudio lateral de rayos X simple de la columna dorsal®” y que el software para evaluacion
de la fractura vertebral VFA (vertebral fracture assesment) asociado con al DXA no ha
demostrado ser mas eficaz®® (NE I, NR C).
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Cuadro 5 - Criterios para identificar personas con riesgo para fracturas por fragilidad

1. Antecedente personal de fractura por fragilidad (columna, cadera, Colles, 1/3 inferior miembro

inferior (NE 1) (NR A)

2. Presencia de 2 factores mayores 0 1 factor mayor mas 2 factores de riesgo menores (NEI) (NRB)

Factores de riesgo mayores

Factores de riesgo menores

Edad > 65 afios

Tratamiento con prednisona a dosis de > 7,5 mg/dia durante 3 meses
Antecedente familiar de fractura de cadera

IMC < 20 kg/m?

Menopausia < 45 afios no tratada

Caidas > 2 en el dltimo afio

Tabaquismo activo
Alcohol > 3 U/semana en la mujer

Enfermedades osteopenizantes: artritis reumatoide, lupus
eritematoso, enfermedades digestivas que condicionan mala
absorcion, diabetes mellitus tipo 1, hiperparatiroidismo

Tratamiento con farmacos osteopenizantes: heparina, inhibidores de la
aromatasa, antirretrovirales, anticonvulsivantes, citostaticos

Cuadro 6 - Criterios de Genant para diagnéstico de fractura vertebral

Grado: 0 = No fractura

Grado 1 o fractura ligera: la disminucién de la altura esta entre 21y 25 %

Grado 2 o fractura moderada: la disminucidn es mayor del 25 % pero no sobrepasa el 45 %

Grado 3 o fractura severa: la disminucién es mayor del 45 %

¢ Qué otros complementarios

se deben indicar en pacientes con osteoporosis?®)

Los examenes complementarios sugeridos para diagnostico y seguimiento de pacientes con

mala calidad ¢sea pueden ser clasificados como:

1. Generales o basicos.

2. Relacionados con el metabolismo 6seo:

e CayPensangreyorina
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e 25 Hidroxi Vitamina D
e PTH: paratohormona sérica

3. Marcadores de recambio 0seo: para evaluar la formacion se sugiere los propéptidos
carboxilo y aminoterminal del procolageno tipo 1; para evaluar la resorcion,

carboxiloterminal del colageno tipo 1, a y B-crosslaps.
4. Ultrasonido renal: excluir litiasis renal.

5. Exadmenes necesarios para precisar causa secundaria de osteoporosis.

Capitulo I11. Tratamiento de la osteoporosis

¢ Como hacer la prevencion primaria en osteoporosis?

Las acciones se deben iniciar temprano en la vida, en particular, desde que se comienza a
formar la masa 6sea. Comprenden actividades como: 1) mantener un estilo de vida que
proteja la masa Gsea lo que significa: consumir una dieta saludable al hueso, evitar el
sedentarismo y el consumo de drogas que afecten el hueso, 2) impedir eventos que
desencadenan fracturas por fragilidad (caidas) y 3) promover consumo de nutricéutico o
farmacos que disminuyan la pérdida de la masa Gsea, en particular, en personas con factores

de riesgo para osteoporosis, 2930:31:32:33:34).

¢ Qué acciones realizar para lograr un estilo de vida saludable

para el hueso?

Resultado de estudios nacionales al respecto reportan: 1) una pobre presencia de
informacion relacionada con osteoporosis en la educacion terapéutica que se brinda por
los miembros del equipo de salud en la atencion primaria, 2) conocimiento no adecuado
relativo con los alimentos con funcion protectora del hueso, 3) acceso limitado de la
poblacion a alimentos ricos en calcio, estos resultados y los obtenidos de la literatura
permiten proponer las acciones siguientes para lograr y mantener un estilo de vida
saludable al hueso (NR B).(353637)
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¢,Cuales son las necesidades de calcio y vitamina D

para lograr un pico de masa 0sea 6ptimo?

En la tabla 1 se muestran las necesidades de calcio en las diferentes etapas del ciclo de
vida (NR A).

Tabla 1 - Recomendacion de las necesidades diarias de Ca

Grupo Edad Ca (mg)
Lactantes 0-6 meses 400
Ambos sexos 6-12 meses 600

Nifios y adolescentes

Ambos sexos 1-10 afios 800
10-18 afios 1200
Adultos
Mujeres adultas 18 a 60 afios 800
Gestantes 1200
Lactando 1200
Posmenopausia
Hombres adultos 18 a 60 afios 800

¢ Es posible lograr las necesidades diarias de calcio con la dieta?

En general, una dieta balanceada, normocal6rica aporta entre 600 y 900 mg de calcio/dia, de
no logarlo se requerird de un suplemento nutricional de calcio y vitamina D3 cuya cuantia
dependera del aporte de calcio de origen dietético. De ser indicado evaluar calciuria,

creatinina sérica cada 6 meses y si es necesario, ultrasonido renal en basqueda de litiasis.

En Cuba se dispone de carbonato de calcio en tabletas de 500 mg que aportan 200 mg de

calcio elemental por tableta.?

En la tabla 2 se muestran las cantidades de calcio de algunos alimentos de consumo habitual

por la poblacién cubana.
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Tabla 2 - Cantidad de calcio de algunos alimentos de consumo habitual
por parte de la poblacién cubana (mg/100 g de alimento)

Alimento | Cantidad
(mg/100 g)
Lacteos

~Leche en polvo
Entera 1047
Desnatada 1280
Yogurt natural [ 120
Leche vaca fluida 120
Queso blanco fresco ' 7
Queso Gouda N 820

Pescados
Pescado con espinas 732
Pescado salade [ 66

" Mariscos | 74

Bacalao ‘ 31

Frijoles y vegetales
._-\lcgcihofa's: cdles,_repouo, T 0
Jjudias verdes (habichuelas)

' Lentejas | 56
Garbanzos , 143
Col verde 150
Espmnaca A 99
Acelza 51

' Berro ' 120

Proteinas
~ Huevos unidad 31
Frutas
Jugo de naranjz 1 taza 300
~Fruta bomba 21

¢, Cuales son las necesidades de vitamina D?

Las necesidades diarias de vitamina D se muestran en la tabla 3 (NE I1).

Tabla 3 - Necesidades diarias de vitamina D segun edad y sexo

Edad Necesidades (Ul/dia)
Nifios y adolescentes
con limitada exposicion al sol 400
con adecuada exposicion al sol 300
Adultos
> 25 afios 1000
Ancianos 800-1000
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Desde el punto de vista nutricional resulta dificil obtener las cantidades adecuadas de
vitamina D, por lo que, en mujeres posmenopausicas, en obesos, en personas con mala

absorcidn o trasplantados se sugiere utilizar suplementos y dosis mayores.

Ademas de las cantidades de calcio y vitamina D la dieta debera:

1. Cubrir las necesidades diarias de proteinas de alto valor biolégico (NRA).
2. Evitar el consumo de bebidas que contengan fosfatos (colas), el consumo de excesivo de

sal, y de proteina animal (carne roja) (NRB).

La experiencia derivada de estudios de diferente indole muestra que el consumo de calcio y
vitamina D, si bien permite lograr una masa 6sea optima, NO es (til para la prevencion de
FRACTURA POR FRAGILIDAD en pacientes con osteoporosis (NE II).

¢ Qué tipo de actividad fisica se recomienda

para lograr una buena masa 6sea?

El ejercicio fisico, segun sus caracteristicas e intensidad, es util para mantener el contenido
mineral dseo de la columna lumbar y de la cadera ademas de mejorar la dindmica muscular

por lo que constituye un importante papel en la prevencion de la fractura por fragilidad.

Durante la nifiez y la adolescencia se recomiendan los ejercicios que se realizan en las
escuelas (saltos, carreras, deportes de indole diversa); en otras etapas de la vida los ejercicios
aerobicos, bailar, practicar algin deporte que no sea de fuerza o caminar segun habitos,
gusto y posibilidades reales durante al menos 30 minutos diarios, es lo aconsejable de

manera general (NRA).

La actividad fisica que conlleve amenorrea se debe proscribir®® (NRA).
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¢, Qué acciones realizar en prevencion secundaria (nueva fractura)?

Dos acciones son fundamentales: mejorar la resistencia de la masa Osea y evitar las
situaciones que desencadenan las fracturas. Para lograrlo se proponen las siguientes

acciones:

1. No farmacoldgicas como son: dieta adecuada en calcio y vitamina D, evitar el
tabaquismo, evitar el sedentarismo y el consumo de mas de 3 unidades/bebidas alcohdlicas
(una medida alcohol = 120 mL de vino, 30 mL de ron, 250 mL de cerveza).

2. Consumir farmacos que mediante diversas acciones mejoran la masa 6sea.

3. Evitar la fractura®+3:36.37.38) (NR B).

¢, Qué acciones realizar para evitar las caidas?

El estudio sobre mortalidad en el adulto mayor cubano, causas seleccionadas —del
Observatorio Nacional del adulto mayor, 2006-2007— mostrd que la mayoria de las fracturas

de cadera ocurren en el hogar.

Un aspecto bésico para la prevencion de caidas lo constituye realizar ejercicios que
contribuyan al equilibrio y/o a la fuerza de los musculos paravertebrales (NRC) (cuadro 7).

El ejercicio fisico bajo orientacion por el fisioterapeuta también esta indicado en mujeres
con fractura de columna, y en las que fueron sometidas a vertebroplastia percutanea
(NRA).(33:%)

Ademas se debera explicar al paciente y familiares: 1) como realizar las actividades de aseo
y de la vida cotidiana (lavado de dientes, bafio, carga de paquetes, apoyos, etc.) de manera
que estas no favorezcan las fracturas, en particular, las de columna 2) uso de calzado
adecuado, 3) evitar la convivencia con animales afectivos, 4) mejorar la agudeza visual,
5) limitar el consumo de farmacos con influencia negativa sobre la conciencia o la
coordinacion (hipoglucemiantes, antihistaminicos, psicofarmacos entre otros) y 6) eliminar

las barreras en el hogar y en la comunidad (NRA).
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Cuadro 7 - Recomendaciones para prevenir las caidas

e Incrementar la actividad fisica, sobre todo, ejercicios de coordinacién y fuerza de misculos paravertebrales.

e Educacion a los familiares con el objetivo de eliminar las barreras que impiden la libre deambulacién del anciano

en el hogar.

e Incrementar el uso por el anciano de calzado adecuado y/o de medios de apoyo qué permita una deambulacion

segura.
e Evitar el uso de medicamentos que puedan favorecer las caidas.

e Capacitar al equipo de la APS mediante acciones educativas (entrenamientos, cursos de actualizacion, material
didactico) para que identifiquen el riesgo de caida en un anciano en particular y puedan orientar las acciones

necesarias para su prevencion.

e Proponer a los proveedores de salud y a los organismos correspondientes que se ofrezcan los aditamentos
necesarios para lograr seguridad en el hogar, que se disminuyan las barreras arquitectdnicas que impiden una
deambulacion segura en parques, calles y domicilios.

¢, Qué criterios sequir para la seleccion de los farmacos?

La seleccion del farmaco se realizara teniendo en cuenta los siguientes aspectos:

Edad actual del paciente

e Sexo

¢ Intensidad del riesgo de fractura

e Estado de salud del paciente

e Presencia y localizacion de fractura previa

e En relacion con los farmacos, como criterios primarios: eficacia y seguridad (relacion
beneficio-riesgo): y como criterios secundarios: adecuacion y costo (relacion costo-

efectividad
e Disposicion de medicamentos

o Obijetivo del tratamiento (prevencion secundaria)
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¢, Como establecer la intensidad del riesgo?

En la préactica se requiere cuantificar el riesgo, es decir, la mayor probabilidad de fractura

por fragilidad (osteoporosis) para cualquiera de los sitios mas frecuentes. Se considera alto

riesgo para fractura cuando los valores calculados de riesgo son > de un 20 % para fracturas

mayores en un plazo de 10 afios, riesgo medio a valores entre 10 y 20 % Yy riesgo bajo a

valores < de 10 % .

Para calcular el riesgo, la IOF recomienda el empleo del FRAX; dado que no existe

adaptacion para la poblacion cubana, se recomienda utilizar los criterios propuestos por la

Sociedad Espafiola de Reumatologia.®)

e RIESGO ALTO: (significa riesgo para fractura > 20 % a los 10 afios) se establece cuando

concurren 2 0 mas de los siguientes factores:

a) Edad > 65 afios

b) Peso < 20 kg/m?

c) Antecedente personal de fractura

d) Antecedente materno de fractura de fémur

e) Uso de corticoides (mas de 5 mg/dia y un periodo superior a 3 meses)

f) Caidas (mas de 2 en el Gltimo afio.

¢ RIESGO MODERADO: (riesgo para fractura entre 10-20 %) si concurren al menos de 2 de

los siguientes factores:

1.

2.

Consumo de tabaco y de alcohol > de 3 unidades/dia
Menopausia precoz (antes 45 afios)

Amenorrea primaria y secundaria

Hipogonadismo masculino

Enfermedades y farmacos con capacidad de disminuir la densidad mineral Osea:
artritis reumatoide y otras artropatias inflamatorias, enfermedad intestinal
inflamatoria, celiaquia, mala absorcién, anorexia y bulimia, pacientes con

trasplantes sélidos, uso de hidantoinas, retrovirales, anticomiciales, etc.
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6. Factores relacionados con las caidas: trastornos de la vision, psicofarmacos, ACV,

enfermedad de Parkinson

¢, Cual es la eficacia de los farmacos aprobados

para mejorar la masa 0sea y evitar la fractura por fragilidad?

Cuadro 8 - Eficacia de los farmacos reconocidos para el tratamiento de la osteoporosis 7-46)

. Fractura Fractura Fractura Nivel de
Farmaco . .
vertebral no vertebral de cadera evidencia

Calcio* - - ? |
Vitamina D* - - ? I
Bisfosfonatos
Alendronato + + + |
Risedronato + + + |
Ibandronato + +/- ? |
Zoledronato + ? + |
Denosumab + + + |
Calcitonina + 2+ 2% I
Calcitriol + - - T
Raloxifeno + - ? ]

+ - 1
Paratohormona
Teriparatide 1-84

parat d? 8 No datos +

Abaloparatide

+ + ? 1l
TRH + + + |

¢,Cual es la seguridad de estos farmacos?

En el cuadro 9 se muestran los efectos indeseables mas frecuentes con el uso de los

farmacos antes referidos.
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Cuadro 9 - Seguridad y efectos indeseables de los fArmacos utilizados para prevenir fracturas

Farmaco

Bisfosfonatos

Denosumab

Raloxifeno

Teriparatide

Calcitriol

Seguridad

No indicarlo si:
Hipocalcemia

Filtrado glomerular < 35 mL/min
(orales) y < 30 mL/min (uso parenteral)

No indicado si:
Hipocalcemia

No indicado si antecedente de:
Trombosis venosa

Sangrado uterino

Fallo hepatico o renal

Hipercalcemia, enfermedad metabdlica
dsea, nNo 0steoporosis.

Pacientes con fallo renal

Previo a la radioterapia por enfermedad
maligna que afecten el esqueleto.

Hipercalcemia
Metastasis 6seas

Efectos indeseables

Corto plazo
Orales: trastornos digestivos altos e intestinales

Uso endovenoso: reaccion de fase aguda similar
a la que ocurre en la influenza

Largo plazo
Osteonecrosis de la mandibula
Fracturas atipicas del fémur.

Largo plazo
Osteonecrosis de la mandibula
Fracturas atipicas del fémur.

Calambres en miembros inferiores
Edemas
Sintomas vasomotores

Nduseas, cefalea, mareos e hipotension postural.
Ligera elevacidon del calcio sérico

Hipercalcemia e hipercalciuria

¢ Cual farmaco emplear?

 Bisfosfonatos (alendronato): estan indicados como primera linea de tratamiento en

mujeres postmenopausicas,

glucocorticoides (NR A, NE 1I).

hombres con OP, pacientes con

tratamiento con

» El &cido zoledrdnico: esta indicado: como primera linea en hombre con OP por terapia de

deprivacion androgénica para cancer de prostata (NR A) y también tras fractura de cadera
90 dias después de esta (NR A, NE II).

 La terapia con hormona paratiroidea 1-34 (teriparatida) esta indicada en pacientes con 80

afios y mas con alto riesgo particular de fractura (NR A, NE ).
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Los estr6genos no estdn indicados para el tratamiento de la osteoporosis, aunque
cuando se emplean en la etapa precoz de la posmenopausia mejoran la masa 6sea y la
calidad del hueso.

Es consenso recomendar como primera linea de tratamiento:

» Primera opcién: alendronato de sodio 70 mg/semana via oral para la prevencion de
nuevas fracturas en mujeres y hombres hasta 80 afios.

» De existir intolerancia a la administracién oral de este fairmaco se aconseja acido
zoledronico 4 mg anual EV.

* En pacientes con 80 afios y mas, primera opcion: teriparatide: 20 pg/dia o rPTH
100 pg/dia via subcuténea.

¢ Como monitorizar el tratamiento farmacologico
y cudles criterios utilizar para evaluar la respuesta terapéutica?

Se deberan considerar aspectos clinicos y de imagen. Entre los primeros se tomar en cuenta:
mejoria del dolor, incremento de la independencia para las actividades cotidianas, mejoria de
la autoestima y no nuevas fracturas.

Los estudios densitométricos (DXA) se deberan realizar (de preferencia con el mismo
equipo y lugar de estudio) con un tiempo no menor de 1 y afio y no mayor de 2 afios, para
establecer diferencias entre ambos, considerarla mayor o menor del cambio significativo
minimo. Al respecto se aconseja que en cada equipo se determine y no se utilice el reportado
por el fabricante del densitometro, aunque de manera general una disminucion igual o mayor
al 5 % de la densidad mineral 0sea se considera como pérdida significativa.

Si existe adhesion al tratamiento, ausencia de nuevas fracturas, y no hay pérdida de

contenido mineral dseo, se considerara una respuesta 6ptima al tratamiento.

De existir nuevas fracturas y pérdida del contenido mineral dseo, considerar baja respuesta y

se debera excluir no adherencia al tratamiento o presencia de otra enfermedad®“**® (NR B).
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¢ Cuando se considera satisfactorio el tratamiento

en prevencién secundaria?

Cuando como resultado de la adherencia al tratamiento no se presentan nuevas fracturas
asociadas sin pérdida o incremento de la densidad mineral dsea (DMO). La diferencia la

DMO entre estudios DXA debe ser igual o mayor al cambio significativo minimo (NR C).

¢ Qué significa la adherencia y qué importancia tiene?

Adherencia al tratamiento se refiere al cumplimiento y persistencia en la ingestion de
medicamentos, constituye uno de los aspectos mas importantes en la respuesta terapéutica de

las enfermedades cronicas.

En la osteoporosis, la adherencia tiene una mayor importancia pues para obtener una
adecuada respuesta se requieren largos periodos de tiempo sin que el paciente experimente
cambios subjetivos; en general no se dispone de recursos que permitan monitorear a corto
plazo los efectos del farmaco en cuestion; La seguridad de los farmacos y la aparicién de

reacciones adversas origina, en muchos casos, abandono del tratamiento.

¢ Qué tiempo indicar los farmacos para la osteoporosis?

El tiempo a emplear constituye uno de los problemas no resueltos en la terapéutica para la
osteoporosis, debido a que ninguno revierte la etiologia del proceso y en su mayoria, a largo
plazo, producen efectos indeseables sobre el hueso. Se considera pertinente la suspension
del tratamiento (vacaciones terapéuticas) después de un determinado nimero de afios de su

uso, lo que depende del tipo de farmaco utilizado y del grado de riesgo del paciente.*4°)

» En pacientes con riesgo alto NO SE ACONSEJAN vacaciones terapeuticas hasta después
de utilizar alendronato o risedronato por lo menos 10 afios, y el acido zoledronico,

después de 5 afios. Durante el periodo de vacaciones se aconseja: mantener las acciones
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no farmacoldgicas y evaluar el contenido mineral 6seo anualmente mediante DXA y/o

semestral con los marcadores de recambio 6seo (resorcion).

» En pacientes con riesgo moderado se aconsejan vacaciones terapéuticas después de
3-5 afos de uso de farmacos; la observacion post-suspension sera similar a la referida en

los pacientes del riesgo alto excepto que los estudios DXA se indicardn cada 2-3 afios.

* En pacientes bajo tratamiento con denosumab o con teriparatide no se aconsejan
vacaciones terapéuticas; al concluir el tiempo aprobado de tratamiento (18-24 meses) se

debe incorporar otro tipo de farmaco, como pudieran ser bisfosfonatos.

¢, Se debe utilizar combinaciones de farmacos?

No se aconseja esta opcion terapéutica, pues no existe suficiente evidencia que demuestre
que con esta accion aumenta la eficacia y también probablemente los efectos
indeseables, no obstante, es posible utilizar terapia estrogénica o los SERMs
(estimuladores selectivos del receptor estrogénico, siglas en inglés) con bisfosfonatos y el

denosumab y la teriparatide (NR C).

¢ Como mejorar la calidad de vida de las pacientes con osteoporosis?

Se recomienda el acompafiamiento con psicologia para paciente y familiares, lo que les

aportara recursos para enfrentar las limitaciones que impone la osteoporosis.

Para aliviar el dolor se sugiere solicitar la colaboracion de los especialistas expertos del
dolor: la primera opcidn serian los analgésicos cuya seleccion y dosis estara en dependencia
de su intensidad y las caracteristicas clinicas (comorbilidades) del paciente. Se aconseja
iniciar tratamiento con analgésicos convencionales (acido acetil salicilico o paracetamol),
puede llegar hasta el uso de opiaceos (NR B). Se pudiera utilizar técnicas derivadas de la

Medicina natural y tradicional como la acupuntura (NR D).
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Reposo absoluto en cama el menor tiempo posible, esta deberad tener un colchén duro y
almohada pequefia; se sugiere que el paciente adopte la posicion en decubito lateral con las
piernas dobladas (NR B).

Uso de corsé, que se emplearéd constantemente durante las actividades diarias del paciente y
que debera ser indicado por el ortopédico (NR B).

¢ Como realizar la atencion integral al paciente con osteoporosis?

Se sugiere conformar un equipo multidisciplinario donde intervengan de manera coordinada
ortopédicos, geriatras, endocrindlogos, reumatologos, fisiatras, entre otros profesionales de

la salud, asi como contar con la participacion de las redes de apoyo social.
Si el paciente se atiende en la atencidn primaria se recomienda seguir los siguientes pasos:

e En la primera consulta:

— Realizar entrevista exhaustiva que permita identificar el riesgo para fracturas por
fragilidad y/o presencia de otras enfermedades y/o medicamentos que originan

osteoporosis.

— Precisar o identificar cual es la informacién del paciente y sus familiares sobre salud
6sea, con lo cual podra conformar un programa individualizado para mejorar las

acciones de autocuidado.

— En el examen fisico, hacer especial referencia al indice de masa corporal, cambios en
la talla, modificaciones de la columna vertebral, entre otros. Con estos elementos de
manera individualizada se establece criterio clinico de riesgo para baja masa 0sea. Se
indicara DXA de columna lumbar y cadera y, de ser necesario, complementarios para

excluir o confirmar osteoporosis secundaria.

— Se debe sugerir el consumo de dieta saludable, con concentraciones de calcio y

vitamina D acorde con su edad, realizar actividad fisica y prevenir las caidas.
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e En la segunda consulta:

— Segun resultado de complementarios y riesgo de fractura, en caso de necesitar
tratamiento farmacoldgico se aconseja remitir al paciente a la consulta especializada

que corresponda.

— Las acciones educativas estardn encaminadas a insistir en la adherencia a las
regulaciones dietéticas, incremento de actividad fisica y erradicacion de otros factores
de riesgo, asi como las recomendaciones para el alivio del dolor y elevar la autoestima

(apoyo psicoldgico).

— Segun las condiciones fisicas, iniciar ejercicios bajo supervision del fisiatra.

e En la tercera consulta

— En pacientes con bajo riesgo, como promedio tres meses después, se debe valorar:
sintomas actuales, en particular caracteristicas del dolor y del estado de animo, asi
como adherencia al tratamiento En el examen fisico valorar talla, peso, deformidades

toracicas, entre otros.

Seguimiento: consultas semestrales el primer afio con iguales caracteristicas que las

reportadas en la tercera consulta, y repetir DXA cuando sea pertinente.

Segun los resultados de la entrevista clinica, del examen fisico y de los complementarios es
posible dispensarizar al paciente y con ello establecer una probable conducta terapéutica
(cuadro 10).

Cuadro 10 - Propuestas terapéuticas segun categoria de dispensarizacion de los pacientes

Dispensarizacién Caracteristica Propuesta terapéutica

Mantener estilo de vida proclive a una

G 1 Sano, sin FR < ir cai
rupo ano, sin buena salud ésea y prevenir caidas
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Control de los FR

Grupo 2 Sano, con203FR L

Prevenir caidas

Prevencién primaria con farmacos
Grupo 3 Sano, con > 3 FR . 'p

Prevenir caidas

Prevencién secundaria con farmacos

. Prevenir caidas

Grupo 4 Con fractura por fragilidad

Mejorar postura
Tratamiento del dolor

Osteoporosis en nifios y adolescentes

La Sociedad Internacional de Densitometria Clinica propone que en nifios y adolescentes
se debe emplear la siguiente definicion operativa de osteoporosis ante cualquiera de las

siguientes situaciones:

1) Al menos una fractura vertebral (aplastamiento) en ausencia de enfermedad local o

traumatismo de alta energia.

2) Historia de fractura clinicamente significativa, entendiendo como tal dos o mas fracturas
de hueso largo hasta los 10 afios de edad, asi como tres 0 mas fracturas de hueso largo en
cualquier edad hasta 19 afios de edad.“849:50:51.52:53)

También propone que, tanto en varones como mujeres, se utilice la terminologia “baja
densidad dsea para la edad cronologica” definida cuando el Z-score fuese menor de -2

desviaciones estandar (DE).

Atendiendo a los conceptos antes mencionados, en el cuadro 11 se resumen las principales

causas de osteoporosis en nifios y adolescentes.
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Cuadro 11 - Causas de osteoporosis en nifios y adolescentes

Trastornos genéticos

Osteogénesis imperfecta,*

Hipercalciuria idiopatica*

Homocisteinura

Sindrome de Ehler Darlos, Sindrome de Marfan, Cutis laxa

Sindrome de Menkes

Fenilcetonuria, y otras enfermedades por almacenamiento

Fibrosis quistica

Enfermedad de Paget juvenil (osteoectasia con hiperfosfatasia)
Enfermedades cromosomicas

Sindrome de Turner
Sindrome de Klinefelter
Sindrome de Down

Enfermedades endocrinas

Hipogonadismos femenino y masculino
Hipercortisolismo

Sindrome de insensibilidad a los andrégenos
Déficit de hormona de crecimiento,
Hipertiroidismo

Hiperparatiroidismo,

Diabetes insipida central.
Hiperprolactinemia

Diabetes mellitus 1

Causas medicamentosas

Tratamientos con corticoides, anticonvulsivantes, quimioterapia, altas dosis,
analogos del GHRH, uso de medroxiprogesterona de dep6sito, heparina,
radioterapia, uso de antirretrovirales, hipervitaminosis A

Enfermedades nutricionales

Malnutricion/malabsorcion, dietas macrobi6ticas
Déficit de calcio, cobre y vitaminas D, Cy K
Anorexia nerviosa

Consumo de bebidas de cola

Nutricién parenteral y prematuridad

Enfermedades crénicas

Enfermedades reumaticas, renales, del intestino delgado, hematoldgicas,
cardiovasculares, hepatobiliares

Enfermedades malignas*
Leucemia, linfomas y tumores sélidos.
Por desuso
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Enfermedades neurolégicas con paralisis
Mielomeningocele

Distrofia muscular

Depresion, grandes quemaduras

Miscelanea

Actividad fisica intensa si origina amenorrea
Escoliosis idiopética, progeria, disautonomia familiar
Atrofia de Sudeck, neurofibromatosis

Osteoporosis regional migratoria

Causa desconocida
Osteoporosis juvenil idiopatica *

*Mas frecuentes.

¢, Qué acciones terapéuticas se recomiendan

para el tratamiento de la osteoporosis en nifios y adolescentes?

El objetivo inicial estara dirigido a: 1) identificar la causa, 2) mejorar la masa dsea y

3) preservar la integridad estructural del esqueleto (prevencion secundaria).

Una adecuada ingesta de calcio y vitamina D est4 indicada cuando se estd recibiendo

tratamiento con glucocorticoides (NR 111).

Una revision de la Cochrane Collaboration en la que evalua la eficacia del tratamiento con
bisfosfonatos en nifios y adolescentes con osteoporosis secundaria concluye que en la
actualidad no existe evidencia suficiente para recomendar el uso rutinario de los
bisfosfonatos en la préctica clinica, mientras justifica su empleo en pacientes con formas
severas de osteoporosis y en los que exista la evidencia clinica de que su fragilidad Osea

afecta de forma significativa su calidad de vida.

El alendronato y el pamidronato son los recomendados, aunque también se reportan el

risedronato y el &cido zoledrénico (NR 111), segin esquema terapéutico (tabla 4).
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Tabla 4 - Calculo de la dosis de bisfosfonatos en nifios y adolescentes

Farmaco Peso (kg) Dosis
Alendronato semanal oral (tabletas 70 mg) <20 35 mg cada 15 dias
20 -40 35 mg/semana
41 -60 79 mg cada 15 dias
> 60 70 mg/semana
Pamidronato (ev) trimestral (viales 30 mg) <50 30 mg
> 50 45 mg

Los diuréticos tiazidicos se utilizan en ciertos tipos de hipercalciuria. La hormona de
crecimiento ha mostrado utilidad en los pacientes con deficiencia de esta hormona, el
sindrome de Turner y la insuficiencia renal cronica. No estan definidas la duracion y edad de

inicio del tratamiento, asi como el tiempo de duracion.

¢ Como identificar la respuesta al tratamiento?

La estabilidad o incluso el aumento de la DMO no significa necesariamente que los
pacientes estén respondiendo al tratamiento, porque en ellos deberia aumentar
fisiolégicamente su masa dsea en relacion con la evolucion natural del crecimiento; no
obstante, identificar sus cambios cada 12 meses se considera como la forma maés
generalizada para evaluar el resultado de las acciones terapeuticas. De existir factores de
riesgo asociados puede ser necesario un control mas frecuente de la DMO, por ejemplo, cada

seis meses (cuadro 12).

Cuadro 12 - Criterios para diagndéstico de osteoporosis en nifios y adolescentes

 No utilizar la clasificacion de la OMS para definir osteoporosis y osteopenia

» Emplear el valor del Z-score, corregido para edad, sexo y tomar en cuenta el
contenido mineral 6seo total

* Mejor sitio para la medicion: la columna lumbar

* No realizar el diagnostico de osteoporosis solo por criterios de
densitometria

* No indicar de manera rutinaria los bisfosfonatos
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Prevencion de fracturas por osteoporosis.

¢ Como enfrentar el problema desde el Sistema Nacional de Salud?

Es consenso proponer:

Nivel primario de atencion

Realizar las acciones educativas necesarias para lograr un pico maximo de masa 6sea
(nifiez y adolescencia) y para preservarla en las diferentes etapas del ciclo de vida

Detectar personas con riesgo clinico para una baja masa 6sea y remitirlas a la instancia
correspondiente

Brindar, en coordinacion con los otros niveles de atencion del SNS, el tratamiento
integral que requiere el paciente con riesgo para fractura y/o con fracturas por
fragilidad previas

Reforzar las acciones educativas dirigidas a pacientes y familiares

Brindar apoyo emocional a pacientes y familiares

Nivel secundario de atencion

Confirmar el diagndstico de osteoporosis y precisar su etiologia
Proponer las medidas terapéuticas especificas para cada paciente
Realizar el control evolutivo del paciente

Brindar el tratamiento integral a estos pacientes en unién con los miembros del nivel
primario de atencion

Nivel terciario de atencion del SNS

Brindar atencion especializada a pacientes con osteoporosis secundarias
Brindar atencion a los nifios y mujeres en etapa reproductiva con osteoporosis

Evaluar la calidad de las acciones diagndsticas y terapéuticas orientadas a pacientes
con 0steoporosis

Proponer y coordinar la creacion de una base de datos (BaDOp) nacional que permita
identificar el impacto de las acciones terapéuticas en el riesgo de osteoporosis
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Capitulo IV. Evaluacion de la Guia

A corto plazo (12 meses a partir de la publicacion)

Divulgar la guia en los congresos, talleres y medios masivos de propaganda.

Identificar la utilidad (cuantia de uso) en los servicios que, en todos los niveles del

Sistema Nacional Salud cubano, brindan atencidn a personas con 0steoporosis.

A mediano plazo (entre 12-24 meses a partir de la publicacion)

Iniciar la confeccidn de una base de datos (BaDOp) con los pacientes bajo tratamiento, en
los centros Instituto Nacional de Endocrinologia, Hospital “Arnaldo Milidn” y Hospital
“Camilo Cienfuegos” de La Habana, Santi Spiritus y Santa Clara respectivamente.
Realizar al menos 3 cursos por afio (uno en cada centro) sobre OP destinados a los

miembros del equipo de salud en la APS.

Promover camparias publicitarias destinadas a incrementar conocimientos y estimular una

conducta proclive al logro de una salud ésea (Dia mundial de la osteoporosis).

A largo plazo (a partir de 36 meses desde la salida de la Guia)

Identificar el uso o utilidad de la presente guia por los profesionales que brindan atencion

a los pacientes con osteoporosis.

Identificar la presencia de grupos multidisciplinarios (municipio y provincia) para la

atencion a los pacientes con osteoporosis.
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Bone remodeling: functions and therapeutic
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El remodelado dseo es el proceso necesario para: 1) mantener las caracteristicas mecanicas
del esqueleto, 2) sustituir y reparacion del tejido déseo deteriorado, 3) mantener la
homeostasis mineral y en el equilibrio &cido basico y 4) producir factores de crecimiento
que favorecen la funcion medula 6sea. Dura toda la vida y conocer los procesos celulares
involucrados en su control resulta premisa indispensable para el tratamiento de la

osteoporosis.

El remodelado resulta de la interaccion entre las células fundamentales del hueso: se inicia
con la resorcién por los osteoclastos de un volumen de hueso dafiado, identificado por los
osteocitos (verdaderos sensores mecanicos del hueso), seguido por la formacion de hueso

nuevo por los osteoblastos, todo lo cual ocurre en la denominada unidad de remodelacion.

Fase de resorcion del remodelado: entre las células Gseas se establece un dialogo o emision
de sefiales, donde una vez identificada el area “dafiada” se promueve la formacion de
osteoclastos a partir de la célula hematopoyética llamada formadora de “colonias de
granulocitos y macrofagos”, proceso estimulado por los osteoblastos. La osteoclastogénesis
depende de la interaccion entre otros factores de la unién entre el ligando del RANKL con
su receptor (RANK) con la participacion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a); la
prostaglandina E2 y las interleucinas 1 y 6. La interaccion de RANKL/RANK ademaés de
iniciar la osteoclastogénesis aumenta la actividad de osteoclastos y prolonga su
supervivencia. La Src quinasa familia de la tirosina quinasa es esencial para la funcién de
los osteoclastos, participa en las vias de sefializacion responsables de la supervivencia de los

osteoclastos, la motilidad y la activacion por el RANKL.?®

El proceso de diferenciacién y maduracion de osteoclastos puede ser bloqueado por la union
del RANKL a la osteoprotegerina (OPG).

Los osteoclastos con ayuda de avP3 integrina se adhieren a la superficie del hueso donde
produce un microentorno altamente &cido esencial para la actividad catalitica de enzimas
como la catepsina K.
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La fase de formacion del remodelado es realizada por los osteoblastos, estimulan la
osteoblastogénesis: 1) factores como el IGF | y Il (factor de crecimiento semejante a la
insulina segun siglas en inglés), y el FGF (factor de crecimiento de fibroblastos) que resultan
de la actividad resortiva de los osteoclastos, 2) proteina morfogenética désea (BMP siglas en
inglés), 3) la proteina Wnt y su receptor LRP5 permite que la B catenina y otros factores
citoplasmaticos originan factores de transcripcion que estimulan la diferenciacion del
osteoblasto a partir de la célula mesenquimal de origen.®

La esclerostina, proteina codificada por el gen SOST, inhibe la osteoblastogénesis.
Farmacos para tratamiento de la osteoporosis segun dianas terapéuticas determinadas del
proceso de remodelado dseo:

e Denosumab: anticuerpo monoclonal totalmente humano, que tiene una alta afinidad al
RANKL.

e Odanacatib: inhibidor mas potente de la catepsina K.

e Saracatinib: inhibidor de la Src quinasa. Estudios fase Il indicada para metastasis 0seas.

e Romosozumab y blosozumab: anticuerpos monoclonales antiesclerostina.

La figura muestra la interrelacion entre las células del tejido 6seo (osteocitos, osteoclastos y

osteoblastos) involucradas en el proceso de remodelacion dsea, en el cual se sefialan los
sitios de accion de los farmacos empleados para el tratamiento de la osteoporosis.

Los farmacos derivados de hormonas como: estrogenos (E2), paratohormona (PTH) y
calcitonina (CRT) enmarcados en azul.

Farmacos derivados de anticuerpos monoclonales contra el RANKL (denosumab), la
catepsina K (odanacatib) y la esclerostina (romosozumab), enmarcados en rojo.
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Osteoclast

Fig. Células responsables de la remodelacion 6sea y vias de sefializacion clave
(dianas terapéuticas) para la prevencidn de fracturas osteoporoticas.

Fuente: Das S, Crockett JC. Osteoporosis — a current view of pharmacological prevention and treatment.
Drug Des Devel Ther 2013;7:435-48. DOI: 10.2147/DDDT.S31504
Nota: Las modificaciones son de los autores de esta guia bajo el derecho de la licencia en que opera
Drug Des Devel Ther (https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/)
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Osteoporosis y diabetes mellitus son entidades comunes en la poblacion adulta mayor, sobre

todo en la poblacién adulta mayor de ambos sexos.*?)

Hasta el presente se hace referencia a los mecanismos mediante los cuales la hiperglucemia
induce el riesgo de fractura por fragilidad.

La hiperglucemia: 1) Induce produccién de factor estimulador de colonias de macréfagos
(MCSF), del factor de necrosis tumoral alfa (FNTa) y del ligando del receptor del activador
nuclear KB (RANKL) los que son activadores de la diferenciacion y proliferacion de
osteoclastos, lo que significa mayor resorcion 6sea, 2) Suprime las expresion de marcadores
como Runx 2, la osteocalcina y la osteopontina relacionadas con la diferenciaciéon de
osteoblastos, 3) Aumenta los receptores activados de proliferacion perixosomas (PPARY), de
la proteina transportadora de acidos grasos en adipocitos (aP2), de la adiposina y la resistina,
modifica la relacién adipocito/osteoblasto con disminucion en estos ultimos y por ultimo
4) disminuye las células progenitoras endoteliales, lo que afecta la neovascularizacion

necesaria para la reparacion del dafio 6seo.
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Otros factores a tener en cuenta son: a) el incremento de los productos avanzados de la
glucosilacion no enzimética (AGES) con su efecto sobre las fibras colagenas lo que afecta
las estructuras y propiedades mecanicas del hueso y b) el sobrepeso, la tendencia a las caidas

(hipoglucemias, cataratas, neuropatias) presentes en estos pacientes.(3%

Un aspecto menos conocido es el impacto de los farmacos utilizados para el control de la
hiperglicemia, es decir, de farmacos: i) insulinosensibilizadores (metformina), ii)
secretagogos de insulina o incretinas (inhibidores de la dipeptil peptidasa 4 y los agonistas
del péptido semejante al glucagon 1 (GLP1), iii) los inhibidores del transporte sodio/glucosa

en el rifion, y iv) la insulina, sobre la calidad del hueso.

Insulina: EIl tratamiento con insulina tendria efecto protector dsea derivado de sus efectos
directos (sobre la diferenciacion de osteoblastos y la sintesis de la matriz 6sea) e indirectos
(aumento de la fuerza muscular), sin embargo, diversos investigadores han reportado mayor
incidencia para fractura en pacientes con DM2 tratados con insulina fundamentalmente en
aquellos que utilizan analogos. Algunos reportes hacen dependencia de un incremento del

riesgo de caidas por hipoglucemias sobre todo en adultos mayores.®

Sulfonilurea: A pesar del tiempo de uso, son pocos los estudios donde evaltan su impacto o
influencia sobre la masa 6sea, al respecto se reporta el efecto beneficioso de la glimepirida
sobre la proliferacion y diferenciacion de osteoblastos, sin embargo, los resultados del
estudio ADOPT y Rochester indican que este farmaco no tiene efecto sobre la masa 6sea ni
el riesgo de fractura. Vianna y otros reportan que la glicazida de lenta liberacion tampoco

tiene efecto sobre el hueso.®

Metformina: demostré en cohorte Rochester que su uso disminuye el riesgo de fractura,
aunque en el estudio ADOPT no se confirmé este hecho, por otra parte, se le sefiala a este

farmaco que puede redosificar la pérdida 6sea posterior al uso de las tiazolidindionas."®

Tiazolidindionas: aumentan la pérdida del BMD, aumentan el riesgo de fractura de cadera en
personas sin y con DM en ambos sexos y ambas preparaciones farmacoldgicas pioglitazona
y rosiglitazona,® en particular en las mujeres, y en pacientes con fracturas previas y en

relacion con el tiempo de consumo del farmaco; su uso se asocia con:
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Incretinas: los agonistas del GLP (glucagon like peptides) 1 hasta el presente los ensayos
clinicos muestran que el liragutide no disminuye el riesgo de fractura a pesar de sus efectos
beneficiosos sobre el remodelado 6seo y el metabolismo del calcio, sin embargo, al exnatide

se le reporta aumento del riesgo de fractura.®1?

A los inhibidores de la DPP4, los reportes orientan a la conclusion que su uso no modifica el
BMD ni el riesgo para fractura por fragilidad, aunque Monami y otros hacen referencia a una
reduccion del 40 % del riesgo de fractura, (111213

Los inhibidores de cotransportador de sodio/glucosa en el rifion a pesar de sus potenciales
efectos negativos sobre el hueso no se ha demostrado hasta el presente que su uso afecte el
metabolismo mineral, es de destacar, que son los farmacos de mas reciente incorporacion
por lo tanto los resultados estan por identificarse sus beneficios/perjuicios a largo plazo.
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Osteonecrosis de mandibula relacionada con los bisfosfonatos:

consideraciones précticas

Osteonecrosis of jaw related
with bisphosphonates: practical considerations

Cossette Diaz Socorro?
YInstituto Nacional de Endocrinologia. La Habana, Cuba.
Definicion

La osteonecrosis es la exposicién de hueso necrético en los maxilares como un efecto

secundario de la accion directa de los BFs y otros farmacos con accion antirreabsortiva.®

Fisiopatologia

Los bisfosfonatos inhiben la migracién y proliferacion de células epiteliales, disminuyendo
proceso de cicatrizacion (depende del remodelado); aumentan el riesgo de infeccion

bacteriana.

Factores de riesgo®

Locales. Cirugias (exodoncias, endodoncias, implantes), infecciones, antecedentes de
trauma: los BFs al prevenir la reabsorcién origina un hueso hipermineralizado, con menor

resistencia al trauma.

Sistémicos. Presencia de afecciones que originan inmunosupresion: cancer, DM, VIH,

pacientes que reciben tratamiento con glucocorticoides.
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Otros factores. Mala higiene oral; el tabaquismo y alcohol (aumentan la incidencia y

exacerban las condiciones); tipo de BFs, sobre todo los de administracion EV.

La incidencia de osteonecrosis de mandibula en pacientes con osteoporosis se estima sea
de 0,01-0,04 % en pacientes tratados con alendronato una vez a la semana, y aumenta de
0,09-0,34 % después de la extraccion dental, lo que significa una incidencia muy baja.

Manifestaciones clinicas

La osteonecrosis se manifiesta como una exposicion de hueso, segun la Asociacion

Americana de Cirugia Maxilofacial hay cuatro estadios clinicos:®

» Estadio 0: No hay apariencia de exposicion/necrosis del hueso —pequefias lesiones

osteoliticas en la radiografia.

 Estadio 1: Exposicion de hueso de un cuadrante o menos, sin osteolisis més alla del

alveolo —asintomatico, no hay presencia de infeccion.

+ Estadio 2: Exposicion de hueso en dos o méas cuadrantes, sin evidencia de osteolisis mas
alla del alveolo —presencia de infeccion (dolor-inflamacion).

» Estadio 3: Extension de exposicion de hueso mas alla del alveolo, fractura patoldgica,

fistula subcutanea

Examenes complementarios

La radiografia panordmica generalmente muestra areas de radiolucidez (osteolisis) y
radiopacidad (osteoesclerosis) mal definidas, asi como secuestros 0seos, esclerosis o pérdida

de la lamina dura y/o ensanchamiento del espacio del ligamento periodontal.

La tomografia computarizada (TC) puede revelar con mayor claridad el estado de
destruccion del hueso cortical bucolingual, y puede ser Gtil cuando la lesion es indetectable

clinicamente.
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Cuidados preventivos antes y durante la administracién de bisfosfonatos

Previo al uso de BFs se debe realizar examen por Estomatologia, que incluira:

» Examen clinico y radiogréafico (panoramica y periapical completo).

» Eliminacion de focos infecciosos (exodoncias, cirugias periodontales, endodoncia,
control de caries, revision de proétesis para eliminar areas donde se esta produciendo

mayor presion o friccion).

» Durante el proceso de cicatrizacion (de 1 mes), instruir al paciente para mejorar la higiene

oral, en pacientes con cancer indicar terapia antibidtica profilactica.

Al concluir el tratamiento odontoldgico completo se debe iniciar tratamiento con BFs.
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Fisiopatologia de la osteoporosis por glucocorticoides. Hipercortisolismo

enddgenot3)

Pathophysiology of glucocorticoid osteoporosis.

Endogenous hypercortisolism®2)

Alina Acosta Cedefio!

YInstituto Nacional de Endocrinologia. La Habana, Cuba.

Durante el periodo de exposicion inicial en el hipercortisolismo enddgeno, hay un aumento
en la resorcion Osea, que es probablemente el responsable de la disminucion rapida de la
densidad mineral 6sea (DMO) y del aumento inicial del riesgo de fractura, el mecanismo por
el esto ocurre es el siguiente: los glucocorticoides inducen incremento del activador receptor
del ligando NF-KB (RANKL) y del factor estimulante de macréfagos (MCSF), y
disminucion de la osteoprotegerina (OPG) con lo cual se favorece la osteoclastogénesis.
Ademas, inducen reduccion del numero de osteoblastos y de la actividad osteoblastica, lo

que da lugar a una disminucion significativa y progresiva de la formacion osea.

La disminucion de los osteoblastos depende:

* de una mayor apoptosis, asi como menor diferenciacion de las células del estroma de la
médula dsea (estas se dirigen a la formacion de células del linaje adipocitico en lugar de a

la de osteoblastos) y
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 de que los glucocorticoides se oponen a la relacion Wnt/B catenina, que actta regulando

la formacion de las células dseas (osteoblastogénesis).

Consecuentemente, desciende la produccion y aumenta la degradacién del colageno en la
matriz Gsea, por activacion de la expresion de varios receptores involucrados en la génesis y
recambio 6seo, y en la produccion local de citoquinas y de otros factores regulares con

efecto osteoblastico.
Los glucocorticoides inducen, ademas, apoptosis de los osteocitos.

Al efecto directo de la hipercortisolemia sobre el hueso se afiaden otras acciones

perjudiciales:®

» Disminucion de la absorcion intestinal del calcio, independientemente de la vitamina D.
» El hipogonadismo que eventualmente pueda aparecer.

* EI freno de la secrecidon de la hormona del crecimiento (GH) a los estimulos, y
secundariamente del IGF-1, por incremento de la actividad somatostatinérgica

hipotalamica.
» Mayor pérdida urinaria de calcio por inhibir su absorcién tubular.

» EIl balance célcico negativo puede estimular secundariamente la secrecién de hormona

paratiroidea (PTH) que, en teoria, favoreceria la osteopenia.

Administracion exogena de glucocorticoides®

La osteoporosis inducida por la administracion de glucocorticoides (OIG) depende de la
dosis acumulada y de su duracion. La exposicion prolongada a dosis de prednisolona tan
bajas como 2,5 a 5 mg diarios se asocia con un mayor riesgo de fracturas vertebrales y de
cadera, un riesgo que aumenta con dosis mas altas de prednisolona. El riesgo de fracturas
disminuye ante la administracion intermitente y después de la interrupcién del tratamiento,
por tanto, la exposicion a corto plazo a estos esteroides no tiene mayores efectos

perjudiciales sobre la estructura dsea.
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Los glucocorticoides inhalados tienen efectos minimos sobre el metabolismo éseo debido a

su absorcioén limitada.

Las fracturas derivadas de la administracion exogena de glucocorticoides ocurren

frecuentemente en vértebras y cuello femoral.

No se ha establecido una relacion directa entre la densidad mineral 6sea y el riesgo de
fractura en OIG, y los criterios diagndsticos de osteoporosis posmenopausica no deben
aplicarse a OIG; vale destacar que las fracturas en el contexto de la exposicion a
glucocorticoides ocurren a valores de DMO méas altos que en la osteoporosis
posmenopausica, y la intervencion terapéutica debe considerarse de acuerdo con los valores

de la puntuacion T en el rango osteopénico.
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