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Osteoporosis is a global problem that will
become increasingly important with
progressive population aging. Primary
osteoporosis is characterized by reduced
bone strength and increased susceptibility
to fragility fractures. Secondary
osteoporosis encompasses the
pathological disorders, medications, and
habits that reduce bone mass and increase
the risk of osteoporotic fracture
independently of aging and estrogen
deficiency. This report of the Working
Group for Bone and Mineral Metabolism of
the Spanish Society of Endocrinology and
Nutrition analyzes the best available
scientific evidence on diagnostic
evaluation and therapeutic interventions in
patients with primary and secondary
osteoporosis.
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La osteoporosis es un problema global cuya importancia va en aumento
por el envejecimiento progresivo de la poblacion. La osteoporosis
primaria o involutiva es una enfermedad que se caracteriza por una
disminucion de la resistencia 6sea que condiciona un aumento de la
susceptibilidad a fracturas por fragilidad. La osteoporosis secundaria
incluye aquellas condiciones patolégicas, medicaciones y habitos que
reducen la masa 6sea y aumentan el riesgo de fractura osteopordtica de
forma independiente de la edad y el déficit estrogénico. El presente
informe del Grupo de Trabajo de Metabolismo Oseo y Mineral de la SEEN
analiza la mejor evidencia cientifica disponible en relacion con la
evaluacion diagndstica e intervenciones terapéuticas en pacientes con
osteoporosis primaria y secundaria.

Palabras clave: Osteoporosis primaria. Osteoporosis secundaria. Fractura osteopord-
tica.

OSTEOPOROSIS PRIMARIA

Definicién

La osteoporosis primaria o involutiva es una enfermedad que se
caracteriza por una disminucién de la resistencia 6sea que condi-
ciona un aumento de la susceptibilidad a fracturas por fragilidad.
La alteracion de la resistencia dsea es consecuencia de la reduc-
cion de masa 6sea y de una calidad ésea anormal, lo que incluye
alteraciones de la microarquitectura, remodelado, acumulacién de
microlesiones y mineralizacién!. La osteoporosis es frecuentemen-
te asintomatica durante muchos afios hasta que su complicacion fi-
nal, la fractura, aparece. La consecuencia de las fracturas es la pre-
sentacion de dolor, discapacidad, deformidad y, en determinadas
circunstancias, un exceso de mortalidad.
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Epidemiologia

La osteoporosis es un problema global cuya impor-
tancia va en aumento por el envejecimiento progresivo
de la poblacién. En Espaiia, su prevalencia determina-
da por medidas densitométricas alcanza al 35% de
mujeres mayores de 50 afios, porcentaje que se eleva
al 52% en las mayores de 70 afios. Una de cada 5 mu-
jeres de mds de 50 afios tiene al menos una fractura
vertebral debida a la osteoporosis, que se asocia a un
deterioro de la calidad de vida y a riesgo aumentado
de otras fracturas®. La incidencia anual de fractura de
fémur en mujeres de edad superior a 50 afios es de 3
por 1.000. La incidencia de fractura de antebrazo dis-
tal es de casi el doble. En la actualidad, el riesgo de
padecer una fractura de fémur en lo que le resta de vida
es, para una mujer espafola de 50 afios, de entre el 12
y el 16%°.

La masa dsea se considera un determinante princi-
pal de la resistencia 6sea (cambios de 1,5-3 veces por
cada disminucién de 1,0 DE en el T-score). No obs-
tante, se han descrito un conjunto de factores que in-
crementan el riesgo de fractura y son independientes
de la densidad mineral dsea. Entre éstos se incluyen la
edad (de 2 a 3 veces por década a partir de los 50
afos), la historia familiar de fractura (incremento de
1,2-2 veces), el peso corporal bajo, el habito de fumar
activo y el consumo de glucocorticoides. Pero, sin
duda, el predictor mds importante es el antecedente
personal de fractura por fragilidad que multiplica por
un factor de hasta 8 el riesgo de una nueva fractura®*.

Etiologia

La pérdida 6sea neta que ocurre con el envejeci-
miento es un fendmeno universal, pero la tasa de pér-
dida se modifica por factores genéticos, endocrinos y
ambientales. El proceso de remodelado ¢seo permite
explicar la pérdida 6sea que se produce en la meno-
pausia y el envejecimiento, los 2 factores determinan-
tes de lo que conocemos como osteoporosis involuti-
va. Factores nutricionales, particularmente la ingesta
de calcio y el estatus de vitamina D, y el grado de ac-
tividad fisica pueden aumentar o limitar estas pérdi-
das. La menopausia se caracteriza por un aumento de
la frecuencia de activacion de las unidades de remode-
lado y un desequilibrio de los procesos de formacién-
reabsorcion, consecuencia de la deficiencia de estro-
genos caracteristica de esta etapa de la vida’. Los
estrogenos modulan la actividad y el ciclo celular de
las células dseas y su disminucién condiciona un ex-
ceso de reabsorcién Osea osteocldstica. Un complejo
de citocinas del microambiente 6seo conocido como
sistema osteoprotegerina-ligando de RANK parece ac-
tuar como efector final de los cambios hormonales®.
En las tltimas décadas de la vida se asocian otros fac-
tores, como una disfuncién en la conservacidn renal
de calcio y el deterioro del estatus de vitamina D, que
favorecen la aparicién de un hiperparatiroidismo se-
cundario’.
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Evaluacion diagnostica

Medicion de la densidad mineral osea

La mediciéon de la densidad mineral 6sea (DMO),
determinada por el cociente entre la masa 6sea medida
en gramos y la superficie medida en cm?, se ha con-
vertido en el elemento esencial para el diagndstico de
osteoporosis y la evaluacién del riesgo de fractura. La
densitometria 6sea mediante absorciometria dual de
rayos X (DXA) es el método mejor validado por su
capacidad para predecir fracturas por fragilidad; su
gran versatilidad, que hace posible realizar medicio-
nes en los lugares de mayor importancia clinica, como
las localizaciones lumbares y femorales, y su adecua-
da precisién con una exposicién a radiaciéon minima,
por lo que se considera actualmente la prueba o patrén
oro en el diagnéstico de osteoporosis®. La Organiza-
ci6én Mundial de la Salud (OMS) ha establecido unas
definiciones operativas basadas en mediciones de
masa Osea en cualquier region esquelética para muje-
res de raza blanca’. Asi, se establece como normales
valores de DMO superiores a —1 DE con relacién a la
media de adultos jévenes (7T-score > de —1); osteope-
nia, con valores de DMO entre -1 y -2,5 DE (T-score
entre —1 y 2,5); osteoporosis, con valores de DMO in-
feriores a —2,5 DE (T-score inferior a —2,5) y osteopo-
rosis establecida cuando junto a las condiciones pre-
vias se asocia una o mds fracturas osteoporoticas (fig.
1). Existen otras técnicas de estimacion de masa dsea,
como la absorciometria simple de rayos X (SXA), la
tomografia computarizada cuantitativa (QCT) y los ul-
trasonidos cuantitativos (QUS), capaces de predecir
riesgo de fractura. Sin embargo, su aplicacién en la
préctica clinica no se encuentra establecida.

Las indicaciones de la densitometria Osea en la
préctica clinica han sido recientemente revisadas por
diversas organizaciones que incluyen la International
Society for Clinical Densitometry (ISCD), US Preven-
tive Services Task Force (USPSTF), American Asso-
ciation of Clinical Endocrinologists (AACE) y Natio-
nal Osteoporosis Foundation (NOF), entre otras'®.
Existe acuerdo general en recomendar la densitome-
tria en todas mujeres a partir de los 65 afios y en pos-
menopausicas mds jovenes cuando presenten factores
de riesgo de fractura osteopordtica. Estos factores in-
cluyen la historia previa de fractura, el antecedente fa-
miliar de fractura, el peso corporal bajo, el habito de
fumar activo y la presencia de enfermedades subya-
centes o tratamientos farmacoldgicos concomitantes
que aumenten el riesgo de osteoporosis. Las indica-
ciones para mujeres premenopausicas y varones no se
encuentran adecuadamente establecidas ya que la evi-
dencia basada en revisiones sistemdticas y en andlisis
de coste-efectividad es sustancialmente menor.

Evaluacion radioldgica

La pérdida de altura superior a 2 cm, la cifosis sig-
nificativa o la presencia de dolor de espalda sefialan la
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Fig. 1. Clasificacion operativa de osteoporosis basada en criterios
densitométricos®.

necesidad de efectuar una radiografia lateral de co-
lumna dorsal y lumbar para descartar fracturas verte-
brales. Las fracturas moderadas o graves son recono-
cidas con facilidad pero las deformidades leves son
mas complicadas de identificar. Existen varias escalas
de morfometria vertebral pero la mas generalizada es
la propuesta por Genant y Jergas'!'. En esta escala se
evaldan las vértebras dorsales y lumbares desde D4 a
L4 y se califican como normales (grado 0); deformi-
dad ligera (grado 1: aproximadamente 20-25% de re-
duccién en la altura anterior, media y/o posterior y un
10-20% de reduccién en el area vertebral), deformidad
moderada (grado 2: aproximadamente un 25-40% de
reduccidén en la altura anterior, media y/o posterior y
un 20-40% de reduccién en el drea vertebral), y defor-
midad grave (grado 3: aproximadamente un 40% o
mas de reduccién en la altura anterior, media y/o pos-
terior y el drea vertebral) (fig. 2). La introduccién re-
ciente de técnicas automatizadas de morfometria ver-
tebral puede suponer un importante desarrollo en el
futuro.

Determinaciones analiticas

En la evaluacién del paciente osteopor6tico debe in-
cluirse una valoracién analitica bdsica. Esta consiste
en hematimetria, bioquimica elemental con valores de
calcio, fésforo, pruebas de funcién hepdtica y renal.
Ademds, considerando la alta prevalencia de disfun-
cidn tiroidea e insuficiencia de vitamina D en pobla-
ciones de riesgo de osteoporosis, la determinacién de
TSH y 25 hidroxivitamina D también debe consi-
derarse'?. La presencia de manifestaciones sugestivas de
osteoporosis secundaria determinard la realizacion
de pruebas especificas.

Los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo
informan sobre la tasa global de remodelado en mo-
mento puntual. Se clasifican en marcadores de for-
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Fig. 2. Escala semicuantitativa para fracturas vertebrales. Adapta-
da de Genant y Jergas'!.

macién ésea (isoenzima ésea de fosfatasa alcalina,
propéptido del coldgeno tipo I y osteocalcina) y re-
absorcidn 6sea (telopéptidos N y C del coldgeno tipo
I, fosfatasa 4cida resistente a tartrato y catepsina
K)!*. La utilidad en la practica clinica de estas deter-
minaciones no se encuentra establecida, en parte por
su alta variabilidad biolégica y analitica. No obstan-
te, estudios consistentes indican que concentraciones
elevadas de marcadores de reabsorcidon dsea tienen
capacidad predictora de riesgo de fractura, indepen-
diente de la DMO, especialmente en personas de
edad avanzada'*. Otra utilidad potencial sugerida es
el seguimiento de los tratamientos antiosteoporo-
ticos.

Tratamiento

El tratamiento de la osteoporosis incluye el manejo
de las fracturas, las medidas generales de prevencion y
el tratamiento especifico de la enfermedad subyacen-
te. Recientemente Riggs y Parfitt'> han propuesto una
nueva nomenclatura para los firmacos usados en el
tratamiento de la osteoporosis. En esta clasificacion se
distingue entre fArmacos anticatabdlicos (anteriormen-
te antirreabsortivos), que disminuyen la frecuencia de
activacion de unidades de remodelado, y farmacos
anabdlicos, que favorecen un balance Gseo positivo's.
De ambas formas es posible conseguir un aumento de
la resistencia Osea.

Medidas generales

La primera intervencién debe dirigirse a la reduc-
cién de factores de riesgo modificables que contri-
buyen a la pérdida 6sea y el riesgo de caidas. Los
farmacos relacionados con riesgo de osteoporosis
(glucocorticoides, anticonvulsivantes, hormona tiroi-
dea, etc.) y caidas (hipotensores, sedantes, etc.) de-
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ben ser revisados comprobando su indicacién y do-
sis. Asimismo, debe informarse a los pacientes sobre
el riesgo para la integridad 6sea del tabaquismo y el
consumo excesivo de alcohol. En el aspecto nutricio-
nal los 2 factores mds relevantes son la ingesta apro-
piada de calcio y vitamina D. En mujeres posmeno-
pausicas y ancianos la ingesta cdlcica recomendada
se sitda en los 1.200 mg/dfa's. Estos requerimientos
deben conseguirse mediante un aporte dietético equi-
librado y suplementos farmacolégicos cuando se con-
sidere oportuno. El papel de un estatus apropiado de
vitamina D se considera en la actualidad un factor
de primer orden el manejo del paciente osteopordtico.
La prevalencia significativa de estados de insufi-
ciencia de vitamina D en poblacién de riesgo justi-
fica esta consideracién!’. La intervencién con suple-
mentos de vitamina D de 800 U/dia mds calcio en
poblacién anciana deficiente parece disminuir el
riesgo de fracturas periféricas en un 40%!'3. En este
contexto, la ingestion recomendada en poblacién
mayor de 65 afios es de 600-800 U/dia. Finalmente,
es importante destacar el impacto favorable de un
nivel 6ptimo de actividad fisica para aumentar la
masa 6sea y disminuir el riesgo de caidas. El ejerci-
cio més beneficioso para la salud 6sea es el aerébico
con desplazamiento.

Medidas farmacoldgicas

Los farmacos antiosteoporéticos deben indicarse a
pacientes con un riesgo significativo de fractura para
reducirlo. El mayor riesgo lo presentan aquellos pa-
cientes con antecedentes previos de fracturas por fra-
gilidad, aunque éstas no hayan tenido una expresién
clinica evidente (fracturas vertebrales detectadas por
morfometria). Por otra parte, un gran nimero de ensa-
yos clinicos ha mostrado el efecto beneficioso de in-
tervenciones farmacoldgicas en pacientes selecciona-
dos por criterios densitométricos de osteoporosis
(T-score < -2,5 DE). Si la intervencién farmacoldgica
es coste-efectiva en poblaciones de menor riesgo (pa-
cientes con osteopenia) no se encuentra todavia ade-
cuadamente establecido.

Terapia estrogénica. La mejor evidencia disponible
proviene del estudio WHI (Women’s Health Initiati-
ve). En este ensayo clinico realizado con mas de
16.000 mujeres posmenopausicas, el tratamiento con
estrégenos equinos conjugados mds medroxiprogeste-
rona disminuia el riesgo de fracturas de cadera y ver-
tebrales sintomadticas en un 34%!°. Sin embargo, el au-
mento del riesgo de enfermedad cardiovascular, ictus,
enfermedad tromboembdlica y cdncer de mama desa-
conseja su utilizacién en la prevencion de fracturas os-
teoporoticas.

Raloxifeno. Se trata de un modulador selectivo de los
receptores de estrégenos con efectos agonistas sobre
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la masa dsea. El estudio MORE (Multiple Outcomes
of Raloxifene Evaluation ), en el que se incluy6 a
7.700 mujeres posmenopausicas con O0Steoporosis,
mostrd que en las pacientes tratadas con raloxifeno el
riesgo de fracturas vertebrales disminuy6 un 30-50% a
los 3 o 4 afios de tratamiento?. Ademads, el riesgo de
cdncer de mama invasivo también disminuyd en un
65%'.

Bifosfonatos. Estos farmacos son anticatabdlicos po-
tentes con indicacién aprobada en osteoporosis, enfer-
medad de Paget e hipercalcemia tumoral. Un conjunto
de ensayos clinicos con alendronato ha mostrado que
este farmaco es capaz de disminuir el riesgo de fractu-
ras vertebrales y de cadera en el 50% de los casos y
del conjunto de las no vertebrales, en el 47%?. La for-
mulacién mensual generalizada (70 mg) ha mostrado
ser equivalente a la dosis diaria y parece disminuir los
efectos adversos digestivos. El risedronato es otro po-
tente anticatabdlico que en diferentes ensayos ha de-
mostrado disminuir la incidencia de fracturas verte-
brales en el 40-50%, del conjunto de las no vertebrales
en el 33-40% y en el estudio HIP (Hip Intervention
Program) de fractura de cadera en el 40%?%. Dos nue-
vos bifosfonatos, ibandronato (formulacion oral men-
sual) y zoledronato (formulacién intravenosa anual),
estaran proximamente disponibles.

Calcitonina. Se trata de un fadrmaco anticatabdlico dé-
bil utilizado durante muchos afios en el tratamiento de
la osteoporosis y con minimos efectos adversos. El es-
tudio PROOF, realizado en 1.255 pacientes con osteo-
porosis posmenopdusicas, mostré un reduccién de
fracturas vertebrales del 36%2*. No obstante, ciertas li-
mitaciones metodolégicas han cuestionado sus resul-
tados.

Teriparatida. Es el prototipo de farmaco anabdlico
que actda estimulando la actividad osteoblastica. La
mejor evidencia disponible proviene del FPT (Fractu-
re Prevention Trial), realizado con mas 1.300 mujeres
con osteoporosis posmenopdusica establecida. En este
estudio se comprobd una disminucién de fracturas
vertebrales del 65% y del conjunto de no vertebrales
del 53%, cuando el firmaco se administré en una pau-
ta subcutdnea diaria durante una mediana de 18
meses?.

Ranelato de estroncio. Este compuesto posee efec-
tos anabdlicos mediados por la regulacién de la di-
ferenciacion de las células dseas, lo que estimula la
proliferacién osteobldstica e inhibe, a su vez, la for-
macion de osteoclastos. Los ensayos clinicos aleato-
rizados han mostrado una reduccién de fracturas
vertebrales del 40% a 3 afios y, en un subgrupo de
pacientes de alto riesgo, de fractura de cadera en el
36%%*.



OSTEOPOROSIS SECUNDARIAS
Definicion

Condiciones patoldgicas, medicaciones y hdabitos
que reducen la masa 6sea y aumentan el riesgo de

fractura osteopordtica de forma independiente de la
edad y el déficit estrogénico.

Prevalencia

Un 20% de las mujeres que aparentemente presen-
tan una osteoporosis posmenopdusica tienen una cau-
sa identificable de osteoporosis secundaria. Hasta el
64% de los varones y mujeres premenopausicas osteo-
pordticas tienen etiologias secundarias?’.

Etiologia

Las causas mas comunes de osteoporosis secunda-
rias se resumen en la tabla 1. Por motivos evidentes,
nos detendremos basicamente en las asociadas a endo-
crinopatias.

El hipogonadismo primario y secundario puede aso-
ciarse a osteoporosis, ya sea por interferencia con la
adquisicion del pico de masa dsea o por inducir una
pérdida acelerada de masa 6sea. Incluso la hipoestro-
genemia en mujeres sin amenorrea, las alteraciones en
la ovulacién y en la fase ldtea o la amenorrea hipotala-
mica de estrés o en atletas se asocian a masa 6sea redu-
cida. En varones osteoporéticos, el hipogonadismo
estd implicado en el 15-30% de los casos. Contribuye a
la patogenia en otras causas secundarias como hiper-
cortisolismos, ejercicio excesivo, anorexia nerviosa,
hemocromatosis, hiperprolactinemias. Se produce una
reduccién de aposicion 6sea en ambos sexos y un au-
mento de la tasa de remodelado con balance negativo
en mujeres en los que se han implicado la reduccién de
TGF-f y el aumento de factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-av), interleucina 1 (IL-1) e IL-6, y prostaglandi-
nas, que actdan a través de un disbalance del sistema
OPG-RANKL. En ambos sexos puede contribuir al de-
sarrollo de osteoporosis un déficit de absorcién de cal-
cio y un cierto hiperparatiroidismo secundario que son
parcialmente dependientes de las hormonas sexuales?.

En los hipercortisolismos endégenos y exégenos se
describe una reduccién del espesor de pared en osteo-
nas, principalmente en el hueso trabecular axial, por
reducciéon de formacién y aumento de reabsorcidn,
aunque predomina la inhibicién de la formacién mani-
festada por concentraciones bajas de osteocalcina y
fosfatasa alcalina. Se asocia a una reduccién de absor-
cién de calcio y fosfato, hipercalciuria con hiperpara-
tiroidismo secundario. Estos efectos se producen por
inhibicién directa de osteoblastos y activacion indirecta
de osteoclastos, hipogonadismo, inhibicién de secre-
cién de GH, IGF-1 y TGF-f y reduccién de la masa
muscular. En los hipercortisolismos endégenos y exo-
genos se describen fracturas hasta en el 50% de los su-
jetos. Se acepta que las pautas alternas no protegen el
hueso y se discute si realmente son seguras las dosis
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TABLA 1. Causas de osteoporosis secundarias

Endocrinopatias: hipogonadismo primario y secundario,
hipercortisolismos endégenos y exdgenos, hiperparatiroidismo,
hipertiroidismo, hiperprolactinemia, diabetes mellitus, diabetes
insipida central, déficit de GH en el adulto

Postrasplante

Enfermedades hematoldgicas: mieloma miuiltiple, mastocitosis
sistémica, enfermedades linfo y mieloproliferativas, talasemia,
anemia perniciosa, hemofilia

Enfermedades gastrointestinales: cirrosis hepatica/cirrosis biliar
primaria, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad
celiaca, posgastrectomia

Enfermedades metabdlicas: homocistinuria, hemocromatosis

Conectivopatias: artritis reumatoide, espondilitis anquilosante,
osteogénesis imperfecta

Farmacos: glucocorticoides, heparina/dicumarinicos, ciclosporina
A y otros inmunosupresores, tratamiento supresivo con
hormona tiroidea, anticomiciales, quimioterapicos, andlogos de
GnRH, litio, vitamina A y retinoides, diuréticos de asa

Alteraciones nutricionales: anorexia nerviosa, déficit de calcio,
magnesio y vitamina D, dietas hiperproteicas, alimentacion
parenteral, otros: cafeina, sal y alcohol

Factores ambientales: ejercicio excesivo, tabaco,
inmovilizacién/sedentarismo, trabajadores del aluminio

Miscelanea: amiloidosis, esclerosis multiple, acidosis metabdlica
cronica, insuficiencia cardiaca congestiva, fibrosis quistica,
enfisema, insuficiencia renal terminal, hipercalciuria idiopética,
escoliosis idiopatica, sarcoidosis, ciertas enfermedades
genéticas (Ehlers-Danlos, glucogenosis, enfermedad de
Gaucher, hemocromatosis, homocistinuria, hipofosfatasia,
sindrome de Marfan, porfiria, sindrome de Riley-Day)

GH: hormona del crecimiento humana; GnRH: hormona liberadora de go-
nadotropina.

menores de 5 mg/dia de prednisona o equivalente. El
riesgo incrementado de fractura aparece pronto tras el
inicio del tratamiento esteroideo y se reduce rapidamen-
te tras suspenderlo. La pérdida de masa sea es maxima
durante los primeros meses de tratamiento. La curacién
del hipercortisolismo endégeno produce una lenta me-
joria de la osteopenia que puede durar 10 afios durante
los que persiste un riesgo de fractura elevado®.

La enfermedad 6sea cldsica del hiperparatiroidismo
es poco frecuente hoy dia e incluye desmineralizacion
difusa, reabsorcion dsea subperidstica y tumores par-
dos con aumento de prevalencia de fracturas. Mucho
mas comun es la hipercalcemia asintomadtica con PTH
elevada, asociada a también a un mayor riesgo de li-
tiasis renal y de fractura. Recientemente se ha descrito
una variante (hiperparatiroidismo primario normocal-
cémico) con calcemia normal y PTH elevada en au-
sencia de causas de elevacién secundaria de PTH.
Densitométricamente, se caracteriza por osteopenia
cortical, especialmente en el tercio distal del radio y
una masa Osea lumbar relativamente bien preservada.
En el tejido 6seo de sujetos con hiperparatiroidismo se
detecta un aumento de la frecuencia de activacion y
reduccion del espesor cortical de las unidades dseas
de remodelado que deriva de los efectos de PTH sobre
las células 6seas y de las modificaciones en el micro-
medio ambiente hormonal 6seo. Es de resaltar las di-
ferencias que ejerce la elevaciéon de PTH crénica (pér-
dida de hueso por aumento de reabsorcién) frente a la
intermitente que presenta un marcado efecto anabdli-
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co dseo con aplicacion en el tratamiento de la osteo-
porosis?!32,

En el hipertiroidismo se produce un aumento de la
frecuencia de activacién con acortamiento de las fases
reabsortiva y formativa, y pérdida neta de hueso por
efecto directo sobre las células 6seas. También se aso-
cia a un balance cdlcico muy negativo. El antecedente
de hipertiroidismo es un factor de riesgo independien-
te de fractura osteopordtica. Los datos sobre el hiperti-
roidismo subclinico endégeno y exdgeno son menos
claros, aunque debe considerarse a las mujeres meno-
pdusicas como poblacién de riesgo®.

La enfermedad dsea metabdlica por hiperprolactine-
mia estd mediada principalmente por el hipogonadis-
mo que origina, aunque se han descrito receptores de
prolactina en osteoblastos. La duracién de la enferme-
dad correlaciona con la gravedad de la pérdida de
masa dsea y ésta s6lo se revierte parcialmente con el
control o curacion de la hiperprolactinemia. Los cam-
bios en la concentracion de marcadores de remodela-
do pueden predecir la respuesta tras el tratamiento
médico estandar. En modelos con raton knockout, la
ausencia de prolactina en los embriones altera el desa-
rrollo de la calota, mientras que en animales adultos
se detecta una reduccién de la formacién 6sea y de la
masa Osea, por lo que se ha sugerido un efecto positi-
vo de la prolactina sobre los osteoblastos?’.

A diferencia de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 obesos que presentan una masa Osea elevada,
los diabéticos tipo 1, especialmente los que presentan
complicaciones crénicas microvasculares, muestran
una reduccién de la formacion 6sea y de la masa dsea
con recambio bajo (incluso cuando desarrollan insufi-
ciencia renal) de significacién clinica incierta. No se
describe relacién con el control metabdlico. Se ha
mostrado reduccion de la matriz no mineralizada y se
ha implicado la glucosilacién de proteinas de la ma-
triz 6sea. Mds llamativa resulta la prevalencia elevada
de fracturas osteopordticas en diabéticos tipo 2 a pe-
sar de la mayor masa ésea que suelen presentar, lo
que se ha puesto en relacién con una alteracién en la
calidad 6sea o en una mayor tendencia a las caidas®.

Se ha descrito la presencia de osteoporosis en mas
de la mitad de los sujetos con diabetes insipida cen-
tral, caracterizada por una reduccién de los marcado-
res de formacién con mantenimiento o aumento de los
de reabsorcion®.

En los nifios con déficit de GH existe una reduccién
de la masa ésea en comparacién con nifios sanos. Los
adultos con déficit de GH tienen un riesgo de fractura
6sea aumentado (hasta del triple) junto a una densidad
mineral ¢sea lumbar reducida. En el estudio histomor-
fométrico se describen volumenes Oseos altos, reduc-
ciones de las superficies mineralizadas y de formacién
Osea y aumento de las superficies de erosion Osea, 1o
que sugiere una alteracion del acoplamiento entre for-
macién y reabsorcién Gsea®.

El exceso de secrecion de GH produce un aumento
del remodelado 6seo aunque la masa 6sea depende
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de otras variables como la existencia de hipogona-
dismo?.

El déficit de vitamina D grave produce osteomalacia,
caracterizada clinicamente por al menos 2 de los si-
guientes hallazgos: hipofosfatemia, hipocalcemia, con-
centraciones de vitamina D bajas o radiologia tipica.
La biopsia 6sea muestra una reduccién de la distancia
entre las bandas de marcado con tetraciclinas (aposi-
cioén Osea), junto a un aumento de la matriz no minera-
lizada (> 15 uwm) y con un volumen osteoide > 10%.
No obstante, es mds frecuente el déficit subclinico que
ha sido implicado en la fisiopatologia de la osteoporo-
sis. Estos déficits parciales se han ido mostrando cada
vez mds frecuentes en diferentes poblaciones, no sélo
entre ancianos y sujetos ingresados por procesos croni-
cos, sino en poblacién general adulta, en los que con-
sistentemente se asocia a hiperparatiroidismo secunda-
rio. Su papel es fundamental para asegurar condiciones
adecuadas para la mineralizacién de la matriz 6sea ne-
oformada. Actualmente se revalda los efectos directos
de la vitamina D sobre las células 6seas (los receptores
en los osteoblastos eran ya conocidos), a la vez que se
reconocen otras acciones importantes para el riesgo de
fracturas osteopordticas como los efectos sobre la fun-
cién muscular o el riesgo de caidas®™ .

Diagnéstico
General

El diagnéstico se establece, como en el caso de las
osteoporosis primarias, por los criterios densitométri-
cos de osteoporosis (extensién de criterios de la OMS
para osteoporosis posmenopausica: T-score (nimero
de DE en relacion con personas sanas de igual sexo y
30 afos de edad) < -2,5; criterios de Nordin: Z-score
(nimero de DE en relacion con personas sanas de
igual sexo y edad) < -2, o por la presencia de fractu-
ras osteopordticas (vertebrales, cadera o apendicula-
res) producidas, por definicién, en ausencia de trau-
mas graves (caidas desde una distancia igual o menor
de la propia altura).

Se recomiendan, ademas de una historia clinica de-
tallada y exploracion fisica (recoger cambio de talla),
las determinaciones analiticas recogidas en las tablas
2 y 3 que pueden poner en la pista de la existencia de
una osteoporosis secundaria y de su causa®.

Tratamiento
General

Como en el resto de las osteoporosis (véase trata-
miento general de la osteoporosis primaria).
Especifico
Hipogonadismo primario y secundario

Existen suficientes evidencias como para recomen-
dar la terapia hormonal sustitutiva en mujeres y varo-
nes con hipogonadismo. Debe ser tan temprana como
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TABLA 2. Determinaciones analiticas recomendadas para el cribado de osteoporosis secundarias

Valoracion inicial

Anomalia detectada y sospecha diagnéstica

Hemograma completo con velocidad de sedimentacién globular
Bioquimica basica

Creatinina

Calcio

Fosforo
Fosfatasa alcalina

Transaminasas

Albimina

TSH (ultrasensible)

Radiografia lateral de columna tordcica y lumbar
(posteroanterior si escoliosis grave)

Anemia y 1 velocidad de sedimentacién globular — mieloma

1 creatinina — enfermedad renal
1 calcio — hiperparatiroidismo primario, hipercalcemia tumoral
| calcio — malabsorcion, déficit de vitamina D
| fésforo — osteomalacia
1 fosfatasa alcalina — enfermedad hepatica, déficit
de vitamina D, enfermedad de Paget
! transaminasas — enfermedad hepatica
| albdmina — malnutricién, enfermedad renal o hepdtica
| TSH — hipertiroidismo
Lesiones liticas o blasticas por metdstasis
Manifestaciones de osteomalacia
Manifestaciones de hiperparatiroidismo

TABLA 3. Analitica opcional dirigida en la evaluacion de osteoporosis secundarias

Analitica opcional-dirigida

Anomalia detectada y sospecha diagnéstica

25 o 1,25 hidroxivitamina D

PTH intacta
Estradiol/testosterona/FSL-LH
CLU/supresion 1 mg de DXM
Calcio i6nico, sideremia, ferritina
Marcadores de remodelado
Inmunoelectroforesis proteinas
Aclaramiento de creatinina
Anticuerpos antigliadina

Biopsia dsea

| 25 hidroxivitamina D — déficit de vitamina D

| 1,25 dihidroxivitamina D — enfermedad renal, raquitismo
vitamina D sensible

1 PTHi — hiperparatiroidismo primario

| E2/T — hipogonadismo

1CLU / no supresiéon — sindrome de Cushing

1 Ferritina — hemocromatosis

Utilidad en el seguimiento si reduccion > 50-60% del valor inicial

Bandas monoclonales — mieloma

| CrCl — insuficiencia renal

Si (+) — enfermedad celiaca

En casos de incertidumbre diagnéstica

E2: estradiol, T: testosterona, CLU: cortisiol libre urinario; CrCl: aclaramiento de creatinina.

sea posible y a la menor dosis efectiva. El tratamiento
combinado con progestigenos no aporta beneficio adi-
cional. En el caso de mujeres debe mantenerse hasta
la edad habitual de menopausia*!-3,

Hipercortisolismos enddgenos y exdgenos

Ademds del tratamiento etioldgico, el tratamiento con
calcio (1.500 mg/dia) y vitamina D (400-800 U/dia) ha
mostrado eficacia para prevenir y mejorar la osteopenia
trabecular y cortical, aunque los estudios son inconsis-
tentes. Los datos sobre fracturas son menos contunden-
tes porque no son, como para el resto de los tratamien-
tos disponibles, objetivos principales de los ensayos.
No hay evidencias que sugieran un mayor efecto del
calcitriol o del a-calcidiol sobre el del colecalciferol
aunque no se han comparado directamente. La preven-
cién primaria parece mds eficaz que la secundaria. Los
tratamientos antirreabsortivos estdn indicados en mayo-
res de 65 afios, en casos de fractura osteopordtica pre-
via, si el T-score es < —1,5. Los bisfosfonatos (especial-
mente alendronato, etidronato y risedronato) parecen
ser efectivos en la prevencidn y el tratamiento de la os-
teoporosis lumbar inducida por corticoides. El efecto
sobre el fémur proximal, aun siendo estadisticamente
significativo, es de menor magnitud. Los datos sobre
fracturas son mas escasos, aunque en analisis post hoc
se ha observado eficacia en la reduccion de fracturas
vertebrales con etidronato, alendronato y risedronato.

Debe tratarse el hipogonadismo si estd presente (se re-
comiendan anticonceptivos orales en mujeres premeno-
pausicas con alteraciones menstruales). Los datos de la
eficacia de la testosterona o la nandrolona en varones
son limitados, aunque la testosterona ha mostrado efica-
cia sobre la pérdida de DMO lumbar. La calcitonina ha
mostrado capacidad para reducir la osteopenia lumbar.
La parathormona ha demostrado eficacia reduciendo la
pérdida de DMO lumbar y femoral*.

Hiperparatiroidismo

El tratamiento quirtirgico produce ganancias de masa
6sea lumbar y femoral del 10% y radial del 5% en los
primeros 4 afios tras el tratamiento. Esta ganancia llega
a ser del 15% en el primer afio y de més del 20% a
4 afos en pacientes con osteopenia en el momento del
tratamiento quirdrgico, independientemente del estatus
menopdusico, por lo que la existencia de masa désea
baja debe considerarse indicacion de tratamiento qui-
rurgico del hiperparatiroidismo primario asintomatico,
de igual forma que la edad menor de 50 afios, la inca-
pacidad para seguir revisiones periddicas, la calciuria
superior a 400 mg/dia, la calcemia de mas de 1 mg/dl
sobre el limite superior de la normalidad, el deterioro
superior al 30% de la funcién renal, la presencia de
sintomas o de complicaciones de la enfermedad®. En
cuanto al tratamiento médico se recomienda una inges-
tién moderada de calcio (1.000 mg/dia), salvo en caso
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de hipervitaminosis D. La terapia hormonal sustitutiva
en mujeres menopdusicas produce modestas reduccio-
nes de calcemia y un aumento de la masa désea axial.
Aunque los bifosfonatos inducen reducciones de calce-
mia y aumentos de la masa dsea sin aumentar la cal-
cemia o la concentracion de PTH, no se conocen sus
efectos a largo plazo sobre la tasa de fracturas. Los cal-
cimiméticos se consideran aun un tratamiento experi-
mental, al menos uno de ellos (cinacalcet) es efectivo
reduciendo la PTH y la calcemia. El coste de la moni-
torizacién de los pacientes no intervenidos supera el de
la propia intervencién®.

Tirotoxicosis enddgenas y exdgenas

Entre las medidas terapéuticas debe asegurarse una
ingesta adecuada de calcio y vitamina D, emplear la
menor dosis supresora posible y tratarse el hipogona-
dismo si estd presente. La calcitonina no muestra efec-
to adicional sobre la restauracién del eutiroidismo.
Aunque los bifosfonatos pueden ser ttiles no existen
datos suficientes como para recomendar su uso gene-
ralizado. El tratamiento del hipotiroidismo clinico o
subclinico con las dosis sustitutivas adecuadas no
debe tener efecto adverso sobre el hueso¥“.

Hiperprolactinemia y diabetes mellitus

No hay suficientes datos para hacer recomendacio-
nes terapéuticas especificas, salvo las medidas genera-
les y el control del hipogonadismo, si es que se en-
cuentra presente*’. En la diabetes insipida central hay
datos preliminares de eficacia a corto plazo del trata-
miento con alendronato®s.

El tratamiento con GH a largo plazo revierte par-
cialmente la pérdida de masa 6sea observada en adul-
tos con déficit de GH. La GH es fundamental para el
aumento de la masa 6sea y para alcanzar el pico de
masa 0sea que determina en gran medida el riesgo fu-
turo de osteoporosis. El logro de un pico normal de
masa 6sea debe ser un objetivo més del tratamiento
con GH y debe considerarse el mantenimiento del tra-
tamiento hasta el desarrollo esquelético completo.
Como en los nifios, los adultos muestran un patrén bi-
fasico. Los marcadores de remodelado duplican sus
concentraciones durante los primeros 6 meses de tra-
tamiento aunque, a largo plazo, tienden a normalizar-
se. Las elevaciones de marcadores de remodelado
también son mds intensas en varones que en mujeres.
Los cambios de DMO, como los de composicién cor-
poral, se consideran un pardmetro mds en la monitori-
zacion de estos tratamientos*-.

Tras el tratamiento radioterapico de la acromegalia
se ha descrito una reduccién de la masa dsea, espe-
cialmente trabecular, por lo que se ha sugerido la ne-
cesidad de asegurar una ingestion adecuada de calcio
y vitamina D, asi como de tratar el hipogonadismo en
caso de que se presente’!.

El tratamiento del déficit de vitamina D consiste en
el de la causa subyacente ademds de la correccion de
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hipofosfatemia, hipocalcemia y del déficit de vitamina
D que origina una gran mejorfa de fuerza muscular y
resistencia 6sea en pocas semanas. El tratamiento pue-
de realizarse con 25 (OH) vitamina D en gotas y viales
de 16.000 y 180.000 U (1 gota = 4 ug = 240 U), que
aportan 1.500-5.000 U de vitamina D al dia (25 [OH])
por via oral o 10.000-50.000 U/mes por via intramus-
cular. Si se emplea calcitriol, disponible en dosis de
0,25 y 0,5 ug, se puede administrar hasta 1-3 pg/dia;
posteriormente debe asegurarse una ingestion manteni-
da de al menos 400-800 U/dia (la habitual en la mayo-
ria de los suplementos de calcio y vitamina D)2,

Seguimiento

Se puede recomendar un control densitométrico en
un plazo de entre 1 a 3 afios (segun el cambio esperado
de masa 6sea). La reduccion a los 3 o 6 meses de las
concentraciones de marcadores de remodelado (> 50-
60% del valor basal) es un indicador potencialmente
util de respuesta, aunque su uso debe individualizarse
segtin la etiologia y la intervencién empleada**-46-50,
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