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POR QUE 1542

Guillermo Fatas
Profesor emérito

La Universidad como institucion es una constante eu-
ropea, por fortuna ni rigida ni inmoévil, que empieza a
germinar en el siglo x1 (Bolonia, 1088, Alma mater studio-
rum). En Espana, los estudios que hoy llamamos universi-
tarios incluyen la mayor parte de los superiores, pero no
siempre ha sido de este modo, con cuanto ello implica
tanto conceptual como organica y funcionalmente. Los
mas jovenes consideraran extrano que, durante largos de-
cenios, ingenieros, arquitectos, notarios, veterinarios o
maestros, por citar profesiones con arraigo, no se forma-
sen en la Universidad.'

Entre 1857 y 1970 —fechas respectivas de la Ley de
Instruccion Puablica (LIP) de 9 de septiembre de 1857 o
Ley Moyano, la mas perdurable de cuantas ha tenido
nuestro pais en la materia; y de la Ley 14/1970, de 4 de
agosto, General de Educacion (LGE) y Financiamiento
de la Reforma Educativa— existieron y se desenvolvieron

1 Algunos casos actuales son las Academias militares superiores
consideradas en si mismas, es decir, prescindiendo de la reciente inte-
gracion en cada una de un Centro Universitario de la Defensa, que es
una escuela superior de Ingenieria; la Escuela Diplomatica; determi-
nadas escuelas de negocios; etc.



en ambitos separados y muy inconexos tres grupos de or-
ganismos: las Facultades; los Estudios Superiores; y los Estu-
dios Profesionales.* A pesar de las apariencias, las universi-
dades, y la de Zaragoza entre ellas, son expertas en la
adaptacion continua a las condiciones circunstantes, aun-
que no les resulte sencillo, dada su estructura, siempre
muy regulada.

En Zaragoza, la evolucion de los estudios que hoy lla-
mamos universitarios es larga y, desde la temprana fecha
de 1188, puede seguirse de forma suficiente en la docu-
mentacion. Sin contar con una notable tradicion de raiz
romanogoda, personificada en el siglo vir por los obispos
Braulio y Tajon, al igual que otras universidades europeas,
la de Zaragoza tiene su germen en un Estudio de Artes,
de matriz eclesiastica, creado en el siglo xir (1188) con
la sancion romana del papa Clemente III, impulsor de la
III Cruzada. Opero vinculado directamente a la catedral o
seo de San Salvador, que habia sido consagrada en 1119,
sesentay nueve anos antes, a los pocos meses de tomada la
ciudad a sus gobernantes almoravides por Alfonso I.

En el siglo x1v, una vez promovida a arzobispal (1318)
la mitra zaragozana —unica de ese rango en el reino
aragonés—, se instituye un maestro mayor por el activo

2 Inicialmente, las Facultades fueron seis (LIP art. 31): Filosofia
y Letras; Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales; Farmacia; Medicina;
Derecho;y Teologia, todas con grados de bachiller, licenciado y doctor.
Las Ensenanzas Superiores (ib. art. 47) fueron cinco de Ingenieros
(Caminos, Canales y Puertos; Minas; Montes; Agronomos; e Indus-
triales) mas las de Bellas Artes (que incluia Arquitectura y Musica);
Diplomatica (para formacion en Paleografia y Archivistica, no en di-
plomacia); y Notariado (separada de Derecho). En fin, las Ensenanzas
Profesionales (ib. art. 61) fueron Veterinaria; Profesorado Mercantil;
Nautica; Maestria de Obras, Aparejadores y Agrimensores; y Magiste-
rio de primera ensenanza.
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prelado Pedro Fernandez de Luna. La actividad de aquel
Studium sugiere a la Ciudad la conveniencia de dispo-
ner de un Studium Generale. E1 consistorio municipal, a
través de sus jurados (ediles), dirigio la peticion a Pedro IV
en 1346. Sera, en cambio, Huesca quien obtenga la valio-
sa concesion en 1354.

Ese precursor Studium cesaraugustano deja en la docu-
mentacion muestras de su actividad y relevancia corpo-
rativa, de la que es un indicio el uso de una maza cere-
monial atestiguado en 1415.° No es un dato de mera
erudicion: el derecho a disponer de un ujier con maza
ha de entenderse no como exhibicion gratuita o capri-
chosa de infatuacion, sino como consolidacion de un es-
tatus institucional, toda vez que el uso del distintivo, signi-
ficativo de jurisdiccion, estaba bien reglamentado y no
eran raras las querellas por este motivo, y aun trifulcas
violentas, entre corporaciones.

En fin, el 19 de diciembre de 1474, a instancias del lugar-
teniente general del reino y arzobispo Juan de Aragon,

3 En la maza se apreciaban «los escudos de armas del Reino de
Aragén, de Zaragoza, y del arzobispo don Francisco Clemente», que
fue depuesto —y, luego, restaurado en la mitra— por haber apoyado
a Benedicto XIII, el papa Luna, de quien fue secretario y hombre de
maxima confianza. La heraldica papal de este figuraba también («una
media luna en campo colorado y llaves»). En la parte baja se represen-
t6 el brazo de san Valero, junto con el leén zaragozano, las barras de
la Casa de Aragoén y, de nuevo, el escudo de Clemente. Vid. Diego
Fraylla, Lucidario de la Universidad y Estudio General de la Ciudad de Zara-
goza (1603), cap. 1, p. 25 en la ed. de A. Canellas, Institucion «Fernan-
do el Catolico», Zaragoza, 1983. Fraylla fue un clérigo de La Almunia
de Dona Godina protegido por el arzobispo Hernando de Aragon y
muy cercano a Cerbuna. Los jurados de Zaragoza le encargaron en
1597 que redactase esta primera historia de la Universidad de Zara-
goza. Entiéndase que un lucidario —elucidario, en el espanol culto
actual— intenta iluminar (elucidar, dilucidar) un asunto.
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mitrado de estirpe real —hijo biologico del rey Juan II;
y, por lo tanto, hermano de padre de Fernando, el fu-
turo Rey Catdlico—, se expide un privilegio por el papa
Sixto IV,* el franciscano Francesco della Rovere, conoci-
do como doctor acutissimus y constructor de la Capilla
Sixtina, promoviendo a Estudio General de Artes el que
habia en Zaragoza, al que otorg6 el rango de Universitas
magistrorum, reglado al modo de la Universidad de Paris y
con capacidad para conferir doctorados. Esta sancion
pontificia perfeccionaba la condicion universitaria del
antiquisimo centro. Al poco, en 1476, instado de nuevo el
mismo pontifice por Fernando —heredero de Aragoén y
ya rey de Sicilia (1468); asi como de Castilla (1475, aun-
que en pugna)—, nombro canciller del Estudio General
al arzobispo, quedando el gobierno ordinario efectivo en
manos de un rector y maestro mayor. Este ya lo venia ejer-
ciendo, de hecho, en su nombre, y era el maestro en Ar-
tes y doctor en Medicina Pedro de la Cabra, designado
ahora vicecanciller. El rey Juan II, a comienzos del ano
siguiente, confirmo lo actuado.

No obstante las evidencias de estos hechos nada desde-
nables, y con la obligada vision retrospectiva que ayuda a
mejor valorar lo sucedido, nuestra tradicion universitaria
contemporanea acepta como punto juridico de inflexion
definitiva y fecha mas significativa la del 10 de septiembre
de 1542. Las Cortes del reino de Aragon, reunidas en la
villa de Monzon bajo la presidencia de Carlos I, rey de
Espana desde 1516 y emperador aleman desde 1520,

4 De la bula papal, cuyo original parece perdido, tiene duplicado
auténtico la catedral de la Seo. Los nombramientos papales que se
citan en estos anos obedecen a la intervenciéon de Roma en querellas
internas de los clérigos zaragozanos.
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aprobaron, con la anuencia del monarca y a peticion de
la capital aragonesa, la institucion de un Stvdivm Generale
de todos los saberes, mediante el privilegio Dum noster
animus. Quedo asi firmado el Privilegio de studio general en
la ciudad de Caragoga en el que la Corona hizo «merced a
los mestres y studiantes que gozen de todos los privilegios
que gozan todos los studios generales».

La especial conmemoracion en 2017 de este momento
historico particular obedece, sin duda, a la preferencia de
nuestra universidad por €l, destacandolo entre otros posi-
bles, anteriores y posteriores, que también podrian, y
pueden, servir de referencia. Lo expres6 adecuadamente
en 1869 el que habia sido su rector en el bienio 1855-1856
y lo era de nuevo tras la Gloriosa revolucion de 1868, Gero-
nimo Borao: «Desde 1542 quedaron planteadas todas las
facultades. El estado legal y categorico de la Universidad
[...] estabaya trazado», de forma que nacia un «bello mo-
numento intelectual».’

La plenitud de facultades y prerrogativas derivadas de
esta institucion por las Cortes y el Rey ha hecho que se
tenga como fecha inicial mas oficial de la historia de la
Universidad de Zaragoza. La cual, no obstante, sin forzar
la interpretacion del concepto universidad, puede llevarse
bien, como hemos visto, al siglo anterior.

Las procedentes sanciones papales llegaron pronto,
reiteradas, por razones canodnicas, dada la rapida e ines-
perada sucesion de tres pontifices en menos de un trimes-
tre (de marzo a mayo de 1555): dio la suya Julio III el 6 de
agosto de 1554 y Paulo IV, su segundo sucesor (el primero,

5 Historia de la Universidad de Zaragoza por D. Gerénimo Borao, Doctor
y Catedratico de Término. Memoria escrita oficialmente para la Direccion de Ins-
truccion Publica, Zaragoza, Tipografia de Calisto Arino, s. a. [1869], p. 31.
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Marcelo II, ejercié6 menos de un mes), la ratifico el 26 de
mayo siguiente. Ya no habia duda de las intenciones
romanas. De esos hechos deriva que el sello y el emblema
—hoy coincidentes ambos elementos— de la Universidad
de Zaragoza tengan como motivo central la imagen de
san Pedro sentado en su catedra.

La Universidad de Zaragoza quedaba dotada de las
mismas funciones y prerrogativas que las mejores existen-
tes, en lo relativo tanto a los profesores como a los estu-
diantes, asi en el presente como en el futuro.®

Su completitud material no fue sencilla. Por una par-
te, la Monarquia Hispanica estaba en una muy dificil y
costosa encrucijada internacional.” Por otra, la carestia
financiera era la situacion normal. Y, en fin, personalida-
des relevantes se oponian a la iniciativa. El ejemplo mas
representativo fue el propio virrey, Artal de Alagon y Mar-
tinez de Luna, 1 conde de Sastago, hombre de la entera
confianza de Carlos I 'y de Felipe II (I en Aragoén), virrey
y lugarteniente general del reino entre 1574 y 1589. Sus
netos pronunciamientos contra la apertura material de la
Universidad de Zaragoza estan en dos cartas a Felipe 1I,

6 Segun el documento fundacional, expresado en primera per-
sona y rubricado por el rey, «[...] magistri, scolastici et studentes pre-
fati studii Cesaraugustani gaudeant quibus quorumcumque Achade-
miorum generalium magistri et scholares de presenti fruuntur,
utuntur et gaudent in futurumque fruentur, utentur et gaudebunt».
En otra parte: «[...] volumus, statuhimus et etiam ordinamus quod in
ipsa Civitate Cesarauguste sit deinde Studium generale tam in Theolo-
gia, Iure Canonico et Civili, quam etiam Medicine, Filosophie, Artibus
ac etiam quibusvis aliis facultatibus et scientiis aprobatis».

7 Ultimamente, vid. Eliseo Serrano, «1542-1618. El periodo
fundacional», en Concha Lomba y Pedro Rujula (eds.), Historia de la
Universidad de Zaragoza, Prensas de la Universidad de Zaragoza, 2016,
pp- 42-87 y esp. 53-54.
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que se guardan en los archivos reales, suscritas en 1581,*
cuyo extracto, de instructiva lectura, es asi:

En tierra donde las leyes son tan cortas y aun contrarias
para castigar delinquentes, no puede ser conveniente el ajun-
tamiento de semejante gente [...] y assi serian infinitos los
[delitos] que se cometerian en la ciudad de Caragoca si en
ella huuiese Vniversidad por los estudiantes que a ella concu-
rririan, el castigo de los quales seria imposible conseguirse
[...]1 Que la Vniversidad sera una casa de refugio de todos los
delinquentes a donde se receptaran todos los de la tierra [...]
Que siendo como son los estudiantes gente libre, moca y brio-
sa, tendran aparejo [recurso] muy en la mano los que quie-
ran vengar sus injurias o damnificar a otros [...].

Este Reyno es pobrissimo de gente, que si no fuesse por la
estrangera que de Gascunya entra no se podria viuir, porque
ni auria quien guardasse los ganados, ni siruiesse a los que no
pueden estar sin servicio, ni aun quien labrasse la tierra, por-
que es muy proprio de esta nacion el no querer servir por no
sufrir; y si a esta naturaleza se le da un aparejo tan grande
como de tener Vniuersidad, no solo faltaran personas para
los servicios baxos, sino también para los oficios de sastres,
calceteros y otros de esta calidad y menor, tan necesarios a la
republica, pero vendrase a perder la labor y agricultura por
no auer quien la trate, pues no aura labrador ni hombre triste
que no quiera poner su hijo al estudio, a lo qual le mouera el
desseo de mejorar estado, pareciéndole camino el tener un
hijo letrado, y ayudara a ello la mala inclinacion de los mocos
que incitaran a los padres y deudos a que les den estado en el
qual no puedan echar de ver si trabajan o no. Porque en to-
dos los demas oficios y exercicios es facil de conocer si los
hombres trabajan, y en el de las letras no se puede echar de
ver en muchos dias; ni aun en ellos lo podra entender el al-
deano, ni oficial, a quien dara a entender su hijo que sabe
tanto como Santo Thomas, Bartolo [de Sassoferrato, siglo x1v]

8 Archivo de la Corona de Aragén, Consejo Supremo de Aragon,
legajo 78. Transcr. en M. Jiménez y J. Sinués, Historia de la Real y Ponti-
ficia Universidad de Zaragoza, Zaragoza, 1929, pp. 55-60. La primera,
muy larga, es resumida en la segunda.
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o Galeno, y quando los tristes padres se desenganen desto ya
estaran sus hijos distrahydos e inabiles para otro officio o co-
mercio, y assi vendran a parar en el de vagabundos y perdi-
dos. [...]

Que es cosa muy llana no ser comodidad para los del Reyno
que haya Vniuersidad en Caragoca sino para los de la propia
ciudad, porque para los demas del Reyno tan comodo les es
embiar sus hijos a Lérida o Huesca, donde suficientissimamen-
te se lee [=ensena] y de donde han salido tan buenos letrados
como hoy hay en esta ciudad y Reyno, y aun les es mas comodo
a todos, por lo que se viue con menor gasto en Lérida y Huesca
que se viuiria en Caragoca [...].

No obstante, en su nueva y mas plena version y gra-
cias al generoso denuedo de Pedro Cerbuna y Negro,
prior de la catedral de San Salvador de Zaragoza, en los
recién erigidos locales que coste6 de su bolsa pudieron
impartirse desde 1583 los cursos ordinarios. Es otra fe-
cha fundacional de nuestra alma mater, en la cual quedo
entonces estatuido «que en el claustro se traten todos
con comedimiento y crianca y cada uno diga su parecer
libremente sin dezir injurias ni palabras descompuestas
ni hablar en perjuicio de otro maliciosamente, sin renir
unos con otros, y €l que se descompusiere en esto sea
castigado por el Rector y los otros consiliarios». Asi y
todo, no habia desaparecido la tension, de forma que el
primer rector, el arcediano don Juan Marco, tomo pose-
sion del cargo subrepticiamente: sin publicidad ningu-
na, el 20 de mayo se reunieron Cerbuna, Marco y los
municipes de Zaragoza.” Marco qued6 nombrado rector
bajo la autoridad de Cerbuna, quien, en el acto, nombro6
a los primeros catedraticos en Leyes, Teologia, Canones
y Medicina. Comenzaron su ejercicio el 24 de mayo.

9 Fueron Francisco Carbi, Jeronimo Lopez, Martin Sanchez de
Castellar, Gil de Ulleta y Domingo Burces.

16



Es bueno que las generaciones sucesivas de universita-
rios recuerden sus precedentes. Como escribio el rector
Fraylla, «las republicas bien ordenadas, entre otras cosas
que para bien, conservacion y aumento de ellas tienen
necesidad, es [de] memoria en escrito de todas sus cosas y
sucesos desde su principio: [...] porque como la memoria
es fragil y los sucesos y personas que de ellos tienen noticia
se acaban, no podrian los sucesores tenerla, que importa
mucho para el buen gobierno entender como se rigie-
ron y lo que hicieron sus [ante]pasados». De esto se trata.
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A Amelia, mi esposa,
que tanto me ha ensenado sobre la patologia osea
y que es el pilar de mi vida personal y profesional






INTRODUCCION

La osteoporosis es un trastorno sistémico del esquele-
to, que produce alteraciones en la estructura o6sea del in-
dividuo, desde el punto de vista de la cantidad de masa
oseay de su calidad. Su evolucion clinica cursa con pocas
manifestaciones, porque, en la mayoria de los casos, su
primer sintoma es la apariciéon de una primera fractura
por fragilidad. Hoy en dia, constituye dada su gran preva-
lencia, un autentico problema sociosanitario. Esta ausen-
cia de sintomas, hasta que aparecen las fracturas, ha dado
lugar a que se la denomine la epidemia silenciosa.

1. Antecedentes historicos

La osteoporosis es conocida desde hace varios siglos.
Quizas la primera descripcion de una alteracion osea
(huesos porosos), que es lo que hoy dia conocemos por
osteoporosis, fue realizada por el médico bizantino Paulus
Aegineta en el siglo vi1, en su enciclopedia Epitome, Hypom-
nema o Memorandum, que tuvo una influencia fundamental
en los estudios de Medicina durante toda la Edad
Media. Esta descripcion de «huesos porosos» se repitio
en 1597 por el italiano Marcus Donatus. En el siglo xvi, el
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profesor de Anatomia francés Joseph-Guichard Du Verney,
en su obra Traité de maladies des os, describio la biconcavi-
dad de los cuerpos vertebrales, con invasion del disco in-
tervertebral en el cuerpo vertebral, lo que hoy conoce-
mos como noédulo de Schmorl, y atribuy6 este proceso y
el consiguiente aumento de la cifosis vertebral, a un pro-
ceso de fragilidad 6sea, que es la consecuencia patologica
de la osteoporosis [1].

El término osteoporosis fue acunado por un patélogo
germano-francés, Lobstein, al que debemos la primera
descripcion de la osteogénesis imperfecta. A principios
del siglo x1x, describi6 una alteracion anatomo-patologi-
ca del esqueleto, los huesos porosos, y fue el primero en
usar el término osteoporosis, pero no relacion6 en absolu-
to esta alteracion anatomo-patologica con un cuadro cli-
nico [2].

La osteoporosis fue diferenciada, como entidad clini-
ca, por primera vez en 1885 por Pommer, que la diferen-
cia de la osteomalacia, entidad mejor conocida entonces
que la osteoporosis [2]. Es curioso que su primera refe-
rencia clinica sea para diferenciarla de una patologia, la
osteomalacia (falta de mineralizacion del hueso), que en
aquella época era mucho mas importante para los clini-
cos por su mayor incidencia, en relacion con la prevalen-
cia del raquitismo.

Hay que esperar a las primeras décadas del siglo xx para
ver la aparicion del término osteoporosis en los tratados de
Medicina, pero no descrita como entidad propia, si no aso-
ciada a enfermedades endocrinas, como la enfermedad de
Cushing o el hiperparatiroidismo secundario [3].

Fuller Albright, profesor de Harvard y creador de la
primera Unidad de Endocrinologia en el Massachusetts
General Hospital, fue el primero en describir la osteo-
porosis como una enfermedad, a principio de los anos

22



cuarenta. Sus aportaciones fueron fundamentales, por-
que asocio por primera vez osteoporosis y menopausia, y
también fue pionero en relacionar fracturas vertebrales
y osteoporosis [4].

De los estudios de Albright, al relacionar la osteoporo-
sis y la menopausia, se dedujo que un factor etiologico
fundamental en la osteoporosis era el déficit estrogénico,
y que, por tanto, eran necesarios los estrogenos para tra-
tarla. También a Albright debemos la primera descrip-
cion de otro tipo de osteoporosis, presente en los ancia-
nos y caracterizada por estar asociada a la aparicion de
fracturas de cadera. La definiciéon que este autor hizo
de la osteoporosis puede parecer simple, «<hay poco hue-
so, pero el hueso es normal», pero es una definicion muy
exacta de la alteracion anatomo-patologica que supone la
osteoporosis para el esqueleto [5].

Mucho mas tarde Nordin [6] redefinio la osteoporosis
en los siguientes términos: «LLos trastornos 6seos engloba-
dos bajo el término general de osteoporosis se caracterizan
por una reduccion del volumen de tejido 6seo en rela-
cion con el volumen anatéomico del hueso». Aunque qui-
zas formulada en términos mas cientificos, si compara-
mos ambas definiciones, la de Nordin y Albright quieren
decir lo mismo.

2. Definicion

A partir de las definiciones de Albright y Nordin, se
plantearon una serie de definicionesy conceptos sobre la
osteoporosis a lo largo de los anos. Existen autores que
diferenciaban dos tipos de osteoporosis: la que etiqueta-
ban de fisiologica y asociada a la edad, y otra patologica

que asociaban con la aparicion de la fractura osteoporo-
tica. También se acuno el término osteopenia, para definir
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la pérdida de masa 6sea, pero sin fractura, etiquetando
solo a los pacientes que sufrian fracturas como osteopo-
roticos. Curiosa nos parece la propuesta de plantearse si
el término osteoporosis se refiere solo a la pérdida de hueso
trabecular, que se manifiesta fundamentalmente por frac-
turas vertebrales, o también incluye la pérdida de una
parte del hueso cortical, cuya consecuencia es la apari-
cion de fracturas en las extremidades [5].

En 1988, el Instituto Nacional de Salud Americano
(NIH), tras una conferencia de consenso sobre el tema,
publico la primera definicion «<moderna» de osteoporo-
sis: «Una condicion en la que la masa 6sea disminuye in-
crementando la susceptibilidad de los huesos a sufrir frac-
turas» [7].

Hoy en dia, la definiciéon de osteoporosis mas emplea-
da es la enunciada en 1990 y publicada en 1991 por un
grupo de expertos reunidos en una Conferencia de Con-
senso, para definir la osteoporosis: «La osteoporosis es un
trastorno generalizado, caracterizado por masa osea baja
y alteracion de la microarquitectura del hueso, lo que
aumenta la fragilidad del mismo y facilita el desarrollo
de fracturas» [8]. Esta definicion incorpora al concepto de
pérdida de masa osea, la existencia de una alteracion de la
microarquitectura del hueso, y que ambas alteraciones
unidas producen la fragilidad, y que este hueso fragil es
susceptible de sufrir fracturas.

Aunque la definicion de la Conferencia de Consenso
establecia claramente el concepto de la enfermedad, no
aportaba nada sobre sus criterios diagnosticos. En 1994,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) convoco a
otro grupo de expertos para establecer criterios diagnos-
ticos sobre la osteoporosis [9]. Este Comité determiné
que estabamos ante una osteoporosis cuando existen me-
nos de 2,5 desviaciones estandar del valor medio de masa
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6sea, tomando como referencia la edad juvenil. Cuando
la densidad mineral 6sea esta comprendida entre por de-
bajo de —1 desviacion estandar y por encima de —-2,5 des-
viaciones estandar, se acunoé un nuevo término que es el
de osteopenia, que incluye todos aquellos casos en los que
hay una disminucion de la densidad mineral 6sea, pero
esta no llega a la gravedad que supone la osteoporosis.

Resulta curioso que un criterio diagnostico, como el
establecido por el grupo de expertos de la Organizacion
Mundial de la Salud, se haya convertido con el paso de los
anos en un concepto diagnostico de la osteoporosis, a
nuestro modo de ver incorrecto e incompleto de lo que
es realmente la osteoporosis. Es evidente que como defi-
nicion la formulada en 1991 nos parece mas completa.

Numerosos autores han realizado definiciones mas o
menos detalladas de la osteoporosis, basadas en los con-
ceptos de trastorno generalizado, disminucion de la masa
Osea y alteracion microarquitectural del hueso, y su con-
secuente fragilidad, capaz de producir fracturas. Quizas
la definicion mas completa de la osteoporosis ha sido la
formulada por un autor espanol, el profesor Jestas Gonza-
lez Macias, que define la osteoporosis como: «Una enfer-
medad caracterizada por una disminucion de la masa
Osea debida a adelgazamiento de la cortical y de las trabé-
culas, con posible desaparicion de estas, que clinicamen-
te evoluciona de forma asintomatica hasta que el aumen-
to de la fragilidad determina la aparicion de fracturas
(fundamentalmente en columna, cadera y muneca) mo-
mento a partir del cual aparecen las manifestaciones pro-
pias de la misma» [10].
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FISIOLOGIA DEL HUESO. REMODELADO OSEO

El hueso es un tejido conjuntivo superespecializado,
que desempena funciones mecanicas y biologicas [11]:
a) Las funciones mecanicas del esqueleto permiten la
bipedestacion y el movimiento, y ademas sirven de
armazon de las cavidades que protegen nuestros
organos vitales.
b) Lasfunciones biologicas son dos fundamentalmente:
bl. La funcion hematopoyética, desempenada por
la médula 6sea.
b2. Las funciones metabdlicas, ya que es esencial
para la homeostasis de iones basicos: calcio,
fosforo, sodio, hidrogeno y magnesio.

1. Componentes del hueso

El hueso es un tejido conjuntivo especializado, que
esta formado por elementos celulares y por la denomina-
da matriz 6sea. La matriz 6sea, que podemos considerar
el armazon del hueso, esta formada en un 22-25% por
una fraccién organica, en un 5% por aguay el 70% res-
tante por un componente mineral. La porcion organica
de la matriz se compone de colageno tipo I en un porcen-
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Figura 1. Los haces de colageno tipo 1 Figura 2. Esquema de los haces de coldgeno
(microscopia electronica). y los cristales de hidroxiapatita.

taje de entre el 90 y el 95% de su masa, lo que otorga al
hueso resistencia a las fuerzas de tension. Los haces de
colageno se disponen en la matriz en una situacion heli-
coidal, que les confiere mayor resistencia (fig. 1). E15-10%
restante lo forman otras proteinas, en mayor proporcion
la osteocalcina. Cuando esta matriz no se ha mineralizado,
se la denomina osteoide. Una vez mineralizada la matriz,
constituye el hueso normal; este componente mineral in-
organico esta compuesto en un 95% por fosfato calcico,
en forma de hidroxiapatita (fig. 2), y otorga al hueso resis-
tencia a las fuerzas de compresion.

Las células intrinsecas del hueso son los osteoblastos,
que, tras cumplir su funcién formadora, se transforman
en osteocitos y osteoclastos.

El hueso, ademas, tiene vasos sanguineos y linfaticos,
nervios, tejido adiposo y tejido conjuntivo.
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2. Fisiologia del hueso

El hueso no solo contribuye a la regulacion de los io-
nes séricos enunciados, sino que ademas constituye un
deposito de los mismos. En el caso del calcio, el 99% de
este esta depositado en el esqueleto y el 1% restante cir-
cula por el liquido extracelular.

El calcio extracelular, que es fundamental para nume-
rosas funciones vitales, es regulado por un complejo siste-
ma endocrino, en el que intervienen la hormona parati-
roidea (PTH), la vitamina D y la calcitonina. Este calcio
depositado en el hueso es una especie de banco de reser-
va. Cuando el calcio extracelular disminuye la PTH, esti-
mula la reabsorcion 6sea, liberando calcio del hueso .

El calcio se ingiere por el tubo digestivo y se absorbe
en el intestino delgado. Las necesidades diarias varian
desde los 500-700 mgs/dia, en ninos a los 1300 mg/dia
en la época del desarrollo. En los adultos mayores, las
necesidades se estiman en 1500mg/dia. La absorcion del
calcio (15-25% del ingerido) varia segin su composicion
quimica, tipo de alimentacion, presencia de enfermeda-
des digestivas, y con la edad, ya que tanto el adulto mayor
como el viejo absorben menos calcio que el individuo jo-
ven. Su absorcion esta favorecida por la vitamina D.

Niveles bajos de vitamina D estimulan la producciéon
de PTH, que favorece la reabsorcion 6seay puede en al-
gunos casos dar lugar a un hiperparatiroidismo secunda-
rio. El papel de la PTH en el metabolismo calcico es fun-
damental, de una forma directa movilizando el calcio 6seo
y favoreciendo la absorcion del mismo en el rinén, y de
una forma indirecta, a través de la metabolizacion de la
vitamina D, que facilita su absorcion en el intestino.

La calcitonina, segregada por las células C del tiroides,
es estimulada por la elevacion de la calcemia, aunque
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también intervienen en su produccion las catecolaminas,
la colecistoquinay el glucagon. La calcitonina disminu-
ye la calcemia, disminuyendo la reabsorcion de calcio por
el rinon e inhibiendo la accion osteoclastica en el hueso.

3. Remodelado 6seo

Se conoce como remodelado 6seo al proceso conti-
nuo que se produce en el esqueleto, y que se caracteriza
por la reabsorcion o6sea y la formacion de hueso nuevo,
pero sin alterar su forma anatoémica, o sea, se reabsorbe el
hueso «viejo» y se sustituye por hueso neoformado. Este
proceso dura toda la vida del individuo, pero es mas acti-
vo en las personas jovenes y decrece en el anciano. En
condiciones normales, aproximadamente el 20% de nues-
tra masa Osea se esta remodelando [12].

Fisiologia de las células oseas

¢ (Células osteoformadoras

El hueso tiene células osteoformadoras, los osteoblas-
tos (fig. 3); tienen su origen en las células estromales, o
bien en las células endoteliales o en los pericitos. La fun-
cion del osteoblasto es sintetizar la matriz organica del
hueso, compuesta fundamentalmente por colageno tipo 1
y otras proteinas como la osteocalcina y la osteonectina.
El osteoblasto regula la mineralizacion de la matriz orga-
nica (osteoide). Posee receptores para la PTH y la 1,25
hidroxivitamina D, y produce fosfatasa alcalina, funda-
mental para la mineralizacion del hueso.

Los osteoblastos se incorporan a la matriz 6sea fabrica-
da por ellos, donde quedan enterrados y se transforman
en osteocitos (fig. 4), que quedan interconectados entre
ellos, mediante prolongaciones, formando una tupida
red, que en el adulto alcanza unos 300 m? de superficie.
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Figura 3. Osteoblastos

Figura 4. Osteocitos interconectados

Esta red cumple dos misiones fundamentales, una meta-
boélica, actuando como reguladora del metabolismo mine-
ral, fundamentalmente calcico. Estas células son capaces
de aportar calcio al sistema extracelular, en un proceso
estimulado por la PTH e inhibido por la calcitonina.

La otra funcion es biomecanica; el hueso funciona
como un mecanostato, las deformaciones y cargas que
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Figura 5. Osteoclasto, a la derecha osteoclasto en su _funcion de degradacion del hueso

sufre el hueso son percibidas pvor los osteocitos como
un fenomeno de membrana, que es capaz de producir un
estimulo para el proceso de remodelacion 6sea; para re-
parar las estructuras danadas o aumentar la masa Osea,
este estimulo mecanico depende fundamentalmente de
las contracciones musculares maximas producidas por la
actividad fisica.

¢ (Células destructoras

Los osteoclastos son células grandes de hasta 100 mi-
cras de diametro multinucleadas y con un gran poder en-
zimatico (fig. 5). Proceden de la linea celular monocito /
macrofago. Aunque tiene receptores para la PTH y la
1,25 hidroxivitamina D, su funciéon esta mediada por el
osteoblasto. El osteoclasto tiene una superficie rugosa,
que se fija a la superficie 6sea mediante las integrinas,
produciéndose un «sellado»; la acidificacion del medio
contribuye a disolver el componente mineral del hueso y
las proteasas disuelven la matriz organica.

4. Dénde y como se produce el remodelado

4.1. En el hueso cortical, el remodelado se produce en
la unidad estructural, que es la osteona, perforando los os-
teoclastos el hueso, formando una cavidad. Estas unidades
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de remodelacion, se conocen por sus siglas en inglés BMU
(Bone metabolic unities). En el hueso esponjoso, se produce
en la superficie de las trabéculas 6seas, creando también
cavidades que se denominan BSU (Bone structural unities).

4.2. Como se produce el remodelado. Hay multiples
factores que intervienen en la activacion del proceso: en-
docrinos, paracrinos y mecanicos.

4.2.1. Fase de activacion. Es la primera fase del proceso
de remodelado, aunque no es totalmente conocida, hoy
en dia se han dado pasos importantes en su conocimien-
to. El denominado sistema RANK-RANKL-OPG tiene una
accion fundamental en la activacion de los osteoclastos.
La OPG (osteoprotegerina) neutraliza la activacion del
sistema RANK-RANKL, que es el activador de los osteo-
clastos, por lo que regula su produccion y la cantidad de
hueso a reabsorber [13]. A su vez, los osteoblastos produ-
cen M-CSF (Macrophage colony-stimulating factor), capaz de
estimular la formacion de osteoclastos, ya que estos deri-
van de los macrofagos, pero ademas las células formado-
ras de hueso se retraen y producen colagenasas y otros
factores, que eliminan osteoide y facilitan la labor de las
células destructoras de hueso.

Respecto al estimulo mecanico del remodelado, el
hueso se comporta como un mecanostato, o sea, el hueso
es capaz de regular la cantidad de masa 6sea, en funcion
de la sobrecarga mecanica que detecta y de las necesida-
des de resistencia del momento [14].

4.2.2. Fase de reabsorcion. Se inicia con la acidifica-
cion de la zona «sellada» por los osteoclastos, lo que pro-
duce la disolucion del componente mineral del hueso. A
su vez, el osteoclasto segrega enzimas protoliticas que
producen una «digestion» de la matriz organica. El com-
ponente mineral y la matriz organica son digeridos por
los osteoclastos, que, tras realizar su trabajo, desaparecen
por apoptosis.
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4.2.3. Fase de inversion. Una vez que desaparecen los
osteoclastos, la cavidad neoformada queda tapizada por
fagocitos, que realizan una absorcion de su superficie,
como si realizasen un «pulido» de la misma. Posterior-
mente, esta superficie es tapizada por una capa de ce-
mento, rico en proteoglicanos y glicoproteinas. También
se ha denominado a esta etapa fase de reversion.

4.2.4. Fase de formacion. En un proceso mediado por
proteinas quimiotacticas o proteinas morfogenéticas
Oseas, los osteoblastos son atraidos a la cavidad, segregan-
do primero la matriz 6sea (osteoide), que posteriormen-
te se mineraliza, dando lugar al hueso neoformado.

4.3. Factores que influyen en el remodelado. Aparte
de los factores mecanicos ya descritos, tienen una gran
importancia los factores hormonales [12,15].

4.3.1. Paratohormona. Estimula la reabsorcion oOsea,
pero ademas estimula la retraccion de los osteoblastos y la
produccion de colagenasas que inician la digestion del
osteoide.

4.3.2. Calcitriol. Actia sobre los osteoblastos, que ini-
cian el proceso de remodelado, pero también favorece la
proliferacion de los precursores de los osteoclastos. Ade-
mas, favorece la produccion de matriz 6sea e interviene
en la mineralizacion del osteoide.

4.3.3. Calcitonina. Inhibe la funcién osteoclastica.

4.3.4. Hormonas sexuales. LLos osteoblastos tienen re-
ceptores para los estrogenos. La deprivacion estrogénica,
que se produce en la menopausia, aumenta el recambio
0seo y produce un balance negativo, aumentando ade-
mas las unidades de remodelado.

4.3.5. Glucocorticoides. La accion fundamental de es-
tos es inhibir la absorcion intestinal del calcio y de la vita-
mina D, y acelerar el catabolismo proteico.
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4.3.6. Leptina. Se ha comprobado que la leptina esti-
mula la formacion endostal de hueso y aumenta la expre-
sion de factores osteogénicos [16].

4.3.7. Testosterona. En el hombre la testosterona tiene
una gran influencia en el metabolismo 6seo. Son funda-
mentales, ademas, los niveles de estrogeno receptor (ER)-
alfa y los inhibidores de la aromatasa en el desarrollo
6seo. Se ha demostrado también la importancia de los
niveles de androégeno receptor (AR), que estimula la acti-
vidad osteoblastica; su deficiencia estimula la expresion
del gen receptor-activador del sistema RANKL, que indu-
ce la formacion de osteoclastos [17].

4.3.8. Factores locales. Hay multiples factores locales,
aparte del sistema RANK-RANKL, que intervienen en el
remodelado [12].

4.3.8.1. Estimuladores de los osteoblastos.

Las proteinas morfogeneticas del hueso (BMP).

— El factor transformante beta (TGF f3).

— El factor de crecimiento derivado de las plaquetas

(PDGF).

— Los factores de crecimiento derivados de la insuli-

na (IGF ).

— El factor de crecimiento fibroblastico (FGF).

Se piensa que alguno de estos factores puede inhibir
los osteoclastos; por ejemplo, el factor transformante
beta facilita la apoptosis osteoclastica.

4.3.8.2. Estimuladores de los osteoclastos. Los factores
locales que estimulan los osteoclastos son, entre otros, las
interleucinas (1L-1, IL-3, IL-6, IL-11, IL-17 y el factor de
necrosis tumoral (TNF).

Estos factores son producidos por las células del estro-
ma, las células 6seas y los monocitos y linfocitos, pero
también la disolucion de la matriz organica, que libera
proteinas morfogenéticas 6seas, que estimulan la accion
de los osteoblastos.
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5. Balance 6seo

El proceso de remodelado, en condiciones fisiologi-
cas, debe ser neutro, o sea, que se cree la misma cantidad
de hueso que la que se destruye [11-12].

El individuo alcanza su pico maximo de masa 6sea en
la tercera década de la vida, posteriormente se inicia una
pérdida paulatina, que se estima que se inicia a partir de
los 35 anos. El inicio y el ritmo de esta pérdida tienen
grandes variaciones individuales, y estan en relacion con
la actividad del individuo, sus caracteristicas morfologi-
cas, su nutricion y su estado de salud.

Se estima que el varén pierde entre un 3 y un 5% en
cada década de su vida. En el caso de la mujer, esta pérdi-
da es mas brusca, y puede perder hasta un 20% de su masa
Osea en la década posterior a la menopausia. Esta pérdida
acelerada produce un balance negativo del remodelado,
con mayor destruccion de hueso «viejo», que el neofor-
mado. En la mujer la deprivacion estrogénica produce un
aumento de actividad de las células destructoras de hueso
(osteoclastos) y un aumento importante de las unidades
de remodelacion, lo que se conocer como alto turnover
[18]. Esta situacion no es uniforme en todas las mujeres, y
depende de varios factores: niveles excesivamente bajos
de estrogenos, pico de masa 6sea alcanzado, indice de
masa corporal, patologias asociadas, etc.

La involucion del individuo produce efectos en el esque-
leto, con pérdida progresiva de la masa 6sea que conduce a
la osteoporosis senil o de tipo 1. En estos casos no hay un
alto turnovey, pero existe un déficit de funcion osteoblastica,
atribuible a un menor namero de sus células precursoras y
a un déficit funcional de los osteoblastos [19]. También el
anciano sufre una disminucion de la absorcion de calcio a
nivel intestinal y en el tibulo renal, muchas veces debido
a un déficit importante de vitamina D [20].
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Figura 6. Inquierda, hueso trabecular normal. Derecha, hueso trabecular osteopordtico

Este balance 6seo negativo conduce a una pérdida de
cantidad y calidad del hueso, y dando lugar a la osteopo-
rosis, que condiciona la pérdida de resistencia 6sea y su
fragilidad, haciéndolo susceptible de sufrir fracturas por
minimos traumatismos (fig. 6).

6. Marcadores bioquimicos del remodelado

El proceso de remodelado puede ser controlado a tra-
vés de marcadores bioquimicos que se producen tanto en
la fase de reabsorcion 6sea como en la de formacion, son
los denominados marcadores del recambio éseo (MRO). Es
importante senalar que se deben tener en cuenta en su
valoracion, en cualquier paciente, la existencia de altera-
ciones, renales y metabdlicas, o la coexistencia de enfer-
medades intercurrentes, que pueden alterar los resulta-
dos de estos marcadores [21].
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Los mas usuales son los siguientes.

6.1. Marcadores de reabsorcion osea. Se suelen deter-
minar tres marcadores, que se generan a partir de la de-
gradacion del colageno y por la reabsorcion del compo-
nente mineral del hueso.

6.1.1. Determinacion del telopéptido carboxi-terminal
de colageno tipo 1 presente en suero

Se origina a partir de la degradacion de la matriz orga-
nica del hueso, formada en un 90-95% por este colageno.
Es el mas especifico de todos.

6.1.2. Piridolina y deoxipiridolina presentes en la ori-
na. Se producen en la degradacion del colageno, pero no
es una determinacion especifica de la degradacion del co-
lageno tipo 1, procedente de la matriz organica del hueso.

6.1.3. Fosfatasa acida tartrato-resistente presente en
suero. La liberan los osteoclastos durante el proceso de
reabsorcion oOsea, y es una determinacion que permite
medir la actividad osteoclastica.

6.1.4. Otros marcadores menos especificos. Son la de-
terminacion del calcio urinario, la sialoproteina 6seay los
alfa y beta CrossLaps.

6.2. Marcadores de formacion.

6.2.1. Propéptido carboxi-terminal de procolageno
tipo 1 presente en suero. Sirve para determinar la activi-
dad de formacion del colageno tipo 1, que se produce en
la formacion de la matriz organica del hueso.

6.2.2. Osteocalcina. Los niveles de esta proteina en
suero nos permiten conocer la actividad osteoblastica,
porque la osteocalcina es una proteina que forma parte
de la matriz organica del hueso, y es producida por el os-
teoblasto.

6.2.3. Fosfatasas alcalinas. Pueden determinarse los ni-
veles en suero de fosfatasa total o los de fosfatasa alcalina
Osea, también es un medidor de la actividad osteoblastica.
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Hoy en dia, los marcadores del remodelado 6seo son
poco empleados; las razones mas importante son varias:
las variaciones bioldgicas ya senaladas, que son mayores
en los marcadores de reabsorcion; su variabilidad analiti-
ca, y, por tanto, las dificultades para una correcta inter-
pretacion, aparte de las dificultades técnicas que plan-
tean al laboratorio.

Su uso, en la practica clinica, esta circunscrito a las
dudas que se pueden plantear, para estrategias de trata-
miento preventivo de la osteoporosis, o al control de la
efectividad de ciertos tratamientos, ya que permiten com-
probar el éxito o fracaso en el tratamiento con los farma-
cos, antes que las determinaciones de la densidad mine-
ral 6sea (DMO) por densitometria. Otro campo de
aplicacion es su uso en el area de investigacion del meta-
bolismo 6seo.

7. Por qué se rompe el hueso osteoporoético

Para que el hueso sufra una fractura es necesario que la
carga a que es sometido supere su resistencia a la rotura.

La resistencia 6sea depende de muchos factores: for-
ma del hueso y estructura, grosor de las corticales, densi-
dad 6seay calidad del hueso.

El hueso es un material compuesto anisotropico, y su
comportamiento biomecanico depende de la zona especi-
fica del hueso, donde se aplica la carga y de su direccion.

En todas las actividades de la vida diaria, los huesos
son sometidos a una compleja aplicacion de fuerzas
(cargas) sobre ellos, que les producen deformaciones.
La intensidad de la carga, cuando alcanza una magnitud
determinada, produce una deformacion en el hueso,
que es regulada por la ley de Hook y se representa me-
diante una curva de carga-deformacion [22]. Esta curva
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de carga-deformacion expresa la magnitud de carga ne-
cesaria para producir una deformacion en el hueso, y esta
depende de la anatomia y propiedades del hueso. La cur-
va que expresa carga y deformacion tiene una relacion
lineal hasta alcanzar el punto elastico. Se considera que el
hueso esta en la zona elastica, cuando este recupera su
forma, una vez liberada la carga, sin sufrir deformidades
residuales. La pendiente de la curva en la zona elastica es
el modulo de elasticidad o médulo de Young, que define
la rigidez del hueso o resistencia a la deformacion. Si se
sobrepasa el punto elastico, se considera que el hueso
pasa a la zona plastica, en la que este queda permanente-
mente deformado y ya no recupera su forma, aunque la
carga sea liberada, si la carga sigue actuando, se alcanza el
punto de fractura, en que se produce un fracaso mecani-
co de la estructura 6sea y esta se colapsa. La cuantifica-
cion de la energia necesaria, para hacer fracasar la estruc-
tura y alcanzar el punto de fractura, esta determinada por
la dureza del material [23].

7.1. Resistencia 6sea. Llamamos resistencia dsea a la
fuerza que es necesaria aplicar para producir el fracaso
biomecanico del hueso bajo unas condiciones especificas
de carga.

La resistencia 6sea depende fundamentalmente de la
cantidad de hueso, que es la densidad mineral 6sea por
unidad de volumen o superficie y de lo que denomina-
mos calidad ésea, que depende por la composicion y es-
tructura del tejido 6seo. Desde el punto de vista cuantita-
tivo, se estima que la cantidad de hueso es responsable de
entre el 60 y el 80% de la resistencia biomecanica, y la
calidad de entre el 20 y el 40% de esta resistencia [24].

7.2. Cantidad 6sea. Por cantidad 6sea o masa Osea, en-
tendemos el porcentaje de tejido mineralizado presente
en el esqueleto. Esto esta condicionado por el capital
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6seo adquirido por el individuo a lo largo del desarrollo.
El factor sexo tiene una importancia fundamental, por
dos motivos: a) porque el hombre tiene entre un 25 y un
33% mas de masa 6sea, y b) porque, ademas, tiene un es-
queleto con huesos mas grandes que la mujer, y, por tanto,
mas resistentes.

LLa masa 6sea es basica para determinar la resistencia
del hueso, ademas existe una clara relacion entre la resis-
tencia a la compresion del hueso y el cuadrado de la den-
sidad 6sea [22,25]. Su resistencia a ser deformado o mo6-
dulo de elasticidad es directamente proporcional a la
cantidad de tejido mineralizado [26]. Los ensayos realiza-
do ex vivo en fémur y columna lumbar han confirmado
esto [27-28].

Aunque es evidente y clara la relacion entre minerali-
zacion Osea y resistencia, el exceso de mineralizacion es
perjudicial, como ocurre en los casos de osteopetrosis, ya
que un hueso excesivamente mineralizado es demasiado
rigido, no tiene elasticidad, y, por tanto, es susceptible de
romperse con facilidad [29].

Es evidente, por tanto, que aparte de la cantidad de
contenido mineral del hueso, existe otro factor funda-
mental que determina la resistencia 0sea, que es la cali-
dad del tejido 6seo.

7.3. Calidad 6sea. Cuando enunciamos el concepto de
resistencia de cualquier material, tenemos que considerar
la composicion del material, su estructuray la carga a que
se somete. Por tanto, la resistencia 6sea no solo depende
de la DMO del hueso, sino también de los otros elemen-
tos que entran en su composicion y de su estructura ar-
quitectural.

El hueso esta compuesto por una matriz organica, for-
mada fundamentalmente por fibras de colageno tipo 1y
otras proteinas. Su matriz inorganica esta compuesta por
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cristales de hidroxiapatita y fosfato calcico amorfo. Las
propiedades de la matriz de colageno, el grado de su mi-
neralizacion, el tamano de los cristales de hidroxiapatita
y la proporcion existente entre matriz organica e inorga-
nica condicionan la resistencia 6sea [30].

Las fibras de colageno se organizan en una estructura
tridimensional helicoidal, que confieren al hueso resis-
tencia a las fuerzas de tension, pero son poco resistentes
a la compresion. Esta funcion biomecanica de las fibras
de colageno estan en relacion con varias caracteristicas:

1.° La cantidad de fibras de colageno.

2.° La estabilidad molecular y la calidad de sus en-

laces.

La importancia de los enlaces intermoleculares en las
fibras de colageno fue demostrada por Oxlund [31],
quien comprobo6 que el colageno del hueso osteoporoti-
co presentaba una importante disminucion en el numero
de enlaces divalentes entrecruzados (cross-link), en rela-
cion con el hueso de sujetos sanos. Esta disminucion de
calidad del colageno, en los sujetos que sufren osteopo-
rosis, implica una menor resistencia del hueso osteoporo-
tico a las fuerzas de traccion.

La matriz inorganica formada por los cristales de hi-
droxiapatita y fosfato amorfo confieren al hueso rigidez y
resistencia a las fuerzas de compresion. Pero estas propie-
dades dependen de numerosos factores:

1.° Grado de mineralizacion de los cristales y su tama-

no.

2.° Orientacion espacial de los mismos alrededor de

las fibras de colageno.

3.? Contenido de iones que sustituyen al calcio en la

matriz mineral.

Ademas del grado de mineralizacion de la matriz, el
tamano de los cristales de hidroxiapatita (HA) y su orien-
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tacion es también muy importante para la resistencia
osea. Se ha comprobado que en pacientes con osteoporo-
sis, la proporcion de cristales de pequeno tamano es muy
superior a los que se encuentran en el hueso de indivi-
duos jovenes [32-33]. La orientacion correcta de los cris-
tales de HA, en la direccion de las fibras de colageno,
contribuyen a una mayor dureza del hueso y mejoran su
modulo de elasticidad [34].

7.4. Arquitectura 6sea. La arquitectura 6sea, es decir,
su forma anatomica, juega un papel fundamental en la
biomecanica. El hueso cortical y el trabecular tienen una
arquitectura totalmente diferente, y ello tiene una impor-
tancia capital en la biomecanica.

Existen diferencias evidentes de comportamiento bio-
mecanico entre el hueso cortical y el trabecular. En el
cortical el modulo de elasticidad (mo6dulo de Young) es
mayor, lo que le permite soportar un alto grado de carga
por unidad de superficie, sin sufrir deformacion, lo que
le otorga una rigidez importante. El hueso trabecular tie-
ne un modulo de elasticidad mucho menor, por lo que
soporta mucha menos carga por unidad de superficie, ya
que tiene un mayor indice de deformacion [35]. Todos
los huesos tienen tejido cortical y esponjoso o trabecular,
en distinta proporcion, en relacion con el tipo de carga
que soportan. Estos porcentajes son variables en los dis-
tintos huesos del esqueleto, en el cuello femoral el por-
centaje de hueso trabecular es del 25%, pero en las vérte-
bras este porcentaje de hueso esponjoso oscila entre el
66 y el 90% [36]. En la osteoporosis establecida, el por-
centaje de pérdida de hueso trabecular es mucho mayor
que el cortical, lo que explica la gran frecuencia de frac-
turas vertebrales.

Pero, ademas, de esta macroarquitectura osea, los es-
tudios histomorfométricos nos han permitido conocer
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las variaciones que se producen en la microarquitectura
osea. Estos estudios realizados en mujeres osteoporoticas,
y comparandolos con los estudios realizados en mujeres
sanas, han permitido comprobar que las mujeres osteo-
poroticas tenian un menor numero de trabéculas, y que
estas ademas eran mas delgadas y mas espaciadas que en
las mujeres sanas. Pero, ademas, son importantes los cam-
bios en la disposicion de las trabéculas; se ha comproba-
do que existian muchos menos puentes de uniéon entre
ambas, y una practica desaparicion de los puentes trabe-
culares horizontales, lo que hace desde el punto de vista
mecanico que esta alteracion microarquitectural condi-
cione la existencia de un hueso mucho menos resistente
[37]. Estos hallazgos han sido corroborados por las mo-
dernas técnicas de imagen, como la tomografia computa-
rizada microscopica [38].

Aunque la pérdida de masa 6sea es importante para la
resistencia del hueso, como ya hemos expuesto anterior-
mente, es mucho mas importante la microestructura,
porque con similares valores de masa osea, la disminu-
cion del namero y la forma de las trabéculas producen
una pérdida de la resistencia del hueso de entre el 20y el
30% [39]. Otro factor fundamental es la existencia de co-
nexiones o puentes intertrabeculares, cuando estos dis-
minuyen o desaparecen la pérdida de resistencia es mu-
cho mayor, pero es cuantitativamente superior cuando
desaparecen los puentes horizontales [40].

Otro problema importante es la existencia de micro-
fracturas a nivel microarquitectural en la estructura 6sea
y su influencia negativa en la resistencia biomecanica del
hueso. Se ha sugerido que estas microfracturas son la
consecuencia de la fatiga del material sometido a cargas
continuadas. Estas lesiones se inician a nivel de las mo-
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léculas del colageno, produciendo bien una rotura de es-
tas moléculas o la desconexion entre las fibras de colage-
no vy la estructura cristalina inorganica [41].

También ha sido aducido que estas microfracturas se
presentan de forma fisiologica en el hueso, y que actiian
como un factor que interviene y regula el remodelado, al
comportarse el hueso como un mecanostato [42]. Las mi-
crofracturas actiian como estimulo mecanico, estimulan-
do la formacion de hueso, produciéndose el cambio del
hueso danado por hueso nuevo. En los adultos mayores y
en el anciano, esta capacidad de respuesta del hueso a los
estimulos mecanicos esta claramente disminuida. En el
hueso osteoporoético, incapaz de reparar las trabéculas
danadas, este acumulo de microfracturas da lugar a zonas
de menor resistencia 6sea por pérdida de la calidad 6sea,
lo que conduce a la fractura [40].

7.5. Cargas a que se somete el hueso. Es evidente que
fuerzas que acttan en las actividades de la vida diaria, y
que en sujetos sanos no suponen ningun riesgo, son capa-
ces de producir en pacientes con osteoporosis y, por consi-
guiente, con baja densidad 6sea, fracturas en su esqueleto.

Cuando la fuerza mecanica a que se somete al hueso
supera su resistencia, basada en la cantidad y la calidad
del tejido 6seo, se produce la fractura.

Los pocos estudios existentes, para medir las fuerzas
mecanicas que actian sobre el esqueleto en las diversas
actividades de la vida diaria, se han circunscrito a la co-
lumna vertebral, pero estan basados en la cantidad de
hueso (densidad mineral 6sea) solamente, no en la cali-
dad de la estructura 6sea. Se ha comprobado que una
DMO de 0,6 g/cm? en vértebras toracicas necesita fuerzas
de compresion de entre 1000 y 3000 Nw, para producir
una fractura en estas vértebras [43].
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8. Etiopatogenia

La osteoporosis es una enfermedad compleja, que tie-
ne un origen multifactorial. Dentro de esos factores que
estan imbricados en su desarrollo, hay algunos con un
gran peso especifico, como son el envejecimiento, tanto
en la mujer como en el hombre, que llevan aparejada la
involucion del esqueleto. Otros son especificos de la mu-
jer, como es la deprivacion hormonal que se produce en
la menopausia. Si nos referimos a los factores heredita-
rios que influyen en la osteoporosis, debemos saber que
esta es una enfermedad poligénica. Por todo ello, es difi-
cil hablar de una etiopatogenia clara y uniforme en la
osteoporosis, por ello parece mas adecuado hablar de los
factores de riesgo, que influyen en su presentacion. Se
han publicado mas de 80 factores de riesgo, y nos vamos
a circunscribir a los mas importantes. Si que debemos di-
vidir estos factores de riesgo en dos tipos: no modifica-
bles, en los que no podemos influir, y modificables, que
son aquellos sobre los que tenemos la posibilidad de in-
fluir, y mejorar la aparicion o el curso de la enfermedad.

8.1. Factores de riesgo no modificables.

8.1.1. Factores genéticos. Desde la década de los ochen-
ta es conocido que entre el 50y el 70% de masa 6sea de un
individuo viene condicionada por factores hereditarios, el
resto esta en relacion con factores ambientales, estilos de
vida, habitos alimenticios, etc. [44], lo que indica el papel
genético en la aparicion de la osteoporosis.

Anteriormente, estudios realizados en gemelos mono-
cigoticos confirmaban que la estructura y la masa osea
eran similares en estos casos, mientras no existian estas
coincidencias en gemelos dicigoticos [45].

Si nos referimos al riesgo de fractura, en estudios rea-
lizados a gran escala, se ha demostrado la predisposicion
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hereditaria a padecer este riesgo. Se ha demostrado la
predisposicion hereditaria a padecer fracturas de mune-
ca, tras el estudio de 2500 mujeres en la region central
de Estados Unidos [46], asi como en el estudio realizado
con 6500 gemelos [47]. También en un metaanalisis, con
35000 individuos, realizado en Reino Unido, Canada y
Australia, se ha confirmado que los antecedentes familia-
res de fractura condicionan un mayor riesgo de padecer
fracturas osteoporoticas, especialmente las localizadas en
la cadera [48].

Hay otras caracteristicas 0seas con clara influencia he-
reditaria [49]. Podriamos senalar, entre otros, la anato-
mia del cuello femoral, fundamentalmente su disposicion
geomeétrica y la longitud, lo que tiene una influencia con-
siderable en la predisposicion para sufrir fracturas del
mismo [50]. Otros componentes de la estructura 6sea
también tienen influencia hereditaria, como el grado de
conectividad entre las trabéculas, sobre todo la disposi-
cion y namero de las conexiones horizontales, entre ellas.
También el ritmo mayor o menor del crecimiento y remo-
delado del hueso tienen una carga hereditaria [51].

A pesar de todos estos estudios, que orientaban hacia
la identificacion de posibles genes en relacion con la os-
teoporosis, esta enfermedad fue considerada como una
alteracion genética multifactorial, muy compleja, y no
susceptible de un estudio genético detallado. Esta opi-
nion, bastante generalizada, cambi6 totalmente cuando
se publicaron los trabajos que demostraban una estrecha
relacion entre el recambio 6seo y la densidad mineral
0sea, con los marcadores polimorficos del gen receptor
de la vitamina D [52-53].

Se han descubierto, en los tltimos anos, una gran can-
tidad de genesy loci genéticos asociados a la biologia y la
patologia 6seas. Entre los mas importantes las alteraciones
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de expresion desequilibrada del ARNm (acido ribonu-
cleico mensajero), de COLIA1 y COLIA2, que repercu-
ten en la produccion de colageno tipo I, que es la princi-
pal proteina 6sea [54-55].

El estudio de las familias con una masa 6sea alta ha
permitido identificar la nueva proteina 5 relacionada con
el receptor (lipoprotein receptor-related protein 5. LRP5) y el
papel de la via WNT (via de transduccion de senales for-
mada por proteinas y que transfieren las senales del exte-
rior al interior de la célula) en la biologia 6sea. Se han
publicado diversos estudios que respaldan el uso de poli-
morfismos de nucleétidos (SNP) o polimorfismos de este
gen, como marcadores del riesgo de osteoporosis [55-58].

Los estudios genéticos relacionados en poblaciones se-
leccionadas han dado resultados sorprendentes. Podriamos
senalar como ejemplo que tras realizar analisis genéticos
en una amplia muestra de poblacion en Islandia, la identi-
ficacion del gen BMP2 (proteina morfogenética 6sea 2),
como contribuidor a la aparicion de osteoporosis [59-60].

Otros genes estudiados han sido ESR1 y ESR2, que co-
difican para los receptores de estrogenos. Las células
Oseas expresan receptores de estrogenos. Los estrogenos
tienen un importante papel en el remodelado 6seo, ya
que son capaces de modificar la expresion de los genes
implicados en el remodelado. Otra accion que pueden
tener los estrogenos es disminuir la expresion del factor
de necrosis tumoral (TNF) y reducir la sensibilidad de los
osteoclastos a la accion del sistema RANK y RANKL, con
la subsiguiente influencia en el remodelado, al producir-
se una menor actividad osteoclastica [61-62].

También han sido objeto de estudio el gen IL6, que
codifica para la interleucina 6, que es una citocina proin-
flamatoria, relacionada con los procesos de reabsorcion
Osea [63].
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Se ha estudiado también la relacion entre la densidad
mineral 6seay la masa corporal, por lo que el peso corpo-
ral es un factor determinante en el fenotipo 6seo. Hay
genes que influyen en ambos fenotipos (masa corporal y
densidad mineral 6sea), entre ellos cabe senalar el gen de
la leptina y su receptor (Ob y ObRb), esta es una citocina
que actaa sobre la regulacion del apetito y del metabolis-
mo energético, pero ademas influye en el remodelado
6seo al potenciar la formacion de osteoblastos. Otros ge-
nes en relacion con ambos fenotipos son el gen de la
proinsulina (INS) y su receptor (INSR) [64-66].

En los ultimos anos, se ha incrementado enorme-
mente la investigacion genética de la osteoporosis. Un
campo muy prometedor es la asociacion entre rasgos fe-
notipicos de la osteoporosis y variaciones naturales de
nuestro genoma, los denominados polimorfismos gené-
ticos [67-68].

Lo mas importante, para dar validez a los hallazgos ge-
néticos, es el estudio multicéntrico, con centros de distin-
tas areas geograficas, y con poblaciones diferentes. Esto
permite la identificacion de los polimorfismos genéticos
de los genes candidatos, previamente escogidos, con una
mayor fiabilidad [69-70].

Por altimo, otro campo de investigacion es la epigéne-
tica, aplicada al estudio de la osteoporosis, o sea, la rela-
cion entre los factores ambientales y los genéticos, y la
influencia que tienen estos factores ambientales para pro-
ducir cambios epigenéticos heredables [71-72].

Es evidente que la investigacion genética tiene por de-
lante un amplio camino por recorrer, pero que el futuro
puede ser prometedor, en el aspecto de la prevencion de
la osteoporosis, y que esta dando sus primeros pasos en
aplicar los hallazgos genéticos, para incrementar las posi-
bilidades de tratamiento de la enfermedad [73-74].
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8.1.2. Edad. La edad del individuo constituye un factor
de riesgo fundamental. La involucion que sufrimos los
seres humanos, con el paso de los anos, afecta claramente
a la estructura 6sea. Esto se manifiesta por una pérdida
de masa 6sea progresiva en el ultimo tercio de la vida,
mas rapida y manifiesta en el sexo femenino. El envejeci-
miento supone una disminucion general de la actividad
endocrina, que logicamente repercute en el metabolismo
oseo. Existe, ademas, un menor nimero de células proge-
nitoras de los osteoblastos, lo que condiciona menos for-
macion o6sea y una disminucion del remodelado 6seo.

Es hueso que, como se ha descrito anteriormente, res-
ponde como un mecanostato a los estimulos mecanicos,
para su remodelado, pero pierde esta capacidad con el
envejecimiento, y a esto ademas se une con el paso de los
anos una pérdida importante de la actividad fisica, que no
solo influye desde el punto de vista mecanico, sino tam-
bién disminuye la actividad metabodlica 6sea. Esta disminu-
cion de la actividad fisica condiciona también la pérdida
de masa muscular, la denominada sarcopenia [75].

A esto se asocia una pérdida en la coordinacion nor-
mal de los movimientos, lo que facilita las caidas, que son
un serio factor de riesgo en la produccion de las fracturas
osteoporoticas.

Otro factor de riesgo importante es el denominado
sindrome de fragilidad, frecuente en muchos ancianos, que
se caracteriza por la incapacidad para realizar algunas ac-
tividades de la vida diaria, pérdida de peso y un claro de-
terioro multiorganico, que asocia el deterioro musculo-
esquelético con deterioro cardiovascular, metabolico e
inmune. Esta fragilidad se asocia con niveles bajos de he-
moglobina y hematocrito, y aumento de los marcadores
inflamatorios: interleukina 6, proteina C reactiva, fac-
tor vt y dimero D [76-77].
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Otro problema asociado con la edad es una disminu-
cion de la absorcion del calcio en el tubo digestivo, que
ademas con frecuencia se empeora por un déficit impor-
tante de ingesta de vitamina D, lo que condiciona bajos
niveles de la misma y una menor absorcion del calcio. Los
bajos niveles de vitamina D también tienen una influencia
fundamental en la disminucién de la masa muscular [78].

Todos estos factores completan un circulo vicioso, que
facilita la produccion de las fracturas por fragilidad.

8.1.3. Sexo y raza. Es otro factor determinante. El sexo
femenino tiene una mayor incidencia de osteoporosis, y a
edades mas tempranas, que en el hombre. Esto viene
marcado por la deprivacion estrogénica que se produce
en la menopausia. En el hombre los niveles hormonales
declinan mas tardiamente y, por tanto, la pérdida de masa
Osea se inicia a una edad mas tardia que en la mujer. Otra
diferencia importante es que mientras en la mujer la pér-
dida de masa 6sea es muy rapida, en el hombre es mas
paulatina. La mujer puede perder en la década posterior
a la menopausia hasta un 20% de su masa 6sea, mientras
que el hombre pierde entre un 3 y un 5% cada década de
su vida.

Otros factores que intervienen son constitucionales.
La mujer presenta una masa 6sea menor que el hombre,
y la morfologia de sus estructuras 6seas es mayor en el
hombre, y, por tanto, en este es mas resistente.

Con respecto a la raza, esta demostrado que los huma-
nos de raza caucasica tienen una mayor incidencia de os-
teoporosis que el resto de las razas [79].

8.1.4. Factores hormonales. Como hemos descrito en
el apartado del remodelado 6seo, las hormonas tienen
una importancia fundamental en su regulacion. Hay una
relacion estrecha entre la masa 6seay el tiempo de secre-
cion normal de las hormonas sexuales. Las mujeres que
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han tenido una menarquia tardia, menopausia precoz, o
aquellas que han sufrido a lo largo de su vida hipogona-
dismo o trastornos hormonales con amenorrea, presen-
tan una tasa mayor de incidencia de osteoporosis, en
comparacion con el resto de la poblacion femenina [80].

Otros factores hormonales [12], que influyen en el re-
modelado 6seo, son los tiroideos o suprarrenales: el hiper-
tiroidismo es un factor favorecedor de la osteoporosis y el
hipercortisolismo, que supone altos niveles de corticoides,
produce una pérdida importante de masa 6sea. La parati-
roides, con la produccion de paratohormona, influye
enormemente en el metabolismo 6seo, el hiperparatiroi-
dismo estimula la reabsorcion 6sea y moviliza el calcio de-
positado en el hueso. Debe prestarse especial atencion,
sobre todo en los ancianos, a los niveles de vitamina D, ya
que niveles bajos de esta estimulan la produccion de para-
tohormona y dan lugar a un hiperparatiroidismo secunda-
rio, que a su vez empeora la pérdida de masa 6sea, ya dis-
minuida por razones de la edad del individuo.

Otra hormona que puede influir en el remodelado
Oseo positivamente es la leptina, empleada para el trata-
miento de la obesidad, y que en el esqueleto incrementa
la formacion de hueso endostal y aumenta la densidad
mineral 6sea [16,81].

Los tratamientos hormonales tienen en muchas oca-
siones efectos negativos, produciendo un balance 6seo
negativo. En el hombre, debe prestarse especial atencion
a los tratamientos de supresion androgénica, que se em-
plean para tratar a los pacientes que padecen un cancer
de prostata y que producen, al cabo del tiempo, una os-
teoporosis grave [82].

8.1.5. Historia previa de fractura por fragilidad. Esta
comprobado que los antecedentes familiares, en primer
grado, de fractura osteoporotica, suponen una elevacion
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del riesgo de padecer una osteoporosis y consecuente-
mente una fractura por fragilidad.

Si nos referimos a la historia personal del paciente, el
antecedente de fractura por fragilidad supone también un
factor de riesgo importante de osteoporosis, y ademas
un aumento entre el 50 y el 100% de padecer nuevas frac-
turas por fragilidad [79,83-84].

8.2. Factores de riesgo modificables. Son aquellos que
presenta el paciente, y suponen un riesgo de padecer os-
teoporosis, pero tenemos posibilidad de influir en ellos y,
por tanto, disminuir ese riesgo.

8.2.1. Bajo indice de masa corporal (IMC). El indice
de masa corporal tiene una gran importancia como factor de
riesgo de padecer osteoporosis. Se obtiene dividiendo la
masa (peso en kilogramos), por la altura expresada en
metros cuadrados. Las mujeres con bajo indice de masa
corporal, inferior a 18 kg/m? o con pesos inferiores a
55 kg, tienen una menor densidad mineral 6sea, debido
por una parte a que su esqueleto soporta una menor carga
mecanica, y, por tanto, un menor efecto osteoblastico v,
ademas, hay una carencia de paniculo adiposo, lo que im-
plica menor déposito estrogénico y, por consiguiente, una
menor inhibicion de la actividad osteoclastica [79].

8.2.2. Factores dietéticos. LLa mejor forma de prevenir
la osteoporosis, desde el punto de vista dietético, es reali-
zar una alimentacion equilibrada y variada. Podriamos
afirmar que la denominada dieta mediterranea es un factor
de prevencion importante, fundamentalmente por su va-
riabilidad y equilibrio, entre sus distintos nutrientes. Las
denominadas dietas hiperproteicas son absolutamente con-
traproducentes, por multiples motivos: producen una so-
brecarga hepatica y renal por el aumento del metabolis-
mo de las proteinas, aumenta los niveles de acido trico
y se produce deposito del mismo en las articulaciones y
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disminuye la absorcion intestinal del calcio, entre otros
problemas metabolicos [85].

Es fundamental la ingesta suficiente de calcio y de vita-
mina D en la juventud para alcanzar un pico de masa
Osea, y posteriormente para prevenir la osteoporosis. Se
debe prestar especial atencion a las personas ancianas, en
las que la absorcion del calcio esta disminuida en el intes-
tino, y al frecuente déficit de vitamina D que presentan,
para que hagan una ingesta adecuada, o bien comple-
mentarlos adecuadamente. En los ancianos, los niveles
bajos de vitamina D pueden originar un hiperparatiroi-
dismo secundario, que empeora su balance 6seo negati-
vamente [78].

Todos los trastornos alimenticios como malnutricion,
anorexia nerviosa, bulimia, etc., son factores de riesgo
importantes para padecer una osteoporosis.

8.2.3. Sedentarismo. El ejercicio fisico juega un papel
importante en el metabolismo 6seo a lo largo de toda la
vida del individuo. El ejercicio vy, sobre todo, los ejercicios
de carga tienen un efecto positivo en el metabolismo 6seo.
El hueso responde a los estimulos mecanicos aumentando
la actividad osteoformadora y disminuyendo la reabsor-
cion [74]. En la juventud, el ejercicio fisico es basico, para
lograr alcanzar el mayor pico posible de masa 6sea, y des-
pués para mantener esa masa 6sea adquirida. En los ancia-
nos, la falta de ejercicio tiene ademas efectos negativos
sobre la masa muscular, favoreciendo la sarcopenia, y ade-
mas produce una falta de coordinacion de los movimien-
tos. La asociacion de pérdida muscular y falta de coordina-
cion en los movimientos son factores de riesgo en el
anciano que favorecen las caidas, que, asociadas con un
hueso mas fragil, producen las fracturas osteoporoticas.

8.2.4. Tejido adiposo. El tejido adiposo es un reservorio
importantisimo de estrogenos. Esta demostrado que las
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mujeres mas delgadas, sin paniculo adiposo, padecen os-
teoporosis mas graves, que aquellas mujeres que dispo-
nen de un paniculo adiposo. Por otra parte, la existencia
de un paniculo adiposo produce un mayor peso corporal,
y este mayor peso condiciona un mayor estimulo de car-
ga para el esqueleto, que es un factor que influye positiva-
mente en el proceso osteoformador [86]. No debemos
confundir la existencia de un discreto paniculo adiposo
con situaciones de obesidad manifiesta, que contraindi-
camos totalmente.

8.2.5. Habitos toxicos. Los habitos toxicos tienen una
influencia negativa en el remodelado 6seo, y, por tanto,
favorecen la incidencia de osteoporosis. LLos mas daninos
son el tabaco y el consumo exagerado de alcohol. Tam-
bién el consumo excesivo de café puede influir, pero en
menor medida.

Los fumadores habituales, sobre todo aquellos que
consumen 20 cigarrillos/dia o mas, tienen una densidad
mineral 6sea disminuida, en comparacion con la media
poblacional de su misma edad. Otro problema asociado
es que la pérdida de masa osea, que se produce progresi-
vamente al paso de los anos, es mas rapida en los sujetos
fumadores. Las razones fundamentales, aparte de su efec-
to nocivo sobre los vasos sanguineos, es que el tabaco dis-
minuye la formacién de estriol y estrona [87].

En los bebedores habituales de alcohol, la ingesta
de cantidades excesivas también tiene efectos negati-
vos en el remodelado. Niveles altos de alcohol produ-
cen efectos depresores en la proliferacion osteoblastica
e influyen en el metabolismo del calcio, ya que interfie-
ren su normal absorcion intestinal. Los alcohdlicos
cronicos suelen, ademas, padecer un sindrome de mal-
nutricion, que es otro factor favorecedor de la osteopo-
rosis [88-89].
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Menor influencia tiene en el remodelado el consumo
exagerado de café, aunque esta demostrado que la cafei-
na actiia en el rin6n, aumentando la eliminacion urinaria
del calcio [90].

8.2.6. Enfermedades intercurrentes. Multitud de en-
fermedades influyen negativamente en el remodelado
0seo, favoreciendo la aparicion de osteoporosis, muchas
veces a edades muy tempranas. Siguiendo la Guia de la
National Osteoporosis Foundation [91], las describimos agru-
padas por tipos de patologias.

Estados hipogonadales:

— Menopausia prematura, amenorrea de las atletas,

insensibilidad a los androgenos, hipeprolactine-
mia, panhipotuitarismo y sindromes de Turner y
Klinefelter.

Desordenes endocrinos:

— Obesidad morbida, enfermedad de Cushing, dia-
betes mellitus tipos 1y 11, hiperparatiroidismo y tiro-
toxicosis.

Enfermedades del tubo digestivo:

— Enfermedad celiaca, by-pass gastrico y cirugia gas-
trointestinal que altere la morfologia del aparato
digestivo, enfermedad inflamatoria intestinal, sin-
dromes de malabsorcion, enfermedades pancreati-
cas y cirrosis.

Alteraciones hematologicas:

— Hemofilia, leucemias y linfomas, gammapatias mo-
noclonales, mieloma multiple, mastocitosis, talase-
mia y anemia de células falciformes.

Enfermedades reumaticas y autoinmunes:

— Espondilitis anquilopoyética, artritis reumatoide,
lupus sistémico, otras enfermedades reumaticas y
autoinmunes.
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Enfermedades neuromusculares:

— Esclerosis multiple, epilepsia, distrofias musculares,
enfermedad de Parkinson, lesiones de la médula
espinal.

Otras patologias:

— VIH, amiloidosis, acidosis cronica metabélica, en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica, insufi-
ciencia renal, sarcoidosis, hipercalciuria, insufi-
cienciacardiacacongestiva, pacientestrasplantados,
y, en general, todas las patologias que influyan en
el metabolismo 6seo.

Muchas de estas patologias asocian el efecto pernicio-
so de su presencia sobre el metabolismo 6seo, con el efec-
to nocivo producido por sus necesarios tratamientos, que
en muchas de ellas son los corticoides, que tienen un
gran efecto negativo sobre el remodelado 6seo.

8.2.7. Tratamientos médicos. Hay multiples farmacos,
empleados en los tratamiento médicos, que también tie-
nen un efecto negativo en el proceso de remodelado [91].

Los mas daninos son los corticoides que, administra-
dos regularmente, pueden reducir el remodelado 6seo
hasta un 30%; su efecto mas negativo se produce en los
primeros meses de tratamiento, y su mayor efecto es so-
bre el hueso trabecular.

Otros medicamentos, que tienen efectos negativos,
son los tratamientos con anticonvulsivantes, que dismi-
nuyen los niveles séricos de vitamina D, y al mismo tiem-
po disminuyen la absorcion intestinal del calcio. Son
también nocivos los tratamientos quimioterapicos e
inmunosupresores. Y los inhibidores de la aromatasa,
utilizados en mujeres para el tratamiento del cancer de
mama y de ovario.

El uso de antiacidos que contienen aluminio o los in-
hibidores de la bomba de protones también actia negati-
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vamente. El uso continuado de barbittricos, benzodiace-
pinas y sales de litio debe ser tenido en cuenta en los
pacientes con riesgo de padecer osteoporosis. Asi como
también los pacientes anticoagulados, durante largo
tiempo, con heparina.

Dentro de los tratamientos hormonales son nocivos: el
tratamiento en exceso con hormonas tiroideas, la depo-
medroxyprogesterona, empleada como contraceptivo, y
la hormona liberadora de gonadotropina.

Es importante, por tanto, que cuando estudiemos a un
paciente con riesgo de padecer osteoporosis, o esta esta
claramente establecida, hagamos una detallada historia
clinica, para conocer toda la patologia concomitante y los
medicamentos que toma el paciente.

9. Tipos de osteoporosis

La osteoporosis la podemos dividir en primaria y se-
cundaria [92], denominando secundarias a todas aque-
llas osteoporosis que tienen una causa etiologica evi-
dente. Los tipos de osteoporosis mas frecuentes son los
siguientes:

Osteoporosis primaria:
Osteoporosis involutiva:
— Osteoporosis posmenopausica.
— Osteoporosis senil.
Osteoporosis idiopatica:
— Osteoporosis idiopatica juvenil.
— Osteoporosis idiopatica del adulto.

Osteoporosis secundaria:

Osteoporosis endocrinas:
— Osteoporosis hipogonadal.
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— Osteoporosis por sindrome de Cushing.

— Osteoporosis hipertiroidea.

— Osteoporosis hiperparatiroidea.

— Osteoporosis de la diabetes tipo 1.

Osteoporosis en relacion con enfermedades digestivas:

— Osteoporosis malabsortiva (celiaquia).

— Osteoporosis por hepatopatia cronica.

— Osteoporosis posgastrectomia.

Osteoporosis en relacion con enfermedades infla-
matorias:

— Osteoporosis de la artritis reumatoide.

— Osteoporosis de la enfermedad inflamatoria intes-

tinal.

Osteoporosis por enfermedades genéticas del tejido
conectivo:

— Osteogénesis imperfecta.

— Sindrome de Marfan.

— Homocistinuria.

Osteoporosis medicamentosas:

— Osteoporosis por corticoides.

— Osteoporosis por hormona tiroidea.

— Osteoporosis por anticoagulantes.

— Osteoporosis por anticonvulsionantes.

10. Clinica de la osteoporosis

Se ha considerado durante muchos anos que la osteo-
porosis era una enfermedad silente, y que el primer sinto-
ma de la misma es la aparicion de la primera fractura por
fragilidad, sin embargo, si prestamos la debida atencion
al paciente y lo historiamos cuidadosamente, hay una se-
rie de manifestaciones clinicas que aparecen progresiva-
mente, y que en la mayoria de los casos no se relacionan
con la pérdida de hueso.
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La involucion generalizada del individuo, por el paso
de los anos, comporta en €l una serie de cambios, que
clasicamente se han considerado como fisiologicos. Estos
cambios suponen una atrofia celular en los 6rganos, la
masa muscular y el esqueleto, que se acompana de una
pérdida importante y generalizada del componente hi-
drico del cuerpo humano.

Esta atrofia celular se manifiesta en el hueso, no solo
por la existencia de un menor numero de células, ademas
se acompana de una disminucion del componente mine-
ral del hueso; la suma de ambos factores se traduce en la
pérdida de estructura osea.

La traduccion clinica de esta pérdida de estructura
osea es diversa: aflojamiento y pérdida de piezas dentales
[93], fragilidad de las unas [94] y una pérdida progresiva
de la altura del individuo, que normalmente oscila entre
2,5y 7,5 cm, pero que en casos extremos puede alcanzar
magnitudes de entre 15y 20 cm [95].

Esta disminucion de la talla esta motivada por impor-
tantes cambios posturales en la columna vertebral; se pro-
duce un aumento de la lordosis cervical y lumbar y una
hipercifosis de la columna toracica, facilitadas ademas
por la pérdida de masa muscular en la musculatura para-
vertebral. Estas alteraciones estaticas de la columna tie-
nen repercusiones en los 6rganos toracicos y abdomina-
les. En el torax esto se acompana de una disminucion del
volumen pulmonar total. En la cavidad abdominal pue-
den aparecer hernias de hiato, y es frecuente la disminu-
cion del apetito, con sensacion de plenitud en el pacien-
te, tras pequenas ingestas.

El aumento de la lordosis lumbar y la hipercifosis dorsal
producen una disminucion de la distancia entre el limite
inferior de la parrilla costal y las crestas iliacas, lo que oca-
siona la aparicion de pliegues en la pared del abdomen.
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Los cambios que aparecen en la columna vertebral tie-
nen también graves repercusiones biomecanicas, que ori-
ginan una alteracion en la transmision de cargas a lo lar-
go de la columna, y que en la region toracica facilita la
aparicion de fracturas por compresion en los cuerpos
vertebrales. Ademas, los cambios de la columna produ-
cen en el individuo un dolor de espalda cronico, que se
acentia con las situaciones de bipedestacion prolongada
o la realizacion de esfuerzos minimos.

La pérdida de masa muscular lleva aparejada una dis-
minucion de la capacidad fisica del individuo, con dismi-
nucion ostensible de la agilidad y la movilidad, lo que di-
ficulta y disminuye todas las actividades de la vida diaria.

No es infrecuente que estos problemas fisicos, unidos
a la presencia de dolor, y a los problemas pulmonares y
digestivos, produzcan en el paciente cuadros depresivos.

Toda esta serie de manifestaciones clinicas deben ser
indagadas en la historia del paciente, ademas de investi-
gar los antecedentes familiares (fracturas por fragilidad),
enfermedades previas y medicaciones empleadas, exis-
tencia de habitos toxicos, actividad fisica que ha desarro-
llado a lo largo de su vida, y capacidad fisica actual, ade-
mas de investigar la existencia de alguna fractura previa
por fragilidad.

Todo ello se debe acompanar de una exploracion fisi-
ca cuidadosa, que orientara hacia el diagnostico de una
posible osteoporosis.

11. Diagnéstico por la imagen

La Organizacion Mundial de la Salud, en 1994 [9], de-
terminé que estibamos ante una osteoporosis cuando el
valor de la densidad mineral 6sea es menor de 2,5 desvia-
ciones estandar del valor medio de la densidad medida
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en la edad juvenil. Este criterio diagnostico basado en la
densitometria 0sea es un criterio de cantidad de hueso,
midiendo la densidad por centimetro cuadrado, pero
esta evaluacion no es capaz de analizar las alteraciones
arquitecturales que se producen en la cortical, ni en las
trabéculas 6seas, por tanto es incapaz de analizar la cali-
dad 6sea, y no olvidemos que la resistencia 6sea es el re-
sultado de la combinacion de cantidad y calidad. Ello ha
condicionado la aparicion de otros medios diagnosticos,
que nos permiten una mejor valoracion de la estructura
osea del paciente.

Los medios complementarios mas utilizados actual-
mente son los siguientes:

11.1. Radiologia convencional. Durante anos fue el
método clasico para el diagnoéstico de la osteoporosis,
buscando la radio lucidez o transparencia 6sea. Su princi-
pal problema es que la pérdida de densidad osea tiene
que alcanzar entre un 30-35%, para que tenga traduccion
radiografica [96], por lo que hoy en dia no es empleada
para el diagnostico de la osteoporosis. Sin embargo, la
radiologia convencional es el método habitual de diag-
nostico de la fractura osteoporotica.

En osteoporosis ya evidentes, la radiologia convencio-
nal nos permite visualizar en los huesos largos un adelga-
zamiento de las corticales, y a nivel vertebral una pérdida
de las trabéculas horizontales, con un resalte de los plati-
llos vertebrales. En estas exploraciones, hay variables per-
sonales que pueden alterar el resultado, como son los
pacientes con alto indice de masa corporal u obesos, y
variables técnicas, dependientes de la técnica radiologica:
distancia foco-placa, kilovoltaje empleado o la técnica de
revelado utilizada.

La radiografia convencional de columna, practican-
do en proyecciones laterales de toda la columna, nos
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permite estudiar la morfologia de los cuerpos vertebra-
les. Actualmente, la denominada morfometria vertebral ra-
diografica (X-ray Vertebral Morphometry o MXR), utiliza ima-
genes radiograficas digitalizadas, que nos permiten un
estudio de las alturas y area de los cuerpos vertebrales y
una evaluacion cuantitativa de sus deformidades [97].

La MXR identifica 6 puntos a nivel de cada cuerpo
vertebral (fig. 7 derecha), para determinar automatica-
mente la altura vertebral anterior, central y posterior, y el
area del cuerpo vertebral. Esta, ademas, nos permite de-
terminar el indice de acunamiento del cuerpo, el indice
de biconcavidad y el indice de compresion, todas estas
mediciones e indices son muy utiles para el diagnostico
de las fracturas vertebrales osteoporoticas y su control
evolutivo. Han sido propuestos distintos sistemas de clasi-
ficacion semicuantitativos para las fracturas vertebrales,
los mas conocidos son los de Meuniers [98], Melton [99],
Eastells [100], McCloskey [101] y Genant [102].

El método mas empleado es el de Genant (fig. 7 izquier-
da), que nosotros usamos habitualmente. Este método
permite la valoracion de las vertebras comprendidas en-

Wedge fracture Biconcave fracture Crush fracture

Mild fracture
(grade 1, 20-25%)

Moderate fracture
(grade 2, 26-40%)

Severe fracture
(grade 3, > 40%)

Figura 7. Ixquierda, escala de valoracion de Genant. Derecha, mediciones en una verte-
bral lumbar.
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tre la toracica 4 y la lumbar 4. La gravedad de la fractura
viene determinada por la reduccion de las alturas verte-
brales y los cambios morfologicos en el cuerpo vertebral,
otorgando grados crecientes cuanto mayor es la pérdida
de altura y la alteracion morfolégica. Asi, se clasifican en
normales (grado 0); deformidad ligera (grado 1: 20-25%
de reduccion en la altura anterior, media y/o posterior y
un 10-20% de reduccién en el area vertebral); deformi-
dad moderada (grado 2: 25-40% de reduccion en la altura
anterior, media y/o posterior y un 10-20% de reduccion
en el area vertebral); media y/o posterior y un 20-40% de
reduccion en el area vertebral); y deformidad severa (gra-
do 3: 40% o mas de reduccion en la altura anterior, media
y/o posterior y el area vertebral). Podemos calcular tam-
bién el indice de fractura vertebral (IFV), que se obtiene
dividiendo la suma de todos los grados asignados a las vér-
tebras por el namero de vértebras estudiadas.

La radiologia convencional de alta resolucion, realiza-
da con pelicula de grano fino de alto contraste, distancia
foco-placa de 1 m y magnificador de imagen capaz de me-
dir 0,1 mm, es la denominada Radiogrametria [103], hoy
en dia empleando imagenes radiologicas digitalizadas y
utilizando un sistema de analisis de estas imagenes, asisti-
do por computador, ha revalorizado la técnica, llegando-
la a comparar con la densitometria. Se han realizado con
esta técnica estudios sobre cadera, radio distal, htimero,
clavicula y metacarpianos. Los estudios realizados con los
metacarpianos han permitido establecer diferentes indi-
ces corticales de los mismos, basandose en el espesor de
la cortical, para cuantificar la masa osea.

11.2. Densitometria. Es el método diagnostico de elec-
cion y el mas universalmente empleado, conocido como
DEXA, que son las iniciales de Dual Energy Xray Absorptio-
metry [103]. Esta técnica permite la medicion de la densi-
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Figura 8. Imdgenes de densitometria de cadera

dad mineral 6sea, expresada en gramos por centimetro
cuadrado; es una técnica rapida y que produce poca irra-
diacion al paciente, las determinaciones se realizan nor-
malmente sobre la cadera y la columna vertebral (fig. 8),
aunque también pueden realizarse sobre el esqueleto
apendicular. Las determinaciones sobre cadera y colum-
na pueden verse alteradas en sus valores, cuando el pa-
ciente padece una artrosis en cadera o en columna.

El rango de referencia de medicion recomendado es el
aportado por el estudio NHANES 11l (National Health and
Nutrition Examination Survey 111) , base de datos de referencia
para las mediciones en cuello femoral, obtenido de muje-
res estadounidenses de 20 a 29 anos de edad, y recomenda-
do por la International Osteoporosis Foundation [104].

Se consideran:

— Normal: T-score = que -1 SD.

— Masa 6sea baja (osteopenia): valores comprendi-

dos entre T-score < a —1,00 hasta 2,49.

— Osteoporosis: T-score < a -2,50.

— Osteoporosis severa o establecida: T-score = a -2,50

mas el antecedente de fracturas por fragilidad.
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También se emplea como alternativa a la radiologia
convencional en el estudio de la columna vertebral, con
las ventajas de una menor irradiacion al paciente. Esta
técnica utilizada para obtener estudios morfométricos
vertebrales se denomina morfometria vertebral por absorcio-
melria, o bien en la terminologia en inglés X-ray Absorptio-
metry Vertebral Morphometry o MXA [72]. Esta técnica per-
mite la identificacion de deformidades vertebrales
moderadas y severas, con un alto grado de sensibilidad, y
tiene la ventaja de someter al paciente a una menor radia-
cion en relacion con la radiologia convencional.

La DEXA permite también el estudio de las caracteris-
ticas morfologicas de la cadera, que ha dado lugar al de-
nominado andlisis estructural o de resistencia de la cadera
(Hip Structural or Strength Analysis o HSA) [106], que in-
tenta un estudio de la estructura y de la resistencia biome-
canica de la cadera, como factor predictor de la fractura
de la cadera, en pacientes osteoporoticos.

11.3. Tomografia computerizada cuantica volumétrica.
También conocida por sus siglas en inglés Volumetric
Quantitative Computer Tomography (vQ-CT) [107], es capaz
de aportar datos precisos sobre la macroestructura osea,
y diferenciar claramente el hueso cortical y trabecular.
Esta técnica de exploracion puede ser utilizada en cual-
quier zona del esqueleto, su uso mas habitual es la colum-
na vertebral y la cadera (fig. 9). Las imagenes obtenidas
permiten la medicion de todo el espesor cortical de toda
la circunferencia 6sea en las distintas zonas de la cadera:
cuello femoral, region intertrocanterea y tercio superior
del fémur. La ventaja sobre la DEXA es que podemos co-
nocer la densidad mineral 6sea con mayor exactitud. Sus
desventajas son mayor tiempo de exploracion, mayor cos-
te y mayor irradiacion.
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Figura 9.- Imagenes de tomografia computerizada de columna
& & &

11.4. Tomografia computerizada de haz conico. Den-
tro de la evolucion técnica de los aparatos de tomografia
computerizada, ha aparecido la tomografia computeriza-
da de haz conico, en terminologia inglesa Cone Beam Com-
puted Tomography (CBCT), que permite un estudio detalla-
do de lamicroestructura 6sea, y tiene la ventaja de someter
al paciente a una dosis de radiacion 30 veces menor que la
que recibe en una exploracion con TAC helicoidal [108].

11.5. Microtomografia computerizada periférica. Esta
técnica permite un analisis de la estructura 6sea en 3D,
con un método no invasivo, equivalente a una biopsia
osea, por lo que se ha denominado biopsia virtual osea
(BVO). Los inconvenientes que presenta son su alto cos-
te, las dificultades de enfoque de la imagen, su baja velo-
cidad y una alta exposicion a la radiacion ionizante [109].

11.6. Resonancia nuclear magnética de alta resolu-
cion. Nos permite obtener excelentes imagenes de la es-
tructura 6sea, y determinar la estructura de una trabécu-
la 6sea de forma aislada. Un inconveniente de esta técnica
es su alto coste econoémico.
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Dentro del campo de la resonancia nuclear magnética
(RNM), se dispone de la micro resonancia nuclear mag-
nética, que utilizando sofisticados programas computa-
cionales, extrae las imagenes obtenidas por la resonancia
de alta resolucion, y nos permite conocer la orientacion
espacial de las trabéculas y su anisotropia en relacion con
su orientacion [110].

11.7. Positron emission tomography (PET). Debe con-
siderarse una exploracion complementaria, tras el estu-
dio con resonancia nuclear magnética de alta resolucion
y con DEXA. La RNM nos informa de la estructura osea,
la DEXA nos determina la densidad mineral 6sea, y la
PET es capaz de informarnos sobre la actividad catabdlica
y anabolica del hueso [111].

11.8. Ultrasonografia. Los ultrasonidos cuanticos se
utilizan también como un método para determinar la den-
sidad mineral 6sea. E1 método de determinacion se basa
en la atenuacion de las diferentes longitudes de onday la
velocidad de transmision, a través de los tejidos blandos 'y
el hueso, obteniéndose parametros que se relacionan con
la densidad 6seay las caracteristicas estructurales del hue-
so. Para poder obtener datos de la estructura del hueso,
tenemos que usar aparatos mas sofisticados, que permitan
medir la atenuacion ultrasonica de banda ancha (Broad-
band Ultrasound Attenuation). La ultrasonografia conven-
cional se realiza en el esqueleto apendicular y es una ex-
ploracion rapida y no costosa. Los valores que podemos
obtener de DMO son equivalentes a los obtenidos con
DEXA, en el esqueleto apendicular [112].

11.9. Otras técnicas de exploracion.

11.9.1. Gammagrafia. Creemos que no tiene utilidad
para el diagnostico de osteoporosis. Puede utilizarse para
el diagnostico diferencial, con fracturas patologicas por
metastasis 0seas, o en todo caso para determinar si una
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fractura vertebral, diagnosticada por radiologia, es re-
ciente o antigua, aunque en estos casos los datos que
aporta la resonancia magnética son superiores, ya que de-
tecta con precision la presencia de edema 6seo en las
fracturas recientes.

11.9.2. Identacion 6sea. A pesar de que con las técni-
cas de medicion de la DMO, que permiten conocer la
cantidad de hueso, y con las otras técnicas mas sofistica-
das de imagen podemos conocer la estructura osea, es
decir, la calidad del hueso, queda por conocer un para-
metro fundamental que es la resistencia 6sea, importanti-
simo para predecir la posibilidad de padecer una fractura
osteoporotica.

Para estudiar la resistencia ha surgido una nueve técni-
ca denominada identacion ésea, para medir la resistencia
del material 6seo. Se realiza con una minima anestesia
local en la cara anterior del tercio medio de la tibia, don-
de se coloca un pequeno punzon, que, conectado a un
aparato de medicion, es capaz de medir la resistencia del
hueso, y que parece que nos puede aportar mas datos,
para predecir el riesgo de fractura [113].

11.9.3. Histomorfometria. La biopsia 6sea, obtenida
mediante procedimiento quirargico, bajo anestesia lo-
cal, se realiza mediante un trocar 6seo de Bordier, con
ello se obtiene un cilindro oseo de aproximadamente 7 mm
de diametros y 15 mm de longitud. El estudio histomor-
fométrico del mismo permite cuantificar parametros
como el volumen de osteoide o las areas de reabsorcion
6sea. Otra utilidad es su uso para establecer el diagnosti-
co diferencial con otras enfermedades 6seas. Sus incon-
venientes, técnica invasiva y costosa, hacen que su uso
este restringido practicamente al campo de la investiga-
cion [114].
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12. Utilidad y uso de las pruebas diagnosticas

De todos los medios diagnosticos descritos, los que se
emplean habitualmente son la radiologia convencional,
para el diagnostico de las fracturas, y la morfometria ver-
tebral mediante radiografias laterales de columna.

La técnica usual y universalmente empleada para el
diagnostico es la medicion de la DMO mediante DEXA,
realizando las mediciones en cadera y columna vertebral
lumbar. Las determinaciones de DMO en el esqueleto
axial son menos empleadas. Igualmente, las mediciones
de DMO mediante ultrasonidos no son una técnica habi-
tual de diagnostico.

Los marcadores bioquimicos del remodelado son poco
utilizados para el diagnostico, y su uso mas habitual es para
el control de la efectividad de los tratamientos médicos.

13. Escalas de riesgo de osteoporosis

Dada la alta prevalencia de la osteoporosis, y las graves
consecuencias que puede producir (pérdida de calidad
de vida, incapacidad e incluso muerte), ha existido un
enorme interés por establecer escalas de riesgo de pade-
cerla, basadas fundamentalmente en la prediccion de
una DMO baja. El problema de estas escalas es que aun-
que la sensibilidad puede ser media o alta, tienen poca
especificidad.

Las mas conocidas son la escala ORAI (Osteoporosis Risk
Assessment Instrument), la escala SCORE (Simple Calculated
Osteoporosis Risk Estimation), la escala OSIRIS y el proyecto
ORACLE, y la escala OST-T (Osteoporosis Self-Assessment
Tool) [114].

13.1. Escala ORAI. Utiliza 3 items (edad, peso y uso
de terapia hormonal sustitutiva) para valorar el riesgo de
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presencia de osteoporosis (lo que indicaria la realizacion
de una DMO para confirmar el diagndstico) con una sen-
sibilidad del 90% y una especificidad del 45,1% y un valor
predictivo positivo (VPP) del 32,5%.

13.2. Escala SCORE. Utiliza 6 items (raza, presencia de
artritis reumatoide, antecedente de fracturas osteoporoti-
cas, edad, terapia hormonal sustitutiva y peso) con una
sensibilidad del 90% y una especificidad del 32% (VPP
de 64%), aunque es menos especifico en la poblaciéon de
mayor edad.

13.3. Escala OSIRIS. Valora la edad, el peso corporal,
el uso de terapia hormonal sustitutiva y las fracturas pre-
vias de bajo impacto, clasifica a los pacientes en bajo ries-
go (no precisan mas evaluacion actualmente), riesgo me-
dio (precisan evaluacion inmediatamente) o riesgo
elevado (precisan tratamiento de forma inmediata).

13.4. Proyecto ORACLE. Combina los valores de la ul-
trasonografia apendicular con factores de riesgo clinicos.
La escala OST-T, herramienta orientada inicialmente a la
identificacion de mujeres asiaticas posmenopausicas con
un mayor riesgo de osteoporosis densitométrica, ha sido
validada tanto para mujeres de otras razas (caucasica y
negra) como para hombres. Se calcula a partir del peso
y la edad mediante la féormula: OST = [(peso corporal
en kg) — (edad en anos)]| x 0,2. Se trata de una herra-
mienta con un alto grado de sensibilidad. Brand [116]
compara la fiabilidad diagnostica del OST con la de otros
cuestionarios que incluyen un mayor ntimero de factores
de riesgo (SCORE, ORAI, ABONE, SOFSUREF, bajo peso
corporal, Amsterdam Rheumatologist Score y la modifi-
cacion de este altimo) y, con un punto de corte de 2, el
OST presenta la mayor area bajo la curva ROC (AUCQ)
mostrando asi la mayor exactitud global de los diferentes
cuestionarios estudiados, resultados que coinciden con la
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de otros autores lo que le hace aseverar a Chan [117] que
el OST tiene un elevado poder de prediccion en mujeres
posmenopausicas con riesgo de osteoporosis.

A pesar de la existencia de todas estas escalas de riesgo
de osteoporosis, debemos hacer una critica constructiva,
porque en realidad todas ellas lo que predicen es una
DMO o6sea baja, y esta demostrado que la existencia de
una DMO baja, aunque es un factor de riesgo de fractura,
no es determinante, porque la relacion entre los valores
de DMO, determinados por densitometria y fractura, no
es dicotomica. No puede asegurarse que un paciente con
DMO alta no pueda fracturarse, ni que exista una posibi-
lidad clara de fractura por debajo de un valor de DMO.
Es evidente que una DMO baja incrementa el riesgo de
fractura entre 2y 2,5 veces, comparativamente con indivi-
duos con DMO en limites normales [104]. Pero en la pro-
duccion de las fracturas intervienen otros muchos facto-
res, no solo la cantidad de masa osea.

Pero es necesario desarrollar instrumentos mas especi-
ficos, capaces de predecir la aparicion de fracturas por
fragilidad. Lo que ha dado lugar al desarrollo de los indi-
ces de riesgo de fractura.

14. Diagnostico de la osteoporosis

Debe basarse en la historia clinica detallada, en la ex-
ploracion fisica, en la valoracion de la existencia de los
factores de riesgo para padecerla y confirmado por la
densitometria osea.

14.1. Cuando debemos indicar una densitometria. De-
beriamos afirmar que en nuestra modesta opinion, la
densitometria 0sea tiene una sobre peticion para practi-
carla, muchas veces a peticion del propio paciente, y sin
una valoracion por parte del clinico de las caracteristicas,
sintomas y factores de riesgo del paciente.
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Creemos que los criterios para indicar una densitome-
tria mejor definidos se encuentran en la Clinician’s Guide
to Prevention and Treatment of Osteoporosis, de la National
Osteoporosis Foundation de EE. UU. [91], estos son:

® Mujeres con 65 0 mas anos y hombres con 70 o mas
anos, teniendo en cuenta ademas los factores de
riesgo.

* Mujeres posmenopausicas mas jovenes, mujeres en
transicion menopausica y hombres entre 50 y 69
anos, pero con factores de riesgo claros de padecer
una fractura.

¢ Adultos de ambos sexos, que han padecido una frac-
tura por fragilidad después de los 50 anos.

¢ Adultos con patologias médicas concomitantes o
tratamientos farmacologicos que supongan pérdida
de masa oOsea.

14.2. ;Cuando debe repetirse la medicion de la DMO
mediante densitometria?. Dependiendo de los datos del
primer examen, edad, y si se ha instaurado tratamiento, y
de la evolucion clinica, en un periodo de dos anos tras la
primera medicion normalmente, si el tipo de tratamiento
lo indicase, u otras circunstancias clinicas al ano de la pri-
mera exploracion.

15. Epidemiologia de la osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad altamente preva-
lente, y que ademas esta infradiagnosticada, por lo que
las cifras de su incidencia son siempre inferiores a la rea-
lidad.

Segun la International Osteoporosis Foundation (IOF)
[118] se estima que 200 millones de personas padecen
esta enfermedad en los paises que forman parte de lo que
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podriamos denominar primer mundo. Las cifras de inci-
dencia aumentan ano a ano, fundamentalmente porque
se incrementa la expectativa de vida en los paises civiliza-
dos, y, por consiguiente, aumenta el envejecimiento de la
poblacion. En Europa se calcula que el 30% de las muje-
res posmenopausicas padecen osteoporosis, este porcen-
taje se incrementa enormemente si nos referimos a la
poblacion mayor de 70 anos.

En un estudio publicado muy recientemente, realiza-
do en EE. UU. por Wrigth [119], se ha demostrado que el
16% de los hombres y el 29,9% de las mujeres, mayores
de 50 anos padecen osteoporosis, lo que concuerda en el
caso del sexo femenino con las estimaciones realizadas
por la IOF.

En Espana, se calcula que hay tres millones de pacien-
tes que sufren osteoporosis, de los cuales dos millones y
medio son mujeres, pero se estima que solo el 18% de
ellos estan correctamente diagnosticados y tratados
[120], la osteoporosis es una enfermedad que esta clara-
mente infradiagnosticada e infratratada.

Estudios epidemiologicos posteriores han confirmado
que el 35% de las mujeres mayores de 50 anos padecen
osteoporosis, y que este porcentaje alcanza el 52%, en el
colectivo de mujeres mayores de 70 anos [121].

Esta alta incidencia de osteoporosis concuerda con los
datos de medicion de DMO, obtenidos en un estudio
multicéntrico, con poblaciéon de ambos sexos, realizado
en Espana en 1995 y que fueron publicados en 1997 [122].
Estos dados confirmaron una masa 6sea baja, en relacion
con los de otros paises del mundo occidental, en ambos
sexos en sujetos nacidos entre 1936 y 1950. Es evidente
que la tragedia que supuso la Guerra Civil (1936-1939) y
una larga posguerra, aislados del resto del mundo, origi-
naron en Espana unas claras carencias alimenticias, con-

4



firmadas por los trabajos de Grande Covian [123-124],y
un déficit importante de ejercicio fisico, elementos fun-
damentales para alcanzar un importante pico de masa
osea. Esta situacion condicion6 en anos posteriores una
masa oOsea baja, y la aparicion de un alto porcentaje de
poblacion con osteoporosis.

16. La fractura osteoporética

Desgraciadamente, la osteoporosis es una enfermedad
silente, en un alto porcentaje de casos, y la presentacion
de una fractura por fragilidad es el primer sintoma de la
enfermedad.

Las fracturas osteoporoticas constituyen hoy en dia un
problema de gran magnitud, que plantea problemas sani-
tarios, asistenciales y economicos. Pero, ademas, al pa-
ciente que las sufre le suponen una pérdida de calidad de
vida, multiples complicaciones, dificultades para recupe-
rar el estado fisico previo a la fractura y en un porcentaje
no desdenable la muerte.

Desde la segunda mitad del siglo xx, se ha producido
en el mundo occidental una importante mejora de las
condiciones de vida, grandes e importantes avances de la
medicina y la clara mejora de la asistencia sanitaria. Esto
ha traido como consecuencia que hayan aumentado las
expectativas de vida de la poblacion, que ha dado origen a
un fenémeno nuevo: su envejecimiento. Este se manifies-
ta en el esqueleto del individuo, produciendo una involu-
cion del mismo, y esto ha dado lugar a una alta incidencia
de patologia articular: la artrosis de las articulaciones, y en
el esqueleto en general a una pérdida de cantidad y cali-
dad del hueso, que da origen a la osteoporosis

Este problema se va incrementando a lo largo de los
anos y las expectativas de futuro son sombrias.
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Segin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
[125], entre el ano 2000y el 2050, la proporciéon mundial
de habitantes mayores de 60 anos, se duplicara, pasando
del 11 al 22%. En ntimeros absolutos, este grupo de edad
alcanzara los 2000 millones, en el transcurso de ese me-
dio siglo.

Curiosamente, este cambio demografico sera mas evi-
dente y rapido en los paises de ingresos medios y bajos;
esta duplicacion de la poblacion mayor de 60 anos ocurri-
ra en paises como Brasil y China, en un periodo de vein-
ticinco anos.

También habra en el mundo un mayor porcentaje de
personas octogenarias y nonagenarias. Entre el ano 2000y
el 2050 la cantidad de personas de 80 o mas anos se multi-
plicara casi por cuatro, hasta alcanzar los 395 millones.

La OMS ha calculado los problemas asistenciales que
este envejecimiento implicara. Se ha pronosticado que, des-
de ahora hasta el ano 2050, la cantidad de ancianos que
sean dependientes se multiplicara por cuatro en los pai-
ses en desarrollo. Esta situacion va a significar una enor-
me necesidad de recursos economicos, para emplearlos
en asistencia sanitaria, cuidados domiciliarios o comuni-
tarios, residencias asistidas y estancias prolongadas en
hospitales.

En nuestro pais, el problema es similar o quizas mas gra-
ve. Segun datos del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) [126], en el ano 2050, las personas mayo-
res de 65 anos, supondran mas del 30% del total de la po-
blacion, y los octogenarios superaran los 4 millones. Si nos
referimos a nuestra comunidad auténoma, segin los datos
publicados por el Instituto Aragonés de Estadistica en el
ano 2015 la poblacién comprendida entre 65 y 79 afos era
el 14,2% del total, y los que tenian 80 anos o mas el 9,4%, y
con las mismas perspectivas de futuro, bastante sombrias.
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Esto esta claramente relacionado con la expectativa de
vida, que en Espana se ha duplicado entre 1910 y 2009.
Segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE)
[127], entre 1994 y 2014, la esperanza de vida en el hom-
bre ha pasado de 74,4 a 80,1 anos y en la mujer de 81,6 a
85,6 anos.

Creo que tras la lectura de estos datos, podemos en-
tender facilmente que la osteoporosis sea una patologia
en incremento progresivo, y logicamente su mayor y mas
frecuente consecuencia: la fractura osteoporotica.

Las fracturas osteoporoticas mas frecuentes son las loca-
lizadas en columna vertebral, cadera, extremidad distal del
radio y extremidad proximal del himero [128] (fig. 10);
otras localizaciones menos frecuentes son pelvis, costillas y
extremidad distal del fémur y tibia. Se calcula en 2,7 millo-
nes las fracturas osteoporoticas que se produjeron en Eu-
ropa, y que supusieron un coste directo de 36 billones de
euros, segiin datos publicados en el 2005 [129], cifra que
actualmente sera superior, pues se calcula un incremento
anual en el namero de fracturas entre el 4y el 5%.

En EE. UU.,, en el ano 2005, se produjeron mas de 2
millones de fracturas osteoporoéticas, que supusieron un
coste de 16,9 billones de dolares y se estima que en 2025,

r

Figura 10. Fracturas de columna, cadera, extremidad distal del radio y extremidad
proximal del himero.
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el nimero de estas fracturas supere los 3 millones con un
coste de 25,3 billones [130].

En Espana, en un estudio realizado por nosotros en el
ano 2003 [131], estimabamos la incidencia de fractura
osteoporoética de cadera en mayores de 60 anos, en 720
casos por 100 000 habitantes, dato que en la actualidad
habra sido superado porque se ha comprobado en un tra-
bajo publicado en 2014, un incremento anual en su na-
mero del 2,3% en hombres y del 1,4% en mujeres [132].

También en el ano 2003, dirigimos el estudio AFOE
(Acta de fracturas osteoporoticas en Espana) [133], en el que
estudiamos la incidencia de fracturas de extremidad pro-
ximal de htimero y de la extremidad distal de radio, en la
poblacion mayor de 60 anos en el caso de las fracturas
de humero proximal y mayor de 45 anos en las fracturas de
extremidad proximal de radio. El estudio sobre fracturas
de himero proximal nos indico la existencia de 452 frac-
turas/ano por cada 100 000 habitantes. Con respecto a
las fracturas de extremidad distal de radio, la incidencia
fue de 661 casos por cada 100 000 habitantes, de los cua-
les el 70,6% corresponden a mujeres.

Mas recientemente realizamos el estudio AFOE vertebral,
para determinar la incidencia de fractura vertebral en la
poblacion femenina espanola mayor de 45 anos [134], en-
contrando que el 31,79% de estas mujeres presentaban
una o mas fracturas vertebrales. La edad media de las mu-
jeres con fractura era (+ SD) of 69,0 + 10,1, mientras que
los pacientes sin fractura tenian una edad media (+ SD) of
59,9 + 10,2. En las mujeres menores de 55 anos la propor-
ci6én de fracturas era del 27,75%, mientras que en el grupo
de 80 0 mas anos era del 72,25% (260,36% mas).

Como podemos comprobar, con estos datos, la pobla-
cion espanola tiene la misma incidencia de fracturas
osteoporoéticas que las poblaciones del norte de Europa,
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y en el caso de las fracturas vertebrales por encima de la
media de otros estudios.

De todas las fracturas osteoporoticas la mas frecuente
es la fractura vertebral, que desgraciadamente esta infra-
diagnosticada; se estima que solo se diagnostican un 40%
de las fracturas[135], lo que representa un serio proble-
ma, ya que la aparicion de la primera fractura vertebral
multiplica por seis el riesgo de padecer nuevas fracturas
en columna, llegando a producirse lo que se denomina la
cascada de fracturas, y ademas supone al paciente una im-
portante pérdida de calidad de vida, y una disminucion
de sus expectativas vitales, ya que se calcula que esta dis-
minuye en una media de 6 anos [136].

La fractura de cadera tiene efectos devastadores para
la vida y para la recuperacion del estado fisico previo
de los pacientes. La mortalidad asociada a las fracturas de
cadera oscila entre el 8,4y el 36%, en el primer ano tras
la fractura, siendo esta mayor en la poblacion masculina,
aunque aproximadamente un 75% de los pacientes frac-
turados son mujeres [137]. Se incrementa en 2,5 veces el
riesgo de sufrir una fractura de cadera contralateral
[138]. Otros problemas son que un 20% de los pacientes
necesitan largas estancias en hospitales de cuidados inter-
medios y un 40% no recuperan su estado fisico previo,
pasando a ser dependientes en un alto porcentaje [91].

Especial atencion merece la fractura distal de radio,
que se ha denominado la fractura centinela [139], que se
produce en pacientes relativamente jovenes, en el perio-
do posmenopausico, y que se considera un primer sinto-
ma de alarma de la osteoporosis, al que desafortunada-
mente no se presta la debida atencion. Los pacientes que
sufren estas fracturas deben ser evaluados y tratados, si es
necesario, para evitar la aparicion de ulteriores fracturas
por fragilidad [140-141].
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Lo que es evidente, es que el aumento de prevalencia
de la osteoporosis condiciona la alta incidencia de fractu-
ras osteoporoticas. Que la aparicion de una primera frac-
tura por fragilidad, multiplica entre cinco y seis veces el
riesgo de padecer nuevas fracturas, sin que ello condicio-
ne la identificacion como osteoporotica de la fractura, ni
la instauracion de tratamiento médico antiosteoporotico,
para prevenir y evitar las sucesivas fracturas en un alto
porcentaje.

En estudios realizados en Europa, comparando la os-
teoporosis con enfermedades neoplasicas, y utilizando
para ello la herramienta de los anos de vida, ajustados
por discapacidad, mas conocida por su terminologia in-
glesa Disability Adjusted Life Years (DALYs), la osteoporosis
supone una mayor carga que todas las neoplasias, excep-
to el cancer de pulmoén. Lo que supone que se pierden
mas anos de vida por la mortalidad prematura que ocasio-
na, y se pierden mas anos de vida productiva por discapa-
cidad [142].

A'la vista de estos datos, es evidente que los diferentes
sistemas de salud de todos los paises tienen planteado un
reto asistencial y de empleo de recursos economicos en el
presente y en un futuro inmediato, porque el problema
tiene una progresion creciente y las proyecciones de futu-
ro son sombrias.

Este problema de envejecimiento de la poblacion,
con el aumento de todas las patologias producidas por
el aumento creciente de la expectativa de vida, es co-
mun a todos los paises occidentales. En Espana, se ha
realizado recientemente un estudio por Peir6 y Ba-
rrubés [143], que estiman que el gasto sanitario puede
duplicarse en el periodo comprendido entre 2015 y
2025.
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17. Tratamiento de las fracturas osteopordticas

Muy sucintamente podriamos decir que los Gltimos
anos han supuesto un cambio radical en las técnicas qui-
rargicas para el tratamiento de las fracturas osteoporoti-
cas, ajustandose a varias premisas, que deben cumplir:

a) Cirugia miniinvasiva para la implantacion de clavos

b)

0

intramedulares y placas de osteosintesis.

Cambios en los implantes quirtrgicos, que permitan
estabilizar el foco de fractura lo maximo posible y oca-
sionen al hueso osteoporotico la minima agresion.
Cambios en el diseno de los tornillos quirtrgicos,
que consigan una mayor estabilidad en el hueso,
bien por el tipo de rosca, o por la adicion de hidro-
xiapatita en su superficie.

Técnicas miniinvasivas para la estabilizacion de
fracturas de los cuerpos vertebrales (vertebroplas-
tia), o expansion de los cuerpos fracturados (cifo-
plastia), mediante el uso de cementos 6seos acrili-
cos. Técnicas que pueden ser complementadas,
con estabilizacion de la columna, mediante el uso
de tornillos, colocados a través de los pediculos ver-
tebrales por cirugia miniinvasiva.

¢) Uso de cementos 6seos acrilicos en fracturas com-

plejas con pérdidas de substancia 6sea, para mejo-
rar la estabilidad lograda por la osteosintesis.

En resumen, el objetivo de la cirugia ortopédica y
traumatologia, en el tratamiento actual de estas fracturas,
es la mejor y mas rapida estabilizacion de la fractura, que
permita la movilizacion inmediata y la rehabilitacion de
estos pacientes. La introduccion de los nuevos métodos
de tratamiento y los avances tecnologicos en los materia-
les ofrecen actualmente al cirujano un instrumental efi-
caz para cumplir estos objetivos.
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Desgraciadamente, no todo ha sido progreso en el tra-
tamiento de los pacientes con fracturas por fragilidad,
seguimos padeciendo «sombras» en la asistencia a estos
fracturados, aunque hemos avanzado en los tltimos anos
afortunadamente. Los problemas mas importantes, que
se producen no solo en Espana, sino también en otros
paises occidentales, es la falta de etiquetacion etiologica
de la fractura, y ademas el paciente es dado de alta sin
tratamiento médico para su osteoporosis, cuando esta
ampliamente demostrado que la presencia de una fractu-
ra osteoporotica supone un alto riesgo de sufrir sucesivas
fracturas. Si nos referimos a nuestro pais, en nuestro estu-
dio sobre Epidemiologia de las fracturas de cadera [131], sola-
mente al 26% de los pacientes dados de alta, tras el trata-
miento quirurgico de su fractura, se les prescribio
tratamiento para su osteoporosis.

18. Factores de riesgo de fractura

El establecer el riesgo de fractura es un tema funda-
mental ante cualquier paciente, porque ademas logica-
mente condiciona la decision de establecer tratamiento
de la osteoporosis. Aunque efectivamente una DMO
baja incrementa el riesgo de fractura [104], la relacion
entre estay el riesgo de padecer una fractura no es dico-
tomica. Entre los multiples trabajos publicados para de-
mostrar esto, son de destacar el de Siris [144], que en-
contr6 que un 82% de pacientes con fractura por
fragilidad tenian valores de DMO no etiquetables como
correspondientes a una osteoporosis; también Schuit
[145] comprobd que en el 79% de las mujeres y en el
56% de los hombres, con fracturas por fragilidad de lo-
calizacion no vertebral, sus valores de DMO no corres-
pondian a los de la osteoporosis.
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Esto esta condicionado porque aparte de la cantidad
de masa Osea, hay otros multiples factores que estan im-
plicados en la produccion de una fractura: como la cali-
dad del hueso, los antecedentes personales y familiares,
los habitos toxicos, etc., y un factor muy determinante,
que son las caidas.

18.1. Escala de riesgo de fractura de la NOF. La NOF
[91] ha seleccionado 5 factores de riesgo, para la produc-
cion de fracturas de cadera osteoporoticas, aplicables a
las mujeres de raza caucasianay en periodo posmenopau-
sico: valor bajo de la DMO, antecedentes personales de
fractura por fragilidad a partir de los 40 anos, anteceden-
tes de fracturas de cadera, vertebral o de extremidad dis-
tal de radio en familiares de primer grado, bajo indice de
masa corporal y fumadora habitual.

18.2. Escala FIT. Surgido a partir del estudio Fracture
Intervencion Trial, realizado en 11 centros de EE. UU., que
estudiaba 6000 mujeres [146], para estudiar las deformi-
dades vertebrales. Los items que maneja son anteceden-
tes de fractura vertebral = 6 puntos; fractura no vertebral
=1 punto; edad entre 66 y 69 anos = 1 punto; entre 70 y
79 = 2 puntos y 80 o mas = 3 puntos; pérdida de altura:
entre 2-4 cm = 1 punto y si es superior a 4 cm = 2 puntos
y si ha sido diagnosticada de osteoporosis = 1 punto. El
punto de corte esta en 4 puntos y permite identificar en-
tre un 60 y 65% de la mujeres con fractura vertebral, y
con una especificidad de un 70%.

18.3. Escala de Vogt. También utilizada para la detec-
cion de fracturas vertebrales, fue disenada por Vogt en la
Clinica Mayo [147], y es muy similar a la escala FIT.

18.4. Indice Fracture. Este indice esta validado tanto si
se dispone de los valores de DMO como si no disponemos
de ellos. Los items que maneja este indice son DMO ex-
presado en T-score: valores entre —1 y =2 = 1 punto, valo-
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res entre —2 y —2,5 = 2 puntos y 3 puntos si es inferior a
—2.5; la historia previa de fractura a partir de los 50 anos
= 1 punto; antecedentes de fractura de cadera materna =
=1 punto; peso igual o inferior a 57 kg = 1 punto; habito
tabaquico = 1 punto; si necesita apoyarse en los brazos
para levantarse de una silla = 1 punto; puntuacion por la
edad: entre 65 y 69 anos = 1 punto, entre 70 y 74 anos =
= 2 puntos, entre 75y 79 anos = 3 puntos, entre 80 y
85 anos = 4 puntos y mas de 85 anos = 5 puntos. En esta
escala el punto de corte esta en = 6 puntos y si no se cono-
cen los valores de DMO el punto de corte es = 4 puntos.

Este indice ha sido validado en el estudio Epidos, realizado
en Europa para identificar a la poblacion europea con ries-
go de fractura osteoporotica vertebral y no vertebral [148].

18.5. Escala FRAX®. Actualmente. la herramienta mas
utilizada es el FRAX®; es un modelo estadistico disenado
por Kanis [149-150], para cumplir un encargo de la OMS,
capaz de predecir el riesgo de fractura en los proximos
diez anos. Esta escala ha sido validada y adaptada a las
poblaciones de los distintos paises, y es hoy en dia univer-
salmente empleada.

Maneja una serie de items: edad, sexo, peso y talla (ex-
presada en kg y cm), antecedente personal de fractura
previa, familiares de primer grado con fractura de cade-
ra, habito tabaquico, tratamiento con corticoides, osteo-
porosis secundaria debida a diabetes mellitus, osteogéne-
sis imperfecta, hipertiroidismo crénico, hipogonadismo,
menopausia precoz, sindromes de malnutricion o malab-
sorcion y hepatopatia cronica, consumo de tres dosis o
mas de alcohol/dia. También el valor de la DMO, tenien-
do en cuenta, para su valoracion el aparato con el que se
determina, o bien si no se dispone de ella, dejar el valor
en blanco. Con todos estos datos el modelo hace una pre-
diccion de la posibilidad de fractura a 10 anos (fig. 11).
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Herramienta de Calculo V.

Herramienta de Calculo
Por favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afos sin
DMO o con DMO.
pais: Reino Unido Nombre/ID: l:l Sobre los Factores de riesgo
Cuestionario: 10. Osteoporosis secundaria ®no Osi
1. Edad (entre 40-90 afios) o fecha de nacimiento 11. Alcohol, 3 0 més dosis por dia ®Ono Osi
Edad: Fecha de Nacimiento: 12, DMO de Gl Fi .
9 uelio Femoral
Y -
2500 Ovomre Omgr L2cee0 B[]
s ro 0 —
4, Estatura (cm) :]
S. Fractura previa ®Ono Osi
6. Padres con Fractura de Cadera ®Ono Osi
7. Fumador Activo Ono Osi
8. Glucocorticoides ®no Osi
9. Artritis Reumatoide ®Ono Osi

Figura 11. Escala FRAX®

El FRAX® fue criticado como herramienta valida, tras
su aparicion, pues utilizado en distintas poblaciones y lu-
gares geograficos, subestimaba el riesgo de fractura [151-
152], por lo que ha tenido que ser modificado y validado
para cada pais. Actualmente, tras este proceso de adapta-
cion es la herramienta de prediccion del riesgo de fractu-
ra mas utilizada universalmente.

18.6. Modelos de prediccion de riesgo de fractura, ba-
sados en el método de elementos finitos (EF). En el uso
de la simulaciéon mediante elementos finitos para la pre-
diccion de las fracturas osteoporoéticas, el planteamiento

85



general se basa en el uso de modelos, tanto micro como
macromecanicos, para la prediccion de la resistencia 6sea
en unas condiciones determinadas, normalmente defini-
das en funcion de la edad (pérdida acusada de la capaci-
dad resistente del hueso a partir de determinada edad).
A partir de los resultados obtenidos para la resistencia
oOsea, caracterizados por los valores de tensiones y/o de-
formaciones significativos, se realiza la prediccion del
riesgo de fractura.

En los tltimos anos se han publicado diferentes traba-
jos en este sentido. Asi, Lee [153] desarroll6 un modelo
micromecanico para el comportamiento resistente del
hueso considerando diferentes densidades, pero de difi-
cil extrapolacion a la escala necesaria para realizar pre-
dicciones de interés practico. Por su parte, Boccacio
[154] y Zhang [155] han desarrollado modelos macro-
mecanicos mas avanzados, que permiten analizar una
unidad funcional completa de la columna (dos vértebras
junto con su disco intervertebral), en funciéon de la den-
sidad 6sea. MacNeil [156] implementé un modelo 2D de
las vértebras LL1-L.4 en el plano sagital, utilizando como
base del comportamiento 6seo medidas de BMD a partir
de radiografias y DXA. La rigidez 6sea se calcula a partir de
la edad del paciente, considerando una pérdida expo-
nencial. En el caso de fracturas femorales, Kaneko [157]
desarroll6 un modelo basado en QCT, enfocado a la esti-
macion de la resistencia 6sea en funcion de la edad en
poblaciones normales. El modelo permite establecer una
correlacion estadistica entre los resultados de resistencia
osea y el riesgo de fractura. Una metodologia diferente
ha sido propuesta por Bryan [158], mediante un modelo
paramétrico que incorpora tanto la geometria como las
propiedades del hueso en un rango de valores que con-
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templa su variabilidad estadistica. Un planteamiento si-
milar ha sido realizado por Bessho [159], aunque el ana-
lisis paramétrico se refiere en este caso a las cargas y
condiciones de apoyo.

Mas recientemente, han empezado a incorporarse en
los modelos de EF criterios de plastificacion para la pre-
diccion del riesgo de fractura. A este respecto, Derikx
[160] aplica el criterio de Drucker-Prager en un modelo
generado a partir de QCT, considerando un comporta-
miento asimétrico en traccion y compresion. De manera
similar, Tellache [161] aplica un criterio de plastificacion
asimétrico sobre un modelo construido a partir de CT
escaner, y lo utiliza para predecir el riesgo de fractura.
Por otra parte, Amin [162] lleva a cabo un analisis com-
parativo de las predicciones de riesgo de fractura basadas
en BMD con las obtenidas mediante un modelo de EF
desarrollado a partir de QCT, correlacionando la resis-
tencia 6sea con el riesgo de fractura. Finalmente, Kea-
veny [163] se centra en el efecto de diferentes tratamien-
tos (PTH y alendronato) en la resistencia osea, utilizando
un modelo de EF desarrollado a partir de QCT de pacien-
tes osteoporoticos.

Los modelos disenados anteriormente y publicados en
distintos trabajos adolecen de limitaciones importantes,
dado que no considera una correlacion completa entre
las magnitudes clinicas y mecanicas que controlan el
comportamiento 6seo con respecto a la fractura.

A este respecto, el grupo investigador dirigido por mi
y el Prof. L. Gracia ha trabajado en los altimos cinco anos
en el desarrollo de modelos predictivos de la probabili-
dad de fractura 6sea basados tanto en magnitudes meca-
nicas como clinicas, a partir de medidas de DMO obteni-
das mediante DEXA. Asi, en [164] se presenta un criterio
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mecanico para la prediccion de la probabilidad de fractu-
ra 6sea en cadera, que es de aplicacion en modelos de EF
tanto de cadera como de columna vertebral. E1 modelo,
basado en la mecanica de dano y fractura, permite esta-
blecer la probabilidad de fractura 6sea evaluando las
magnitudes mecanicas involucradas en el proceso a par-
tir de medidas clinicas de DMO. El modelo permite esta-
blecer una prediccion evolutiva del riesgo de fractura en
funcion de la edad, pudiendo realizar bien una predic-
cion global bien una prediccion local si se dispone de in-
formacion detallada de los valores de DMO en las dife-
rentes zonas del modelo. Dicho modelo se aplica en un
primer estudio a la determinacion de la probabilidad de
fractura vertebral osteoporotica [165]. Posteiormente, di-
senamos un nuevo modelo que aplicamos a una muestra
de pacientes mayores de 60 anos, para predecir la proba-
bilidad de fractura osteoporotica de cadera [166]. Final-
mente, hemos aplicado el modelo desarrollado a la pre-
diccion de la probabilidad de fractura vertebral bajo la
influencia de diferentes tratamientos [167].

La ventaja que tienen nuestros modelos es que utili-
zando los datos antropométricos y los valores de DMO,
por areas, podemos realizar un calculo personalizado,
para cada tipo de paciente (fig. 12).

Es evidente que todas las herramientas descritas tie-
nen su utilidad para hacer un calculo estimado del riesgo
de fractura, pero hemos de reconocer que no tienen una
fiabilidad total, para calcular este riesgo, porque en su
valoracion intervienen otra serie de factores dificiles de
evaluar. Sin embargo, el aproximarnos al calculo de este
riesgo es importantisimo para tomar las decisiones sobre
las medidas preventivas o terapéuticas, que eviten la pro-
duccion de la fractura.
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Figura 12. Modelos de elementos finitos de cadera y vértebra lumbar

19. Prevencion de la osteoporosis

El hueso es un tejido, cuyo crecimiento se inicia en el
embrion, y contintia desarrollandose hasta los 20-25 anos
de edad [168].

LLa masa 6sea aumenta progresivamente durante el de-
sarrollo, y contintia incrementandose, incluso después de
que el individuo haya alcanzado su talla maxima, y alcan-
za su pico maximo entre los 25 y los 30 anos de edad en el
hueso trabecular, mientras que el hueso cortical puede
incrementar su masa hasta los 35 anos. Se estima que el
90% del pico de masa 6sea, se forma antes de los 20 anos
y el 10% restante hasta los 35 anos [12,15]. Este pico de
masa 6sea es fundamental, porque es un capital 6seo del
individuo que ira perdiendo progresivamente a lo largo
de la vida, por lo que es fundamental que alcance un va-
lor maximo, para que a pesar de la pérdida progresiva, el
hueso conserve una estructura aceptable, que le permita
mantener su resistencia.
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A partir de los 35 anos se inicia una pérdida progresiva
de la masa 6sea, que en la mujer es mas rapida que en el
hombre. La mujer suele perder en la década tras la ins-
tauracion de la menopausia un 20% de su masa 6sea, y en
décadas posteriores un 10% en cada periodo de 10 anos.
En el hombre esta pérdida es paulatina y oscila entre un
3 yun 5% en cada década de su vida.

Para alcanzar el maximo posible en el pico de masa 6sea,
independientemente de los factores genéticos, que influ-
yen en cada individuo, hay dos premisas fundamentales:

1) Alimentacion equilibrada.

2) Ejercicio fisico.

19.1. Alimentacion equilibrada. La alimentacion en el
nino y el adolescente debe ser variada y equilibrada en su
aporte de proteinas, glucidos y lipidos. El aporte protei-
co es fundamental para la sintesis de la matriz 6sea. Ade-
mas, es indispensable el aporte diario de calcio en la die-
ta, que en el nino oscila entre 500-700 mg/dia y en los
adolescentes, en su momento de mayor desarrollo, debe
elevarse a 1300 mg/dia. La vitamina D es también basica
para el desarrollo 6seo, porque facilita la absorcion del
calcio en el intestino y en el rin6én aumenta la absorcion
de calcio y fosforo, aparte de ser un elemento esencial en
el metabolismo 6seo. Otro metabolito necesario en la ali-
mentacion es el fosforo, que tiene una funciéon importan-
te para mantener el equilibrio homeostatico del calcio,
ademas de intervenir en el metabolismo muscular.

Otras vitaminas necesarias para el desarrollo 6seo son
la vitamina Ky Ia C, la primera es un cofactor indispensa-
ble en la sintesis de la osteocalcina, una de las proteinas
presentes en la matriz 6sea, y la vitamina C es necesaria
para la sintesis de lisil-oxidasa, que es una enzima que
estabiliza los puentes intermoleculares de las fibras de co-
lageno tipo 1 de la matriz osea.
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Debe prestarse especial atencion en los adolescentes a
los trastornos de la conducta alimenticia, y a la existencia
de posibles sindromes de malabsorcion para corregirlos.

19.2. Ejercicio fisico. El ejercicio fisico es fundamental
en ninos y en adolescentes, para adquirir una buena den-
sidad mineral 6sea. El hueso es un tejido dinamico que
adapta su estructura con arreglo a los estimulos mecani-
cos que recibe; estos estimulos acttian favoreciendo el
proceso de formacion 6sea. Ya se ha senalado, ademas,
que el hueso se comporta como un mecanostato [42],
para incrementar la masa 6sea, en relacion con los esti-
mulos mecanicos que recibe, o bien reparar los danos
que detecta en su estructura, mediante la formacion de
hueso nuevo.

Los ejercicios mas beneficiosos, para la formacion osea,
son los ejercicios de carga. Las deformaciones que sufre el
hueso en relacion con las cargas que recibe son recibidas
mediante fenomenos de membrana por los osteocitos,
que estan interconectados entre si formando una amplia
red y con las lining cells [169], que son osteoblastos inacti-
vos que revisten toda la superficie del tejido calcificado.
Estos osteoblastos inactivos responden al estimulo meca-
nico, entrando en actividad y dando lugar a la formacion
de hueso. La actividad muscular que se produce en los
ejercicios contra resistencia se transmite al hueso a través
de las inserciones del musculo en el hueso, y producen en
el tejido 6seo también estimulos mecanicos, que es el
otro mecanismo que estimula la formacion osea.

La actividad fisica debe ser suficiente, que es un térmi-
no dificil de precisar, pues la actividad fisica excesiva pue-
de llegar a ser perjudicial, como se ha comprobado en
atletas femeninas, en las que entrenamientos excesivos
retrasan la pubertad, y pueden llegar a ocasionar ameno-
rrea, que es un factor negativo para el desarrollo 6seo.
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Estas atletas sufren varias consecuencias en su funcion en-
docrina, fundamentalmente en el eje hipotalamo-glandu-
la pituitaria, que produce un alto nimero de desérdenes
menstruales: como retraso de la menarquia, ologomeno-
rrea o amenorrea primaria o secundaria [170-171].

Consideramos que una hora diaria de ejercicio fisico,
en el que predominen los ejercicios de carga y contrarre-
sistencia, y llevar una vida no sedentaria que incluya mar-
cha diario, y otras actividades deportivas de fin de sema-
na, son suficientes para lograr un buen desarrollo 6seo, y
los beneficios estan suficientemente demostrados [172].
Para comprobar los beneficios del ejercicio fisico, se han
utilizado acelerometros, relacionando los valores obteni-
dos con estos aparatos, con la capacidad osteogénica del
ejercicio, procedimiento quizas util para la investigacion,
pero no para el control diario de los ejercicios [173].

El problema en Espana, y en otros paises occidentales,
es que la alimentacion de los ninos y adolescentes no es
equilibrada, con un alto porcentaje de grasas insaturadas
en los alimentos ,alto consumo de bebidas azucaradas, en
muchos adolescentes alto consumo de alcohol y tabaquis-
mo, y desafortunadamente en un notable porcentaje dro-
gadiccion, si a ello le sumamos un déficit importante de
ejercicio fisico entramos en el circulo vicioso perfecto,
que esta produciendo porcentajes de obesidad infantil
del 20% y una masa 6sea deficitaria, que no alcanzara en
su pico maximo valores importantes. A ello sumamos un
sedentarismo creciente, por el uso de ordenador y otros
dispositivos electronicos [174-177]. Como en otras mu-
chas cosas, a pesar de nuestras criticas al estilo de vida
americano, hemos llegado a ser unos imitadores perfec-
tos. En EE. UU., el uso diario durante varias horas por
parte de la juventud americana de television, ordenador,
videojuegos, smartphone y tablet, asociado con bebidas
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azucaradas y falta de ejercicio fisico diario esta incremen-
tando enormemente la incidencia de la obesidad en la
juventud [178].

Otros factores importantes a tener en cuenta en este pe-
riodo de la vida es la presencia de comorbilidades concomi-
tantes, que deben ser tratadas para minimizar su efecto, ya
que producen un balance 6seo negativo. Aparte de los tras-
tornos de la conducta alimenticia y los sindromes de malab-
sorcion ya enunciados, debemos tratar las enfermedades
que interfieren el proceso, entre ellas, la enfermedad celia-
cay la enfermedad inflamatoria intestinal, fibrosis quistica,
talasemia y anemia de células falciformes, neoplasias, pa-
cientes trasplantados, insuficiencia renal crénica, enferme-
dades reumaticas, y, dentro de las enfermedades endocri-
nas, diabetes mellitus tipo 1, déficit de hormona del
crecimiento, sindrome de Cushing, hiperparatiroidismo,
déficit de esteroides sexuales, que son las que mas seria-
mente interfieren en el desarrollo de la masa 6sea.

Hay otras patologias sobre las que desgraciadamente
podemos influir poco, como son la paralisis cerebral, las
distrofias musculares, la paraplejia y la espina bifida.

Si el problema de la alimentaciéon inadecuada es gra-
ve, desafortunadamente, hoy en dia, debemos tener en
cuenta también los habitos toxicos: alcohol, tabaco y dro-
gadiccion, que estan teniendo una alta incidencia en
nuestra juventud, problemas que se estan convirtiendo
en endémicos, y que, aparte de las graves consecuencias
inmediatas que producen, tienen efectos nocivos a medio
y largo plazo en muchos 6rganos del cuerpo, y de un
modo particular en el metabolismo 6seo.

19.3. C6mo mantener la masa 6sea. Esta demostrado
que, a partir de la edad en la que se alcanza el pico maxi-
mo de masa 6sea (35 anos), empieza una pérdida progre-
siva de la misma; lo importante a lo largo de los anos es
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mantener una alimentacion equilibrada y mantener una
ingesta adecuada de calcio y de vitamina D. Debe consi-
derarse que en la poblacion mayor las necesidades de
calcio son de 1500 mg/dia, y que si estos no se alcanzan
con la dieta, hay que administrarlos farmacol6gicamente,
siendo la presentacion mas adecuada en forma de citrato
calcico. Especial atencion debe prestarse a la vitamina D,
que con mucha frecuencia tiene niveles bajos en la pobla-
ci6n anciana, lo que ocasiona la produccion de un hiper-
paratiroidismo secundario que acelera la pérdida de
masa osea. Se pensaba que en Espana, al ser un pais con
un alto nimero de horas de insolacion al ano, no existian
problemas para la metabolizacion de la vitamina D, sin
embargo, varios estudios realizados en zonas de Espana
con alta insolacion han demostrado niveles bajos de vita-
mina D en su poblacion autoctona.

El ejercicio fisico es otro elemento fundamental para
mantener la masa 6sea, inclusive en edades posteriores a
los 35 anos, o sea, tras alcanzar el pico maximo de masa
6sea, los ejercicios de carga o impacto son capaces de
modificar (reforzandola) la geometria de los huesos
de las extremidades inferiores [179].

Lo que debe hacer el individuo a lo largo de su vida es
mantener una actividad fisica diaria, que debera ir adapta-
do al paso de los anos a su edad y a sus posibilidades fisi-
cas. Esto produce tres efectos, por un lado, el efecto meca-
nico y de carga sobre el hueso, un segundo efecto no
menos importante, que es mantener una musculatura en
formay evitar la atrofia muscular y la disminucién del na-
mero de fibras musculares en sus muasculos (sarcopenia),
y, por ultimo, mantener la coordinacion de los movimien-
tos. La sarcopenia y la falta de coordinacion son elemento
importantes que facilitan las caidas, y, por consiguiente,
las fracturas por fragilidad en personas mayores.
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Es fundamental también el desterrar los habitos toxi-
cos (fundamentalmente tabaco y alcohol) que influyen
negativamente en el balance oseo. Tratar todas las enfer-
medades, ya descritas, que afectan al remodelado, y tener
en cuenta los tratamientos farmacologicos que también
influyen negativamente en el metabolismo 6seo.

La preservacion, lo mejor posible, de nuestra masa
Osea es la mejor garantia para minimizar la aparicion de
la osteoporosis y evitar sus graves consecuencias, que son
las fracturas por fragilidad.

20. Tratamiento de la osteoporosis

20.1. Medidas generales. En parte han sido descritas
en el apartado «Como mantener la masa 6sea». En lo re-
ferente a alimentacion e ingesta de calcio y de vitamina
D, se debe prestar especial cuidado sobre todo en la po-
blacion anciana a este tema, porque estos pacientes tie-
nen disminuida la absorcion intestinal del calcio, y este
debe ser suplementado farmacolégicamente para cubrir las
necesidades diarias de 1500 mg/dia. También es usual en
los ancianos el déficit de vitamina D, que suele presentar
niveles muy por debajo de los normales 30 mg/ml, en estos
casos deben administrarse dosis de choque de 50000 UlI,
para posteriormente dar una dosis de mantenimiento
diario de entre 1500/2000 UI. Esta demostrado que la
administracion de Ca y vitamina D previene la apari-
cion de fracturas osteoporoticas [180]. Otro efecto po-
sitivo de la vitamina D es su actuacion sobre el metabo-
lismo de las masas musculares, como factor protector
para la sarcopenia.

20.1.1. Ejercicio fisico. El mantenimiento del ejercicio
fisico, a lo largo de la vida, es basico para conservar la
masa 6sea; estos beneficios desaparecen cuando deja de
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practicarse el ejercicio fisico. Es fundamental recomendar
ejercicios de fortalecimiento muscular y de carga, que son
beneficiosos para reducir el riesgo de caidas y fracturas
[91]. Estos ejercicios mejoran la agilidad del individuo, la
fuerza, la posturay el equilibrio. Ademas, el ejercicio fisi-
co puede aumentar moderadamente la masa osea.

Son importantes los ejercicios en los que el sistema
musculo-esquelético trabaja contra la gravedad. Son ejer-
cicios adecuados: caminar, trotar, subir escaleras, el baile,
la practica del taichi y deportes como el tenis. También
los ejercicios de fortalecimiento muscular, que incluyen
ejercicios con pesas y ejercicios musculares contra resis-
tencia. También son recomendables el yoga, pilatesy pro-
gramas de entrenamiento personal.

Lo fundamental es el mantenimiento del ejercicio y la
adaptacion progresiva de este a la edad y a las capacida-
des del paciente.

20.1.2. Programas de prevencion de caidas. Los facto-
res de riesgo mas importantes para las caidas son [181]:

1. La movilidad reducida, discapacidad.

2. La alteracion de la marcha y del equilibrio.

3. Los trastornos neuromusculares o musculo-esque-
léticos.

La edad.
La vision alterada.

6. Los trastornos neurologicos y enfermedades car-

diovasculares.

7. La historia previa de caidas.

8. La medicacion.

9. La discapacidad cognitiva.

La movilidad reducida es bastante usual en la pobla-
cion anciana, porque es frecuente la patologia degene-
rativa articular de las extremidades inferiores, funda-
mentalmente artrosis de cadera o rodilla, que en estos

Sl
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pacientes limita su movilidad y su agilidad. Las alteracio-
nes de la marchay el equilibrio también son bastante ha-
bituales. En la marcha pueden influir, aparte de los pro-
blemas articulares, factores vasculares y neurologicos.
Con respecto al equilibrio, que produce inestabilidad en
el individuo, puede tener una patologia especifica, o, mas
comunmente, ser resultado de la pérdida funcional pro-
gresiva producida por el envejecimiento.

Vértigos y mareos son motivo de consulta habitual de
los pacientes mayores. En estudios realizados se ha detec-
tado que un 30% de los mayores de 65 afos consultan
por estas patologias, que alcanza un porcentaje del 60%
en los mayores de 80 anos [182]; los mareos son una de
las causas mas frecuentes de consulta en pacientes mayo-
res de 75 anos [183]. Segin datos de la National Health
and Nutrition Examination Survey de EE. UU. (NHANES),
la disfuncion vestibular es muy frecuente en los mayores
de 60 anos, llegando a alcanzar un 84,8% en los mayores de
80 anos [184].

Los transtornos neuromusculares o musculo-esqueléti-
cos son otro factor de riesgo, las enfermedades neurologi-
cas o sus secuelas son prevalentes en el anciano, asi como
los procesos degenerativos articulares ya enunciados.

La edad del individuo es un factor determinante;
cuanto mayor es el paciente, el proceso de envejecimien-
to disminuye su capacidad fisica, y es un factor de riesgo
de multiples patologias.

Las alteraciones de la vision disminuyen la agudeza vi-
sual del individuo, lo que dificulta la identificacion de
obstaculos, o un calculo erroneo de los desniveles o altu-
ras que tiene que sortear. La alteracion mas prevalente es
la catarata.

Los transtornos neurolégicos o enfermedades car-
diovasculares son otro factor de riesgo. El porcentaje de
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pacientes hipertensos en la poblacion anciana es altisi-
mo. Otras patologias bastante prevalentes son la enferme-
dad de Parkinson, ictus y sus secuelas, arritmias cardiacas,
hipotension ortostatica y cuadros de sincope de origen
cardiaco o vasovagal.

Las caidas en el anciano son frecuentes; cuanto mayor
es la edad, ente los 65 y los 70 anos, un 25% de esta pobla-
cion sufre caidas y en los mayores de 75 anos, el porcen-
taje de caidas se eleva al 35%, y sufren mas de una caida
al ano. En pacientes institucionalizados, el porcentaje es
ain mayor.

Los ancianos toman diariamente tres o mas medica-
mentos responsables de alteraciones del nivel de concien-
cia, en un alto porcentaje de casos con evidente incumpli-
miento de las normas terapéuticas, que es causa frecuente
de caidas [185]. Entre los medicamentos mas peligrosos
estan los barbituricos, psicotropos, hipotensores, hipo-
glucemiantes, etc.

La discapacidad cognitiva esta condicionada por la
alta tasa de demencias en la poblaciéon anciana, que au-
menta en porcentaje progresivamente con la edad.

Como vemos, las caidas tienen una etiologia multifac-
torial, y su prevencion es un problema complejo, que ne-
cesita de programas especificos en los que deben valorar-
se todos los agentes etiologicos de manera individualizada
y en relacion con la edad del paciente. Nos parece funda-
mental el mantenimiento del ejercicio fisico y programas
de rehabilitacion especificos. Otro tema fundamental es
el ajuste de las dosis de tratamientos médicos y su monito-
rizacion. No es infrecuente que ancianos hipertensos su-
fran crisis hipotensivas, por exceso de medicacion, o que
pacientes diabéticos sufran comas hipoglucemicos, por
dosis excesivas de insulina o administracion de estas sin
cumplir las normas terapéuticas. Podriamos decir algo
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similar con el uso inadecuado y excesivo de los medica-
mentos psicotropos. Todos estos problemas producen
disminucion o pérdida de conciencia, que puede ser el
principal agente etiologico de la caida.

Aunque las ciudades son muchas veces una trampa,
que facilita las caidas por los multiples obstaculos que
presentan y las dificultades de acceso a diversos lugares,
curiosamente el hogar habitual supone un lugar mas pe-
ligroso; en nuestra experiencia el 76,9% de las fracturas
de cadera se producen en el domicilio del paciente [185].

Se ha propuesto el uso de protectores de cadera para
amortiguar en caso de caida los traumatismos sobre la
region trocanterea y minimizar la fuerza que es capaz de
romper la resistencia 6sea. Su uso estaria indicado en pa-
cientes muy delgados, con poco paniculo adiposo en la
cadera e institucionalizados, que son los que tienen una
mayor incidencia de caidas, aunque su uso puede en al-
gunos casos evitar la fractura de cadera, pero aumentar la
incidencia de fracturas de pelvis [186].

20.1.3. Cesacion de habitos toxicos. Ya han sido ex-
puestos los efectos nocivos del tabaco y del alcohol sobre
el metabolismo 6seo. Por consiguiente, una medida abso-
lutamente necesaria es la cesacion inmediata del taba-
quismo y del consumo de alcohol, en los pacientes con
osteoporosis.

20.2. Tratamiento farmacologico. El tratamiento far-
macologico de la osteoporosis, cuando esta indicado, es
coste-efectivo. Existen infinidad de autores que han estu-
diado este tema, llegando a una conclusion muy positiva
a favor de que los tratamientos farmacologicos de la os-
teoporosis son claramente coste-efectivos.

En la evaluacion del coste de los tratamientos, no solo
hay que considerar el evitar las fracturas, ademas hay que
valorar los cambios en la morbilidad y la mortalidad. Esto
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se calcula por la unidad de medida aceptada en la evalua-
cion economica de la salud, esto se denomina calidad
ajustada de vida/arios, o en terminologia inglesa Quality-
adjusted life year (QALYs). A fin de estimar las AVAC (anos
de vida ajustados por calidad), cada ano se valora segin
su utilidad para el paciente, el 0 significa un estado de
salud malo y no deseable y el 1, la salud plena.

También la OMS ha empleado otro modelo para la
evaluacion economica de la salud, el uso de los anos de
vida ajustados por discapacidad, mas conocido por su ter-
minologia inglesa Disability Adjusted Life Years (DALYs),
que se basa en la suma de los anos de vida perdidos por
una prematura mortalidad y los anos de vida productiva
perdidos por discapacidad. Ambos modelos han sido uti-
lizados para calcular el impacto de la osteoporosis en
todo el mundo [187].

Basandose en estos modelos de evaluacion econémica
de la salud, se disen6 un modelo en Suecia [188], que
puede ser usado para diferentes areas geograficas, sexos,
poblaciones de alto riesgo y diferentes edades. El modelo
analiza los costes directos e indirectos, producidos por la
intervencion de tratamiento, incluyendo la morbilidad y
la mortalidad. Este modelo incorpora también los efectos
negativos o positivos producidos por el tratamiento. Del
analisis de todos estos parametros se concluye que el tra-
tamiento farmacologico de la osteoporosis es coste efecti-
vo. Este modelo ha sido adoptado como herramienta de
trabajo por la International Osteoporosis Foundation, y
puede consultarse en nuestra Web [189].

Se han realizado estudios de coste-efectividad del tra-
tamiento de la osteoporosis, teniendo en cuenta el coste
del tratamiento por ano, la disminucién en porcentaje
de nuevas fractura producidas por el tratamiento y la me-
jora de los indices QALYs y DALYs, gracias a los efectos
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del tratamiento. Estos estudios han sido realizados en
distintos paises europeos y han demostrado claramente
el coste-efectividad del tratamiento de la osteoporosis
[190-193].

Si comparamos el coste-efectividad de la osteoporosis,
con dos patologia muy prevalentes en la poblacion ma-
yor, como son la hipertension y la hiperlidipemia, el re-
sultado es mas favorable para el tratamiento de la osteo-
porosis [194].

20.2.1. Generalidades. Hemos expuesto anteriormen-
te que la osteoporosis esta infradiagnosticada e infratrata-
da, y, sin embargo, podemos afirmar que hay muchos pa-
cientes innecesariamente tratados farmacologicamente
con farmacos de altima generacion y alto coste economi-
co, que si se aplicasen criterios de racionalidad en el tra-
tamiento solamente estaria indicado en ellos la adminis-
tracion de calcio y de vitamina D. Por ello, consideramos
muy importante establecer criterios de indicacion del
tratamiento. En Espana, tenemos varias Guias de practica
clinica, una de ellas editada por el Ministerio de Sanidad,
Politica Social e Igualdad [195], en la que yo he participa-
do personalmente, como evaluador externo, por lo que
reconozco mi parte de responsabilidad, y que, con todos
mis respetos al trabajo realizado, he de decir que la indi-
cacion de tratamiento es farragosa y compleja.

Afortunadamente podemos utilizar la Guia de la NOF
[91], o el diagrama de tratamiento propuesto en el Reino
Unido [128], tras el analisis econéomico del tratamiento
de la Osteoporosis

20.2.2. :Qué pacientes debemos tratar? Segin la NOF
[91], lo mas importante es obtener una informacion de-
tallada de los factores de riesgo que presenta el paciente,
la existencia de fracturas previas por fragilidad, indagar
sobre patologias concomitantes anteriores o presentes,
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tratamientos médicos, habitos toxicos, historia de caidas
previas. O sea, algo tan infrecuente hoy en dia en la prac-
tica médica, que es realizar una historia clinica y una ex-
ploracion del paciente. Si estan indicadas realizar radio-
grafia lateral de columna vertebral y densitometria.
Utilizar la herramienta FRAX® para calcular el riesgo de
fractura a 10 anos, y una vez completada toda esta valora-
cion, tomar las decisiones terapéuticas.

Indicar tratamiento farmacologico en las siguientes
circunstancias:

¢ Existencia de fractura previa por fragilidad en co-

lumna (sintomatica o asintomatica) o en otra locali-
zacion.
¢ Valores de DMO en cuello femoral o en toda la ca-
dera o en columna lumbar con T-score < -2,5.

¢ Osteopenia, pero probabilidad de fractura osteopo-
rética a 10 anos segin FRAX®, en cadera = 3% o
probabilidad de fractura osteoporoética de otra loca-
lizacion = 20%.

Las especiales caracteristicas de algunos pacientes
pueden hacer necesaria la indicacion de tratamiento por
debajo de estos valores.

Ademas, siempre recomendar la correccion de riesgos
relacionados con las caidas, suprimir los habitos toxicos,
hacer ejercicio fisico y la obligatoriedad de ingesta ade-
cuada de calcio y de Vitamina D, o su suplementacion
farmacologica.

Mas esquematico nos parece el esquema de decisio-
nes, realizado en el Reino Unido, para las mujeres y que
reproducimos (fig. 13).

20.2.3. Farmacos disponibles. Los farmacos disponi-
bles actualmente para el tratamiento de la Osteoporosis
podemos dividirlos en varios grupos:
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Figura 13. Diagrama de decisiones terapéuticas en el Reino Unido. CRFs = Factores de
riesgo clinico.

a) Antirreabsortivos 6seos, que inhiben la accion osteo-
clastica, y, por tanto, producen un balance positivo
de remodelado.

b) Tratamientos hormonales, que tienen una acciéon
antirreabsortiva.

¢) Moduladores selectivos del receptor del estrogeno, que tie-
nen accion antirreabsortiva.

d) Accion mixta: actian como inhibidores de la ac-
cion osteoclastica y estimuladores de la funcién os-
teoblastica.

¢) Osteoformadores, que producen un aumento de la
actividad osteoblastica, y obtiene también un balan-
ce Oseo positivo.

/) Anticuerpos monoclonales.

g) Estatinas.

h) Inhibidores de la katepsina K.

20.2.3.a) Antirreabsortivos. Los mas utilizados son los

bisfosfonatos. Una gran variedad de bisfosfonatos han
sido sintetizados, su accion es la reduccion del recluta-
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miento de osteoclastos y aumentar la apoptosis de estos.
Este efecto en mayor o menor medida depende de la lon-
gitud y estructura de su cadena lateral. Los bisfosfonatos
tienen una gran apetencia por la apatita 0sea, tanto in
vivo como in vitro, lo cual constituye la base para su em-
pleo en la clinica, pero a largo plazo su administracion
continuada produce un efecto deposito en el hueso.
Los mas utilizados actualmente son alendronato, rise-
dronato, ibandronato y acido zolendroénico.
— Alendronato, se puede administrar en dosis diaria
o semanal. Se ha demostrado su efectividad para
reducir la incidencia de fractura vertebral y no ver-
tebral, en un 50%, en mujeres con fractura verte-
bral previa [196-198]. También reduce la inciden-
cia en un 48%, tras tres anos de tratamiento, de
fractura vertebral, sin fractura previa de columna
[91], y produce una reduccion del riesgo de fractu-
ra vertebral y no vertebral, en un tercio de los pa-
cientes con una BMD muy baja en cadera [199].
— Risedronato, también disponible, para administra-
cion oral. Su eficacia esta comprobada en mujeres
con fractura vertebral previa, para reducir la inci-
dencia de nuevas fracturas vertebrales entre un 40y
un 50% y de localizacién no vertebral entre un
30 y un 36% [200-201]. Ha demostrado su mayor
eficacia en mujeres de edades comprendidas entre
los 70 y los 79, para reducir la incidencia de fractu-
ras de cadera en un 40% [202].
— Ibandronato, disponible para administracion oral
o intravenosa. Estudios realizados administrandolo
por via oral han demostrado una alta eficacia para
reducir entre el 50 y el 60% la incidencia de fractu-
ra vertebral, pero menor eficacia en la reducciéon
de fractura no vertebral [203-204].
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Curiosamente, la administracion de ibandronato, en
una dosis mensual, se ha mostrado mas eficaz para
incrementar la DMO y disminuir los marcadores bio-
quimicos de reabsorcion [205] y similares efectos se
han publicado, con la administracion intravenosa
cada tres meses [206].

— Acido zolendrénico. Disponible solo para adminis-
tracion intravenosa, en una dosis anual. Se ha mos-
trado altamente eficaz, un estudio realizado con
un grupo de mas de 7500 mujeres posmenopausi-
cas, durante tres anos ha permitido comprobar
una disminucion de la incidencia de fractura de
cadera en un 40% y en 70% de las fracturas verte-
brales [207-208]. Administrado a pacientes que
han sufrido una fractura de cadera, en el periodo
posoperatorio, parece tener un efecto positivo,
para disminuir la mortalidad de estos [209].

Los bisfosfonatos pueden tener efectos adversos sobre
el aparato digestivo, pudiendo producir gastritis o esofa-
gitis; se recomienda en la administracion oral su toma en
ayunas por la manana, y su contraindicacion en pacientes
con patologia gastroesofagica. LLa administracion intrave-
nosa no tiene estos efectos, pero rara vez puede producir
dolores musculares. Otros raros efectos adversos descri-
tos, es la minima incidencia de una posible fibrilacion au-
ricular con la administracion de acido zolendroénico.

Se ha descrito la necrosis del maxilar, como una com-
plicacion posible en el uso de los bisfosfonatos, pero aso-
ciada a pacientes que tienen otras patologias; ademas de
la osteoporosis, puede presentarse en pacientes neoplasi-
cos o con mieloma, la incidencia descrita no llega a un
caso por cada 100 000 pacientes en tratamiento con bis-
fosfonatos [128].
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Figura 14. Deposito de los bisfosfonalos en el hueso

Los bisfosfonatos tienen un efecto depésito en el hue-
so (fig. 14), y al inhibir la accién osteoclastica, suprimen
el remodelado 6seo, llegando a producir un hueso efecti-
vamente mas denso, pero con una microarquitectura al-
terada. Esto parece ser el origen en pacientes que llevan
muchos anos de tratamiento de la produccion de fractu-
ras atraumaticas en fémur [210], por lo que actualmente
se aconseja no prolongar el tratamiento con estos farma-
cos mas de 10 anos, aunque lo mas aconsejable es no pro-
longarlo mas de 5 anos y dejar periodos de descanso, em-
pleando otro tipo de tratamientos, para realizar un efecto
«lavado» de los bisfosfonatos depositados en el hueso.

Otros antirreabsortivos empleados anteriormente han
sido la calcitonina, que tenia efectos positivos en la dismi-
nucion de las fracturas vertebrales, y que actualmente tie-
ne poco uso, por la existencia de farmacos mas eficaces.

20.2.3.0) Tratamientos hormonales. En la mujer se
emplea la terapia hormonal sustitutoria a partir de la ins-
tauracion de la menopausia. La accion de los estrogenos
es reducir el remodelado 6seo y prevenir la pérdida de
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hueso. Se han publicado trabajos que muestran con esta
terapia una reducciéon de aproximadamente el 30% de la
incidencia del riesgo de fracturas vertebrales y no verte-
brales [211-212]. Pero se han descrito efectos adversos
serios como: riesgo de enfermedad coronaria, infarto y
cancer de mama, por lo que su uso ha sido progresiva-
mente abandonado y en todo caso no se recomienda
mantener el tratamiento largo tiempo. Desde luego, no
nos parece la primera opciéon para el tratamiento de la
osteoporosis.

La Guia europea de osteoporosis acepta en mujeres pos-
menopausicas, con sintomas debidos a la menopausia, y
en los primeros anos tras el cese de la regla, el tratamien-
to hormonal sustitutorio, a pequenas dosis, combinado
con el uso de bisfosfonatos, pero durante un corto perio-
do de tiempo [128].

En el hombre se puede utilizar como tratamiento de la
osteoporosis la testosterona [17], pero no es un farmaco
usualmente recomendado en las Guias de practica clinica,
porque puede producir efectos secundarios severos: poli-
citemia, hipertrofia prostatica e incluso cancer de prosta-
ta y apnea del sueno, entre otros.

La testosterona incrementa la cantidad y la calidad
Osea en pacientes con hipogonadismo, y han sido demos-
trados efectos positivos sobre la DMO y la calidad 6sea en
pacientes osteoporoticos; sus efectos sobre el incremento
de la masa muscular son controvertidos [213-214].

La tibolona, que es una combinacion estréogeno-pro-
gestagena, ha sido empleada en el campo de la ginecolo-
gla, como tratamiento en el sindrome posmenopausico,
aunque puede tener una acciéon antirreabsortiva, no es un
tratamiento de eleccion en el campo de la osteoporosis.

20.2.3.c) Moduladores selectivos del receptor del estrogeno.
Los moduladores selectivos de los estrogenos, también
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conocidos por sus siglas SERM, derivados de su termino-
logia inglesa, Selective estrogen-receptor modulators, son dro-
gas no esteroideas, que se unen al receptor de estroge-
nos, y tienen un efecto antirreabsortivo en la mujer y su
uso esta indicado en mujeres posmenopausicas.

La incorporacion de los SERM al ambito terapéutico
de la osteoporosis se inicio tras las experiencias clinicas,
en el tratamiento del cancer de mama con receptores de
hormonas, con resultados positivos con tamoxifeno, com-
probando que actuaba en el tejido mamario como un an-
tagonista de los estrogenos, pero sin embargo activaba la
accion del estrogeno en el hueso y en el higado, consi-
guiendo un incremento de la DMO [215].

El farmaco disponible de los SERM es el raloxifeno
para administracion por via oral. Este ha demostrado su
efectividad al reducir el riesgo de fracturas vertebrales en-
tre un 30 y un 50%, pero no ha demostrado eficacia en la
reduccion de fracturas no vertebrales [216-217]. Entre
sus efectos adversos hay que destacar que incrementa el
riesgo de trombosis venosa profunda, sobre todo en ex-
tremidades inferiores y que no reduce el riesgo de enfer-
medad coronaria [91].

20.2.3.d) Accion mixta. Nos referimos al ranelato de
estroncio, que ha mostrado efecto positivo para inhibir la
accion osteoclastica, y al mismo tiempo estimular la for-
macion osea. Es un farmaco no aprobado por la Federal
Drug Administration de EE. UU. (FDA), pero si por la
European Medicines Agency. No esta claro cual es el me-
canismo de su efecto sobre la actividad osteoformadora,
pero este es evidente [218].

En estudios realizados a mas de 5 anos, el ranelato de
estroncio ha demostrado eficacia en reducir el riesgo de
fractura vertebral y no vertebral, en un porcentaje similar
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al de los bisfosfonatos [219-220]. En evaluaciones posterio-
res del estudio TROPOS [220], se ha comprobado la efica-
cia del farmaco en el tratamiento de pacientes con osteo-
penia, y en el analisis de pacientes mayores de 74 anos de
edad se redujo el riesgo de fractura de cadera en un 36%,
también en este mismo estudio se comprobé su eficacia
en la prevencion de fracturas vertebrales en mujeres ma-
yores de 80 anos de edad [221].

En los ultimos anos, el uso del ranelato de estroncio
ha entrado en controversia, debido a la relativa inciden-
cia de efectos adversos cardiovasculares, detectando com-
plicaciones en mujeres en tratamiento como: isquemia
coronaria, accidentes vasculares cerebrales, hipertension
incontroladay enfermedad arterial periférica [222]. Otra
complicacion seria en el uso del Ranelato de estroncio es
la presentacion de una erupcion cutanea, que se acompa-
na de eosinofilia, afectacion hepatica y edemas, el deno-
minado, en terminologia inglesa, Drug rash with eosino-
philia and systemic symptoms (DRESS), y que en trabajos
publicados tiene una incidencia superior al 10% en pa-
cientes en tratamiento, y una mortalidad del 8,5% [223].
Todos estos problemas han hecho descender su uso en el
tratamiento de la osteoporosis, y probablemente han con-
dicionado la no aprobaciéon como medicamento, para
uso clinico, por la FDA americana.

20.2.3.¢) Osteoformadores. LLa hormona paratiroidea
(PTH) tiene efectos muy negativos sobre el remodelado
6seo, como ha sido comprobado en los hiperpatiroidis-
mos primarios y secundarios. La PTH estimula la reabsor-
cion 6sea y moviliza el calcio depositado en el hueso. Pa-
radojicamente, se ha comprobado que la administracion
intermitente por inyeccion subcutanea de PTH produce
un incremento notable del nimero de osteoblastos, y
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Figura 15. Mecanismo de accion de los derivados de la PTH

ademas estimula su actividad [128]. Esto se traduce en
una importante ganancia de DMO y mejora de la mi-
croarquitectura 6sea, en el hueso cortical y trabecular
(fig. 15).

Actualmente, hay disponibles dos medicamentos deri-
vados de la PTH, la fraccion 1-34 N terminal y la fraccion
1-84 que contiene todos los aminoacidos intactos de la
molécula. En este campo, se continia investigando, y re-
cientemente ha surgido la abaloparatide, que es un pép-
tido sintético similar a la proteina relacionada con la hor-
mona paratiroidea [224-225].

Se han realizado estudios sobre la efectividad de la
PTH 1-34 (Fracture Prevention Trial) [226] con dosis de 20
y 40 microgramos, en inyeccion diaria durante 21 meses,
en 1637 mujeres con menopausia de un minimo de 5
anos de antigtiedad y con presencia de fracturas vertebra-
les. Hubo un aumento de la DMO, medida en columna
lumbear, del 9,7% y del 13,7%, con las dosis de 20 y 40 mi-
crogramos, respectivamente, mientras la DMO medida
en cadera, se incremento en el 2,6% y 3,6%, segun la
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dosis. La reduccion del riesgo relativo de fractura verte-
bral del 65% y del 69%, en relacion con la dosis, con res-
pecto a fracturas no vertebrales, la reduccion del riesgo
relativo de fractura fue del 35% y 40%, segun la dosis. Los
autores recomendaron la dosis diaria de 20 microgramos,
por tener estos menos efectos adversos, y no existir dife-
rencias considerables en los resultados.

La PTH 1-84 fue ampliamente estudiada en el estudio
TOP (Treatment of Osteoporosis) [227], con un grupo de
2532 mujeres posmenopausicas, para estudiar fundamen-
talmente la reduccion del riesgo de fractura vertebral. En
los criterios de inclusion del estudio existian las siguien-
tes condiciones: edad superior a 55 anos, con valores de
DMO en columna inferior a —2,5 DS o en cadera inferior
a—2 DS, yla presencia de al menos una fractura vertebral.
Las pacientes fueron tratadas con 100 microgramos de
PTH 1-84, frente a un grupo placebo. Los resultados fue-
ron muy satisfactorios en cuanto a la reduccion del riesgo
de nuevas fracturas vertebrales, con un 53% de reduccién en
las pacientes con fractura previa de columna y un 68%
en las pacientes sin antecedentes de fractura. Los incre-
mentos de la DMO fueron el 6,9% en columna lumbar y
el 2,1% en cadera. Sin embargo, no se obtuvieron datos
significativos en la reduccion del riesgo de fracturas de
localizacion no vertebral.

Los efectos adversos mas usuales con el uso de la PTH
son nauseas, dolor en las extremidades, cefaleas y mareos.
Puede haber elevaciones discretas y pasajeras de la calce-
mia y calciuria. Deben usarse con precaucion y vigilan-
cia en pacientes con litiasis renal. Su uso esta contraindi-
cado en hipercalcemia preexistente, neoplasias 6seas o
metastasis, enfermedad de Paget y en patologia renal im-
portante. Estudios realizados en ratas, tratadas con PTH,
encontraron una mayor incidencia de osteosarcoma a
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largo plazo, sin embargo, este efecto nocivo no se ha de-
tectado en el tratamiento en seres humanos [228]. De
todas formas, como medida de precaucion su uso conti-
nuado esta restringido a 24 meses.

20.2.3.f) Anticuerpos monoclonales. Un mejor conoci-
miento del remodelado oseo y los factores que intervie-
nen en €l ha llevado a la aparicion de nuevas drogas efec-
tivas para el tratamiento de la osteoporosis, los
denominados anticuerpos monoclonales. Ya hemos descrito
la importancia en el remodelado 6seo del sistema RANK-
RANKIL, que tiene una accion fundamental en la activa-
cion de los osteoclastos.

Para contrarrestar la accion de activacion de los osteo-
clastos, se ha sintetizado un anticuerpo el Denosumab,
que se une al RANKL (RANK ligando) y bloquea la acti-
vacion de los osteoclastos, reduciendo la pérdida de masa
osea (fig. 16).

Figure 1:
Denosumab and Its Role in the Inhibition of Osteoclast Formation, Function, and Survival

s
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Figura 16. Mecanismo de accion del Denosumab
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El Denosumab se presenta en inyectables, que son ad-
ministradas cada 6 meses a dosis de 60 mg. Su efectividad
ha sido demostrada en reducir la incidencia de fracturas
vertebrales en 68%, la de fracturas de cadera en un 40%
y en un 20%, las fracturas de otras localizaciones. Es ca-
paz de incrementar la DMO, en hombres con alto riesgo
de fractura, y tiene un efecto positivo en hombres que
estan sometidos a tratamiento hormonal por cancer de
prostata [17,91]. Se ha mostrado claramente eficaz para
incrementar la DMO, y los marcadores bioquimicos de
formacion 6sea [229].

Denosumab puede causar hipocalcemia, erupciones
cutaneas, o celulitis con infecciones cutaneas que desapa-
recen con la cesacion del tratamiento.

Las ventajas de este medicamento son: su comoda ad-
ministracion, y su principal desventaja el coste. De otra
parte, aunque es efectivamente eficaz para el tratamiento
de la osteoporosis, un estudio realizado, mediante un me-
taanalisis de resultados, ha demostrado que no existen
diferencias significativas en reduccion del riesgo de frac-
tura con los bisfosfonatos, aunque se muestra mas efecti-
vo en incrementar la DMO [230].

Otro anticuerpo monoclonal que esta actualmente en
fase tres es el Romosozumab, su accion es bloquear la es-
clerotina, que es un inhibidor de la actividad osteoblasti-
ca, por lo que su comportamiento es como anabolizante
6seo, y que ha demostrado en un ensayo a 12 meses de
tratamiento con 419 mujeres posmenopausicas, su capa-
cidad para incrementar la masa 6seay elevar los marcado-
res bioquimicos de formacion 6sea [231].

Recientemente se ha publicado un nuevo trabajo
[232], con 7180 mujeres posmenopausicas y con baja
DMO, tratandolas durante 12 meses con Romosozumab,
con efectos positivos sobre la disminucion del riesgo de
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fractura vertebral y no vertebral, y un efecto positivo so-
bre el incremento de la DMO.

Otro inhibidor de la esclerotina es el Blosozumad, cu-
yos resultados del ensayo clinico en fase 11 son también
positivos como anabolizante 6seo [233].

20.2.3.g) Estatinas. Su eficacia como tratamiento de la
osteoporosis ha sido muy controvertido. En un recientisi-
mo trabajo [234], donde se ha efectuado una amplia revi-
sion y un metaanalisis de todo lo publicado hasta la fecha,
no se ha podido demostrar diferencias estadisticamente
significativas en la reduccion del riesgo de fractura, si aca-
so una discreta elevacion con su administracion, de la
DMO, curiosamente mas notable en el sexo masculino.
En consecuencia no es una medicacion recomendable
para el tratamiento de la osteoporosis.

20.2.3.h) Inhibidores de la catepsina K. La catepsina K
es una colagenasa, que se produce por el osteoclasto, y es
la enzima proteolitica mas abundante del mismo. Su fun-
cion es la degradacion y «digestion» del colageno tipo 1,
que es un componente fundamental de la matriz 6sea.

En trabajos de investigacion, se ha especulado si un
inhibidor de la catepsina K, al anular sus efectos sobre la
degradacion de la matriz 6sea, podria tener un efecto po-
sitivo sobre el remodelado 0seo, y entrar a formar parte
del arsenal terapéutico para tratar la osteoporosis [235].
Actualmente, hay publicado un trabajo con los resultados
en fase 1 de ensayo clinico, que parece esperanzador
[236], pero es pronto para confirmar su eficacia como
medicacion antiosteoporotica.

20.3. Eleccion del medicamento a utilizar y secuencia
del tratamiento. El tratamiento debe ajustarse a las carac-
teristicas de cada paciente, evaluando el riesgo de fractu-
ray la pérdida de densidad mineral 6sea. Otra cuestion
importante es que algunas de las drogas estudiadas solo
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han demostrado ser efectivas en la disminucion del riesgo
de fracturas vertebrales (SERMS), y debemos recordar
que cuando nos planteemos el tratamiento el objetivo de
la terapéutica es la disminucion del riesgo de fracturas
por fragilidad, en cualquier localizacion.

En casos con alto riesgo de fractura y valores muy bajos
de DMO, esta indicado el uso de anabolizantes u osteo-
formadores, que pueden ser utilizados conjuntamente
con el uso de un antirreabsortivo o secuencialmente; este
es el criterio marcado por la NOF [91]. Diferentes traba-
jos publicados y metaanalisis confirman que la terapia se-
cuencial de osteoformadores (derivados de la PTH) y an-
tirreabsortivos (bisfosfonatos), es mas efectiva que la
administracion conjunta de ambos [237-240].

En casos con menor riesgo de fractura y con menor
pérdida de masa 6sea, los medicamentos de eleccion son
los bisfosfonatos, en cualquiera de sus presentaciones; no
nos parece aconsejable la postura expresada en la Guia
europea de osteoporosis, de emplear dos antirreabsortivos
conjuntamente [128], ya que no existe una evidencia
cientifica publicada que avale esta decision. Nos parece
mas logica la postura de la National Osteoporosis Foun-
dation estadounidense, de utilizar secuencialmente osteo-
formadores y antirreabsortivos.

Sino existe respuesta al tratamiento con bisfosfonatos,
en un plazo de 6 meses, esta justificado el uso de osteofor-
madores o Denosumab.

Aunque la terapia hormonal sustitutoria (THS) esta
hoy en franco retroceso, la Guia europea acepta su uso a
pequenas dosis, combinado con bisfosfonatos. Nosotros
particularmente no somos partidarios de la TSH, y con
respecto a los SERM, su efecto limitado a disminuir el
riesgo de fracturas vertebrales nos parece limitar nuestras
posibilidades de accion terapéutica.
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Nos parece muy importante la opinion vertida en la
Guia NOEF, sobre la THS, y que transcribimos: «la THS
puede ser empleada en pequenas dosis y por un periodo
corto de tiempo, para tratar moderados / severos sinto-
mas posmenopausicos, en mujeres en los primeros anos
posteriores a la menopausia». La FDA americana indica
que cuando la THS es considerada solamente para pre-
vencion de la osteoporosis, los otros tratamientos no es-
trogénicos deben ser considerados. Podemos deducir
que la THS no es un tratamiento de eleccion para la os-
teoporosis.

Hemos de tener en cuenta también, cuando plantea-
mos el tratamiento, que nos enfrentamos a tratamientos
de muy larga duracién, y, por tanto, que necesitaremos
hacer una rotacion de estos medicamentos. En el caso de
los derivados de la PTH, no deben ser utilizados en perio-
dos superiores a 24 meses. Aunque los bisfosfonatos teori-
camente podrian ser utilizados hasta 10 anos seguidos, lo
mas aconsejable es administrarlos continuadamente en
periodos de entre 3 y 5 anos [241], ademas debemos te-
ner en cuenta que estos tienen un efecto deposito en el
hueso, y que aun suspendidos contintian teniendo efecto
terapéutico por un tiempo, que se denomina tiempo de
«lavado».

Con respecto al Denosumab, aunque se ha publicado
un ensayo de tratamiento a 5 anos, en mujeres posmeno-
pausicas con excelentes resultados, y sin importantes re-
acciones adversas [242], nos parece un plazo excesivo de
tratamiento, sobre todo teniendo en cuenta que sus efec-
tos en disminuir el riesgo de fractura no superan a los de
los bisfosfonatos, aunque si incrementan mas la DMO.

En resumen, hoy en dia, disponemos de un arsenal
de drogas efectivas, que nos permiten hacer tratamien-
tos secuenciales, alternando las distintas posibilidades, y
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siempre ajustandonos al perfil de riesgo de fractura del
pacientes, sus caracteristicas personales y sus valores de
DMO.

20.4. Tratamientos especificos en el hombre. Los me-
dicamentos antirreabsortivos y osteoformadores, que he-
mos expuesto anteriormente, son tan eficaces en el hom-
bre como en la mujer. La decision terapéutica vendra
condicionada, por los valores de medicion de la DMO,
obtenidos por densitometria. Si estos valores son muy ba-
jos, el medicamento de eleccion es un osteoformador
(derivados de la PTH), si las cifras de DMO son menos
deficitarias, podemos iniciar el tratamiento con bisfosfo-
natos, aunque debemos valorar como en la mujer, la ins-
tauracion de un terapia secuencial [17].

Las diferencias de evidencia cientifica, sobre eficacia
de los distintos medicamentos, entre el hombre y la mu-
jer, es que la mayoria de los estudios realizados para com-
probar la eficacia de una droga para disminuir el riesgo
de fractura han sido realizados en amplios grupos de pa-
cientes del sexo femenino, mientras que hay pocos estu-
dios, y con un ntmero limitado de pacientes, en pobla-
cion del sexo masculino.

El tratamiento antiosteoporotico mas especifico en el
sexo masculino es el empleo de testosterona, que no es
un medicamento de eleccion primaria, por los efectos se-
cundarios nocivos que produce: policitemia, apnea del
sueno, hipertrofia prostatica e incluso cancer de prostata.
Su indicacion esta circunscrita a la osteoporosis secunda-
ria a hipogonadismo, en los que produce un aumento de
la DMO, y parece que puede producir efectos positivos
de incremento de la masa muscular [213-214].

El uso de anticuerpos monoclonales (Denosumab) es
efectivo en el sexo masculino, con similares efectos que
en el tratamiento de mujeres osteoporéticas [17,91].
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20.5. :Debe monitorizarse el tratamiento? Es una cues-
tion controvertida como se controla la efectividad del tra-
tamiento. Este control debe ser personalizado, valorando
los datos clinicos de cada paciente. Nos parece funda-
mental, y estamos en total acuerdo con la postura de la
NOF, hacer una valoracion de la historia del paciente,
en lo referente a la aparicion de fracturas por fragilidad en
un periodo de 2-3 anos, desde el inicio del tratamiento, y
en la realizacion de un control densitométrico del mis-
mo, no antes del ano de tratamiento. Si en este plazo de
tiempo el paciente mejora su DMO, y no existen episo-
dios de fractura, puede incluso darse un tiempo de des-
canso del tratamiento, si esta medicado con bisfosfo-
natos, postura también mantenida por Black [241]. El
problema que plantea esta decision sobre el control evo-
lutivo es que debe transcurrir un minimo de un ano de
tratamiento para apreciar cambios en el valor de la DMO,
comparandola con los valores previos al tratamiento.

Debemos senalar que los incrementos de DMO tienen
significacion estadistica en la disminucion del riesgo de
fractura, cuando son importantes, pero incrementos mo-
destos de la DMO no tienen significacion en la disminu-
cion del riesgo de fractura, como ha sido demostrado
hace anos [243-244], y hemos de tener en cuenta que los
porcentajes de incremento de la DMO, con muchos de
los medicamentos que empleamos, son modestos. De
otra parte, no esta totalmente aclarado si en los pacientes
que usan antirreabsortivos la reduccion del riesgo de
fractura que se consigue tiene una exacta relacion con los
porcentajes de incremento de la DMO. En un metaanali-
sis realizado por Delmas [243], analizando diferentes es-
tudios, comprob6 que solamente ganancias en torno al
8% de la DMO, tenian como traduccién una alta reduc-
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cion del riesgo de fractura, pero que la mayoria de los
incrementos publicados estaban en el entorno del 3%.

Si nos referimos al control mediante la determinacion
de los marcadores bioquimicos de formacion, el uso de
antirreabsortivos no modifica estos marcadores ostensi-
blemente, si se aprecia una discreta reduccion de los mar-
cadores de reabsorcion 6sea [244]. Lo que si es evidente
es que el porcentaje de disminucion de los marcadores
bioquimicos de reabsorcion esta en relacion con la dismi-
nucion del riesgo de fractura, a mayor descenso de estos
marcadores, mayor reduccion del riesgo de fractura, y
que para evaluar si un tratamiento esta siendo eficaz o no,
la determinacion de los marcadores bioquimicos nos per-
mite mas precozmente que la densitometria evaluar la
efectividad. La valoracion por densitometria, para medir
porcentajes de incremento de la DMO, necesita un ano
minimo de tratamiento para ser fiable como método de
control [245-247].

Debe senalarse una cuestion importante, la determi-
nacion de los marcadores bioquimicos no tiene que repe-
tirse periodicamente, si una primera determinacion, nos
confirma la efectividad del tratamiento; es la evolucion
clinica del paciente lo mas importante para valorar la
bondad de la terapia antiosteoporoética. Con respecto al
control densitométrico, si consideramos necesario reali-
zarlo, no lo planteemos antes de un ano minimo de trata-
miento, y quizas mejor a los dos anos de iniciado el trata-
miento.

20.6. Adherencia al tratamiento. La continuidad en
el tratamiento de la medicacion antiosteoporotica es
fundamental para que esta haga sus efectos: mejorar la
DMO y evitar o minimizar el riesgo de nuevas fracturas.
La falta de adherencia al tratamiento o la discontinuidad
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del mismo tiene efectos muy negativos, fundamentalmen-
te porque estamos ante tratamientos cuyos efectos son a
medio y largo plazo, realmente estamos hablando de
anos de tratamiento.

Este es un problema que se plantea con alta frecuencia
y a nivel internacional se calcula en términos generales
que solo la mitad de los pacientes cumplen con la terapia
a largo plazo [128].

La primera premisa fundamental para mantener la ad-
herencia es dar por parte del médico prescriptor de la
misma una informacion detallada sobre la necesidad y los
efectos del tratamiento, las dosis correctas que debe to-
mar, si olvida una dosis qué debe hacer, las formas de ad-
ministracion (en el caso de los bisfosfonatos, cuando
debe tomarlos y su relacion con los alimentos), el horario
de administracion, cuando debe controlarse, y la dura-
cion del tratamiento. El problema de la falta de adheren-
cia se plantea con mucha frecuencia en las enfermedades
asintomaticas, y la osteoporosis lo es si no se presenta una
fractura; ello hace que el paciente no la perciba como un
riesgo para su salud, por todo ello, la explicacion detalla-
da del médico sobre las consecuencias que puede conlle-
var no tomar la medicacion es fundamental.

Se ha senalado también que la adherencia a cualquier
terapia disminuye en relacion con la duracion del trata-
miento, por lo que se observa con frecuencia en adheren-
cia al tratamiento en la Osteoporosis [248].

Se ha demostrado que la falta de adherencia al trata-
miento, o su discontinuidad, tiene efectos muy negativos,
comprobandose en estos pacientes menores incrementos
de lIa DMO y un aumento muy significativo del riesgo de
fractura [249].

Se han propuestos diversas medidas para mejorar la
adherencia; entre ellas, la monitorizacion de los pacien-
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tes, medida que nos parece imposible de cumplir, dado el
creciente namero de pacientes con osteoporosis. Mas
efectivo nos parece la informaciéon continuada al pacien-
te por parte del médico de familia, que es quien tiene un
mayor contacto con el paciente, sobre todo en pacientes
mayores. Otra medida que nos parece positiva es implicar
al paciente en los resultados de los controles de efectivi-
dad del tratamiento (marcadores bioquimicos y determi-
naciones de DMO por densitometria) y explicarle deteni-
damente los beneficios del tratamiento.

Aunque todas las sociedades cientificas implicadas en
la patologia 6sea, la International Osteoporosis Founda-
tion y las Sociedades Médicas de Atencion Primaria han
hecho labores importantes de formacion y divulgacion
sobre el problema de la osteoporosis y los beneficios de
su tratamiento, la falta de adherencia es un problema sin
resolver como demuestran trabajos publicados mas re-
cientemente [250], y no solo en el sexo femenino, tam-
bién entre los hombres en tratamiento [251].

Podemos decir que es una «asignatura pendiente»,
que no hemos resuelto a pesar de todos los esfuerzos rea-
lizados.

21. Sistemas de enlace

Hemos senalado, de acuerdo con la experiencia publi-
cada, que la aparicion de una primera fractura por fragi-
lidad es una indicacion absoluta de tratamiento antios-
teoporotico en esos pacientes, para evitar o disminuir el
riesgo de nuevas fracturas osteoporoticas. Normalmente,
estos pacientes son atendidos por el especialista de Ciru-
gia Ortopédica y Traumatologia, que tiene la obligacion
ineludible de prescribir o indicar tratamiento para la os-
teoporosis en esos pacientes.
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Al alta del paciente, este es remitido al médico de fa-
milia, con el correspondiente informe, donde debe deta-
llarse: el tipo de fractura, su etiologia, el tratamiento qui-
rargico o conservador realizado, y las pautas terapéuticas
que debe seguir el paciente. Desgraciadamente, la comu-
nicacion con el médico de familia no es fluida, ni tampo-
co con el paciente, por lo que en un alto porcentaje de
casos las prescripciones de tratamiento antiosteoporotico
no son cumplidas.

Para evitar estos problemas, en el ano 1999, se imple-
mento en dos hospitales de Glasgow un programa de-
nominado Fracture Liaison Service [252], cuyo objetivo
fundamental era la prevencion de fracturas secundarias,
y que demostro su eficacia con un coste minimo, por lo
que progresivamente ha sido implementado en multitud
de paises, con una estructura similar y con los mismos
objetivos.

El sistema esta dirigido por una/un graduado en En-
fermeria, con el apoyo de un médico, y esta radicado en
el hospital de referencia; sus tareas son encargarse de que
todos aquellos pacientes, que han sufrido una fractura
por fragilidad, reciban la atenciéon necesaria posfracturay
el tratamiento con los medicamentos precisos, ademas
elabora una base de datos de estos pacientes y establece
mediante un programa, especialmente disenado, un cro-
nograma de evaluacion y seguimiento posterior del pa-
ciente. Otra labor importante es la conexion con el médi-
co de familia del paciente.

La implementacion de estos servicios ha sido evaluada
y publicada, demostrando su eficacia para disminuir el
riesgo de nuevas fracturas, conseguir que el paciente sea
correctamente tratado medicamente, reciba las medidas
de recuperacion posfractura necesarias y el apoyo preciso
para las actividades de su vida diaria [253-258].
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Otro de los problemas cronicos no resuelto hasta aho-
ra, que es la falta de adherencia al tratamiento antiosteo-
porético, por parte de un alto porcentaje de enfermos,
ha sido mejorado con las Unidades de Fracture Liaison
Service, lo que constituye una clara demostracion de la
efectividad de estos servicios [259].

El coste-efectividad de este servicio ha sido evaluado
en repetidas ocasiones, y los resultados son altamente sa-
tisfactorios [260-262].

En nuestro pais, en esta ocasion no hemos aplicado
aun la maxima «Que inventen ellos», y aunque este «in-
vento» de origen escocés ha sido implantado en infinidad
de paises del mundo occidental, seguimos siendo reticen-
tes a su implantacion, y mas reticentes a otorgar al perso-
nal de enfermeria un protagonismo en esta tarea, que ya
ha sido aceptado en otros paises, con excelentes resulta-
dos. En paises vecinos al nuestro (Italia), existia esta mis-
ma reticencia, que por fin ha sido vencida, y cientificos de
la Universidad de Roma han publicado recientemente un
trabajo en el que ensalzan los resultados obtenidos por el
personal de enfermeria, para conseguir menos complica-
ciones poshospital, una mejor recuperacion y una buena
adherencia al tratamiento por parte de estos pacientes
[263].

22. Unidades de fractura osteoporotica

El paciente con fractura por fragilidad es generalmen-
te un enfermo con multiples comorbilidades, y con una
edad avanzada, que requiere un tratamiento quirargico
agresivo en la mayoria de las ocasiones. En un alto por-
centaje de casos estos pacientes ingresan deshidratados,
con hipoproteinemia, hemoglobina y hematocrito por
debajo de valores normales, con patologia cardiovascular,
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y en muchas ocasiones con déficits cognitivos, y con pro-
blemas metabolicos desconocidos y no tratados, como es
con alta frecuencia una diabetes mellitus. En resumen, es
lo que se denomina un paciente fragil.

El cirujano ortopédico-traumatologo tiene la respon-
sabilidad de resolver su fractura, para intentar la moviliza-
cion y recuperacion del paciente lo mas rapidamente po-
sible, pero es evidente que este tipo de pacientes necesita
una atencion multidisciplinar coordinada en la que tie-
nen que participar el geriatra o internista, el anestesista,
el hematologo, el fisioterapeuta, personal de enfermeria
y trabajador/a social, para lograr mejorar su estado
preoperatorio, controlar el posoperatorio, iniciar su re-
cuperacion posoperatoria, disminuir su estancia en el
hospital y valorar su alta a hospital de cuidados interme-
dios, residencia o domicilio .

Todos estos problemas importantes han hecho surgir
las Unidades de Fractura Osteoporotica o Unidades Orto-
geriatricas [264].

La experiencia publicada demuestra que la implanta-
cion de esta unidades ha permitido mejoras importanti-
simas: disminuir el tiempo de cirugia desde el ingreso,
disminuir las complicaciones posoperatorias, evitar la ad-
ministracion de sangre alogénica innecesaria, disminuir
la mortalidad, bajar ostensiblemente la estancia media,
mejorar la recuperacion del paciente y facilitar el alta

hospitalaria [265-268].

23. Necesidades de mejora

21.1. Formacion. Muchos de los problemas que plan-
tea el tratamiento de la osteoporosis y sus consecuencias
derivan de una evidente falta de formacion de los médi-
cos que atienden a estos pacientes. El cirujano ortopédi-
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co-traumatologo trata infinidad de pacientes con fractu-
ras por fragilidad a lo largo de su vida profesional, pero,
desgraciadamente hasta hace unos anos, se ha ocupado
poco de investigar y tratar el origen etiologico de estas
fracturas, que es la osteoporosis. Esto ha conducido a una
situacion de infradiagnostico e infratratamiento de la os-
teoporosis, o peor aun, al uso de medicaciones poco
apropiadas. Esta situacion no ha sido exclusiva de nuestro
pais, auspiciados por la International Osteoporosis Foun-
dation y la Bone and Joint Decade, realizamos dos en-
cuestas en Reino Unido, Alemania, Espana, Italia, Fran-
ciay Nueva Zelanda, en los anos 2003 y 2004, para conocer
la actitud de los cirujanos ortopédicos ante las fracturas
osteoporoéticas [269-270], y uno de los problemas mas im-
portantes detectados fue la falta de formaciéon en este
campo.

Sinos referimos a una pieza clave en la prevencion y el
tratamiento de la osteoporosis, como es la medicina de
familia, resulta sorprendente que no exista en el periodo
de formaciéon como residentes, formacion especifica en
patologia del aparato locomotor, situacion inexplicable
teniendo en cuenta que las Sociedades Cientificas de
Medicina de Familia indican que entre un 25 y un 30%
de sus consultas en los centros de salud son pacientes con
patologia del aparato locomotor.

Idéntica situacion de falta de formacion se da en algu-
nos planes de grado de Medicina, donde las mentes pre-
claras que los han disenado, han reducido a minimos la
formacion en patologia Osteoarticular, en beneficio de
materias que me atreveria a calificar de peregrinas e inne-
cesarias para un médico general.

Afortunadamente, los esfuerzos que hemos realizado
a nivel internacional desde la International Osteoporosis
Foundation, la Bone and Joint Decade y su sucesora la
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Global Alliance for Musculskeletal Health, la European
Federation of Associations of Orthopaedics and Trauma-
tology y nuestra aliada la European League Against Rheu-
matisme y el Fragility Fracture Network, han dado fruto
con una importante mejora en el conocimiento de la os-
teoporosis y sus graves consecuencias, que son las fractu-
ras osteoporoticas. Similares esfuerzos han sido realiza-
dos en EE. UU. por la National Osteoporosis Foundation.
Todo ello se ha plasmado en cursos de formacion, publi-
caciones y guias de practica clinica.

En Espana, se han hecho similares esfuerzos, desde las
distintas sociedades cientificas, y entre ellas la Sociedad
Espanola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia, a tra-
vés de su Grupo de Estudio e Investigacion en Osteoporo-
sis, la Sociedad Espanola de Fracturas Osteoporoticas y
las Sociedades Cientificas de Medicina Familiar y Comu-
nitaria, que también se han plasmado en cursos de forma-
cion, publicaciones y guias de practica clinica. Me gus-
taria destacar la creacion recientemente del Registro
Nacional de Fracturas de Cadera, con el que pretende-
mos mejorar la prevencion de sucesivas fracturas osteopo-
roticas y continuar con dos proyectos realizados en nues-
tro pais: el Proyecto Prevent y el Proyecto GIOS, que
consiguieron elevar las tasas de prevencion secundaria,
indicada a los pacientes dados de alta en los hospitales
participantes [271-272].

Aunque tarde (2010), también nuestro Ministerio de
Sanidad tom6 cartas en el tema con la publicacion de la
Guia de practica clinica sobre osteoporosis y prevencion de fractu-
ras por fragilidad. Todas estas actuaciones han mejorado la
situacion, consiguiendo una mejor formacion de nues-
tros profesionales y, sobre todo, una concienciacion del
problema.
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El tema de la formacion lo consideramos fundamen-
tal, y mas importante debe estar en manos de expertos,
con gran experiencia y objetividad, tras haber estado du-
rante anos en manos de la industria, lo que lamentable-
mente ha llevado a situaciones de sobrediagnostico y al
empleo de la droga mas novedosa y cara, que no siempre
era la mas efectiva para la prevencion de la osteoporosis.

23.2. Desarrollo de las Unidades de Fractura Osteopo-
rotica. La implantacion de estas unidades, con este nom-
bre o como Unidades Ortogeriatricas, deberia ser obliga-
torio en todos aquellos hospitales, que tengan unos
ingresos anuales por fractura osteoporoética, que lo justifi-
quen. Su funcionamiento ha demostrado efectos muy po-
sitivos, desde el punto de vista de la atencion al paciente,
y €s economico.

23.3. Implantacion de los Servicios de Enlace. Tam-
bien estan ampliamente demostrados sus efectos positi-
vos. Consideramos esencial la conexion con los Servicios
de Atencion Primaria, y no entendemos las reticencias
corporativas para otorgar al personal de enfermeria un
papel esencial en estos servicios, situacion que ha sido
adoptada por todos los paises que los han implantado.

23.4. Prevencion. Consideramos que hay que hacer un
esfuerzo importante en las labores de prevencion de la
osteoporosis. A la vista de las experiencia publicadas en
ninos y adolescentes, con datos preocupantes de alimen-
tacion inadecuada y déficit de ejercicio fisico, considera-
mos que este es uno de los problemas a combatir, si que-
remos que los futuros adultos alcancen un buen pico de
masa osea.

Una mayor atencion a la poblacion adulta, promover
el ejercicio fisico en los mayores, establecer programas
de prevencion de caidas, vigilar que la ingesta de calcio y
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vitamina D, sea la adecuada, y concienciar a los médicos
de atencion primaria sobre las labores de prevencion, y
formarlos para que su conocimiento del problema les
permita un mejor diagnostico de la osteoporosis, y pres-
cribir tratamiento, cuando esté indicado, para prevenir el
riesgo de fracturas por fragilidad.

La actual fragmentacion de la asistencia sanitaria, en
17 servicios de salud, quizas haya condicionado la falta de
un Plan Nacional de Prevencion de la Osteoporosis, aun-
que hay que reconocer que algunas autonomias (pocas),
han hecho esfuerzos en esta direccion.
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CONCLUSION FINAL

La Osteoporosis y sus consecuencias constituyen un pro-
blema sociosanitario de primera magnitud, que va a incre-
mentarse progresivamente por el envejecimiento de la po-
blacion. Su prevencion, logrando que la poblacion alcance
un pico maximo de masa 0sea, es fundamental. Las medi-
das preventivas en los adultos, para que ingieran una ali-
mentacion equilibrada, hagan ejercicio fisico y destierren
los habitos toxicos son esenciales, sin olvidar la ingesta sufi-
ciente de calcio y vitamina D. El correcto diagnostico y la
instauracion de un tratamiento eficaz son premisas impres-
cindibles para evitar las fracturas osteoporoticas. La apari-
cion de una primera fractura por fragilidad es una senal de
alarma importante, y nos marca la obligatoriedad de instau-
rar tratamiento para evitar la «cascada» fracturaria.

El tratamiento farmacologico de la osteoporosis es
coste-efectivo, y las tiltimas novedades de farmacos no son
mas eficaces que los tratamientos que podriamos deno-
minar cldsicos.

El campo de la investigacion genética puede aportar
en el futuro un mejor conocimiento de la enfermedad y
mas posibilidades terapéuticas, asi como el mejor conoci-
miento del metabolismo 6seo ha abierto paso a nuevas
drogas para su tratamiento.
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