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RESUMEN

En Ecuador se considera que alrededor del 19% de los adultos mayores de 65 afios presentan
osteoporosis. Al momento, no existe un consenso nacional para el manejo y prevencion de
osteoporosis. Debido a esto la Sociedad Ecuatoriana de Reumatologia presentd el proyecto para la
elaboracion del primer consenso ecuatoriano para el manejo y prevencion de osteoporosis. Se invitd
a participar a un panel de especialistas en multiples areas y amplia trayectoria. El consenso se llevo a
cabo mediante el método Delphi. Se crearon seis dimensiones de trabajo: definicién y epidemiologia
de la osteoporosis, herramientas de prediccidn del riesgo de fractura, tratamiento no farmacoldgico,
tratamiento farmacoldgico, calcio y vitamina D, y osteoporosis inducida por glucocorticoides. Luego
de tres rondas de trabajo, se obtuvo un consenso para el manejo y prevencion de osteoporosis.

INTRODUCCION

Debido al incremento de la expectativa de vida en la poblaciéon mundial, la evaluacion y el manejo
de la osteoporosis se ha vuelto mads relevante. En Ecuador se considera que alrededor del 19% de
los adultos mayores de 65 afios presentan osteoporosis(1). Al momento, no existe un consenso
nacional para el manejo y prevencion de osteoporosis. Debido a esto la Sociedad Ecuatoriana de
Reumatologia presento el proyecto para la elaboracion del primer consenso ecuatoriano para el
manejo y prevencion de osteoporosis.

METODOLOGIA

Consenso

En un consenso no es necesario que todos los participantes lleguen a un acuerdo(2), se debe
establecer un rango especifico previo a la realizacién del consenso. Se tomo como medida el
porcentaje de aceptacion del 80% entre los participantes(3).

Participantes

Se tomd en consideracion especialistas en el campo de la reumatologia, endocrinologia y ginecologia,
debido a que la heterogeneidad del grupo otorga mas credibilidad a la metodologia del consenso
y la experiencia de cada participante contribuye inmensamente a una discusiéon adecuada(4,5).
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Método Delphi

Descrito por primera vez en 1960, fue
desarrollado para obtener un consenso
acerca de un tema especifico de una manera
sistematica(6). El método Delphi es empleado
cuando se debe obtener un consenso de un
grupo grande de especialistas que no pueden
ser reunidos en un sitio especifico debido a
motivos logisticos o econdmicos(7). E1 proceso
estd representado en la figura 1. Se cred un
cuestionario, el cual incluia la escala Likert e
inclusién de comentarios. La primera ronda
se realizd en diciembre de 2021, seguido de la
segunda ronda en febrero de 2022 y tercera

Creacion y definicion de las preguntas ]

|2

ronda en marzo de 2022. Los datos fueron
compartidos con los especialistas al final de
cada ronda.

Sistema de clasificacion de las
recomendaciones y niveles de evidencia
La clase de recomendacidn indica la fortaleza
de la recomendacién, teniendo en cuenta
la magnitud y beneficios en proporcién a
los riesgos. El nivel de evidencia clasifica
la calidad de la evidencia cientifica que
respalda la intervenciéon en base al tipo,
cantidad y consistencia de los estudios clinicos
aleatorizados y otras fuentes(8)(Tabla 1y 2).

Invitacién al panel de especialistas }—

[ Primera ronda del Delphi J—

N

Revision bibliografica y referencias son presentadas a
los especialistas.

Las opiniones de los especialistas son categorizadas
en un cuestionario en formato Google Forms.

El cuestionario es enviado por medio de correo
electrénico.

[ Segunda ronda del Delphi ]—

N

Los especialistas califican su aceptacion y
desacuerdo de manera cuantitativa (Escala Likert).
El grado de aceptacion es analizado, se considera

un consenso si el grado es = 80%.

Se genera un nuevo cuestionario incluyendo las
respuestas de la primera ronda.

Se envia por correo electrénico la segunda ronda con

las respuestas que no llegaron a una aceptacion = 80%.

|}

[ Andlisis de los resultados ]
[ ¢Se obtuvo un consenso? ]

I
¥ N
—| No l Si. Los resultados
pueden ser reportados

Figura 1 Metodologia Delphi

%[ Tercera ronda del Delphi ]—

Especialistas evaltian y analizan el grado de aceptacién

o desacuerdo de las respuestas.
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Clase (fuerza) de las recomendaciones

CLASE 1 (FUERTE) Beneficio >>> Riesgo

Evidencia y/o acuerdo general sobre si la utilidad/eficacia del Es recomendable, es
tratamiento o procedimiento es beneficioso, Util y efectivo. indicado

CLASE IIA (MODERADO) Beneficio >> Riesgo

Evidencia es contradictoria y/o presenta divergencia de opiniones sobre la
utilidad/eficacia del tratamiento o procedimiento dado que el peso de la
evidencia/opinién estd a afavor de la utilidad/efiacia.

Deberia ser considerado

CLASE IIB (DEBIL) Beneficio > Riesgo

La utilidad/eficacia estd menos establecida por evidencia/opinion. Puede ser considerado

CLASE Ill (NO BENEFICIOS) Riesgo > Beneficio

Evidencia o acuerdo general de que el tratamiento o procedimiento

- ; - No es recomendable
dado no es util/efectivo y en algunos casos, puede ser dafiino.

Tabla 1 Clase de recomendacion

Niveles (calidad) de evidencia

NIVEL A CALIDAD DE EVIDENCIA

Evidencia de alta calidad de mds de un estudio clinico aleatorizado.
Meta-andlisis de alta calidad en base a estudios clinicos aleatorizados.
Uno o mas estudios clinicos aleatorizados corroborados con registros de
alta calidad.

Alto

NIVEL B-R (ALEATORIZADOS)

Evidencia de moderada calidad de mas de un estudio clinico aleatorizado.
Meta-analisis de moderada calidad en base a estudios Moderado
clinicos aleatorizados.

NIVEL B-NR (NO ALEATORIZADOS)

Evidencia de moderada calidad de uno o més estudios no
aleatorizados, observacionales o registros de estudios. Moderado
Meta-analisis de los estudios no aleatorizados, observacionales.

NIVEL C-DL (DATA ILIMITADA)

Estudios aleatorizados o no aleatorizados con limitaciones del disefio o
ejecucion. Bajo
Meta-analisis de dichos estudios.

NIVEL C-OE (OPINI6N DE ESPECIALISTAS)
Basado en consensos de especialistas o experiencia clinica. Bajo
NIVEL D

Cualquier estimado de efecto es incierto, basado en opiniones de

especialistas, sin evidencia de investigacion directa. A0 BEID

Tabla 2 Niveles de evidencia basados en calidad.
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Definicion y epidemiologia de

la osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad esquelé-
tica sistémica caracterizada por disminucién
de la densidad mineral dsea con alteraciones
de su micro y macroarquitectura, lo que
implica disminucion de la resistencia del
hueso, aumento de la fragilidad y del riesgo
de fractura. Es de origen multifactorial
participando en su etiologia factores
genéticos, biomecdnicos y ambientales(9).

En Ecuador, 19% de los adultos mayores de 65
afios presentan osteoporosis (1); segun datos
del Ministerio de Salud Publica, la fractura
de antebrazo es la décima causa de ingreso
hospitalario con 10.426 casos anuales(10).
Lopez y col. reportaron una incidencia anual
cruda de fracturas de cadera de 123 casos
por 100,000 habitantes, 74.6 por 100,000
hombres y 165.8 por 100,000 mujeres(11). La
tasa de mortalidad por fractura de cadera
ha aumentado de 4.4% en hombres y 2.9%
en mujeres(12) a 5.1% en hombres y 3.8% en
mujeres(13).

Factores de riesgo

Los factores de riesgo de osteoporosis son:
edad avanzada, historia de fractura previa,
terapia con glucocorticoides, historia familiar
de fractura de cadera, tabaquismo, consumo
de alcohol, diagndstico establecido de artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico
(14-16), espondilitis anquilosante (14),
osteoporosis secundaria (hipogonadismo),
sindromes de malabsorcién, enfermedad
hepética crénica, enfermedad inflamatoria
intestinal, diabetes mellitus tipo I y II,
enfermedad renal crénica, anemia de células
falciformes)(17).

Ademads recientemente se ha identificado a
la gastrectomia y diversas formas de cirugia
bariatrica (bypass gastrico) como factores de
riesgo para osteoporosis y fracturas(18).
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Fracturas por fragilidad

Las fracturas por fragilidad son aquellas que
ocurren espontdneamente o por un trauma
menor, como una caida desde una altura
de pie 0 menos y que no involucran manos,
pies, cara o craneo(9, 19, 20). Las fracturas
por fragilidad son el resultado de fuerzas
mecdnicas que normalmente no provocarian
fracturas. La densidad 0dsea disminuida
es un factor de riesgo importante para las
fracturas por fragilidad. Los lugares mas
comunes de fractura por fragilidad son la
columna vertebral (fracturas vertebrales
por compresién), la cadera y la mufieca(9).
Las fracturas por fragilidad también ocurren
en el humero, las costillas y la pelvis. Las
fracturas por estrés no se consideran fracturas
por fragilidad ya que se deben a lesiones
repetitivas(9,19,20).

Se ha estimado que solo una de cada tres
fracturas por fragilidad es identificada
y solo un pequefio porcentaje requiere
hospitalizacién(21,22). Robinson y col
demostraron que la raza blanca, obesidad,
edad entre 70-79 afios e historia previa de
fractura luego de los 50 afios son factores
de riesgo para desarrollar fracturas por
fragilidad(22).

Evaluacion del riesgo de caidas

Las caidas estdn relacionadas con una
menor calidad de vida, aumento de la
mortalidad y morbilidad(23). Segun datos de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
de todos los afios vividos con discapacidad,
las caidas son la tercera causa mas comun
de aumento de mortalidad y morbilidad(24).
Aproximadamente, el 30% de las personas
mayores de 65 afios tienen al menos una
caida al afio, 15% tienen mas de dos caidas
anuales y el 5% de todas las caidas resultan
en fracturas(25-27). Lo que recalca la
importancia de determinar el riesgo de caida
para la prevencién de fracturas (Tabla 3).
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FACTORES INTRINSECOS

Demograficos:
o Edad > 70 afios
e Mujeres

o Razablanca

Sistémico:
e Marchay equilibrio
o Fuerza muscular
o Vision
o Cognicion

Enfermedades/sintomas:
« Vértigo/mareos
« Enfermedades cardiovasculares
o Demencia
o Depresioén

FACTORES EXTRINSECOS

Medicamentos:
e Opioides
o Antidepresivos
e Anticonvulsivantes
o Diuréticos
o Hipotensores
e Anestésicos

Caracteristicas del domicilio:
o Ausencia de barandas de seguridad
« Bafios sin alfombras antideslizantes
o Presencia de alfombras sueltas
e Muebles inestables
e Pocailuminacién

Calzado inapropiado

Tabla 3 Factores intrinsecos y extrinsecos del riesgo de fractura.

METODOS DIAGNOSTICOS

Densitometria

En la prdactica clinica, el Examen de
Densidad Osea (DXA) es la unica tecnologia
que nos permite realizar una clasificacién
diagnostica(28); es util para monitorear los
cambios de la Densidad Mineral Osea (DMO) y
la exposicion a radiacidon que provoca es muy
baja con los actuales densitémetros(29).

Segan la Sociedad Internacional de
Densitometria Clinica (ISCD) las indicaciones
para la realizaciéon de una DXA en mujeres
son las siguientes(28):

* Edad 65 afios o mayor.

* En mujeres posmenopdusicas menores
de 65 afios, se indica una densitometria
si tienen un factor de riesgo de densidad
mineral 6sea baja, como:

PRIMER CONSENSO ECUATORIANO DE MANEJO Y PREVENCION DE OSTEOPOROSIS |

Bajo peso corporal (IMC <19kg/m2).
Fractura previa por fragilidad.
Uso de medicamentos de alto riesgo

Enfermedad o afeccién asociada con
la pérdida dsea.

Mujeres durante la transicion meno-
pausica con factores clinicos de riesgo
de fractura, como bajo peso corporal
(inferior a 57 Kg), fractura previa o uso
de medicamentos de alto riesgo.

*  Hombres mayores de 70 afios.

» Para los hombres <70 afios, se indica
una densitometria si tienen un factor de
riesgo de baja masa 0sea, como:

Bajo peso corporal.
Fractura previa.
Uso de medicamentos de alto riesgo.

Enfermedad o afeccién asociada con
pérdida osea.
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* Adultos con una fractura por fragilidad™*

*  Adultos con una enfermedad o condicion aso-
ciada con baja masa 6sea o pérdida 6sea.

* Adultos que toman medicamentos asociados
con baja masa 6sea o pérdida dsea.

* Cualquier persona considerada para terapia
farmacoldgica contra la osteoporosis.

¢ Cualquier persona que no reciba terapia
en la que la evidencia de pérdida osea
conduzca al tratamiento.

*En pacientes con historia de fractura por fragilidad no
es necesario realizar una densitometria para iniciar el
tratamiento, sin embargo, es necesaria para establecer
el diagndstico, evaluar la respuesta al tratamiento y

precisar el riesgo de fractura (30).

Criterios diagnosticos

La OMS ha establecido una clasificaciéon
de densitometria segun el T-score(29). Esta
clasificaciéon puede ser aplicada para mujeres
perimenopdausicas, postmenopdusicas y
hombres mayores de 50 afios de todas las
razas (Tabla 4).

Los sitios de evaluacion son tres: cadera,
columna lumbar y antebrazo(31). Cual-
quier cadera puede ser medida, si no ha
sido operada previamente. Se recomienda
la medicidon del antebrazo solo cuando las
mediciones de la columna lumbar y cadera
no son interpretables(32).

El estandar internacional de referencia de la
OMS para el diagndstico de osteoporosis es un
T-score de -2.5 DS 0 menos en el cuello femoral
o en la columna lumbar (L.1-L4) (28).

Debido a esto se utiliza el T-Score para mujeres
postmenopdusicas y hombres mayores a
50 afios, ya que predicen mejor el riesgo de
futuras fracturas. El Z-score es utilizado para
el diagndstico de baja masa 6sea para la
edad cronoldgica cuando el Z-score es igual o
menor a -2.0 DS en mujeres premenopausicas,
hombres menores a 50 afios y nifios(28).

Criterios clinicos

Los criterios clinicos para el diagndstico
de osteoporosis se pueden realizar ante la
presencia de una fractura por fragilidad,
independientemente de la densidad mineral
6sea(20,33). La Alianza Nacional de Salud Osea
(National Bone Health Alliance) establece
un diagndstico clinico de osteoporosis en
pacientes con presencia de fracturas de bajo
impacto con un T-score menor a -2.5.

Morfometria vertebral

La utilidad de la morfometria dsea radica en
la evaluacion de fracturas vertebrales(34).
Las fracturas vertebrales son el tipo mas
comun de fracturas por fragilidad. Esta
modalidad puede ser realizada en el momento
que se realiza una densitometria Osea

Normal

Baja masa osea -

Osteoporosis

Osteoporosis severa (Establecida)

Tabla 4 Diagnéstico de osteoporosis.

>1.0

Entre-1.0y-2.5

<-2.5

< -2.5y fractura de fragilidad
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convencional; las ventajas de este método
es su menor costo, menor exposicion a la
radiacién en comparacion a la radiografia de
columna convencional(35). La sensibilidad y
especificidad de la morfometria ¢sea para la
detecciéon de fracturas moderadas a severas
son del 87-93% y 83-93%, respectivamente(36).

Segun la Sociedad Internacional de Densi-
tometria Clinica (ISCD) las indicaciones para la
realizacion de una morfometria 6sea son(28):

¢ T-score <-1.0 y uno o mads de los siguientes
criterios:

Sexo femenino, >70 afnos
Sexo masculino, >80 afios

Antecedente de pérdida de altura > 4
cm en menos de dos afios

Fractura vertebral previa

Terapia con glucocorticoides (> 5mg
diarios por > 3 meses)

Fractura  vertebral previa no
documentada pero reportada por el
mismo paciente.

Radiografias

En la osteoporosis las fracturas vertebrales
son un problema clinico comun. Debido a esto
la presencia de fracturas vertebrales son causa
de morbimortalidad y confiere un riesgo de
5 a 12.6 veces de otras fracturas vertebrales
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y un riesgo de 2.3-3.4 veces de fractura de
cadera (37,38). Las indicaciones para obtener
una radiografia de columna dorsolumbar se
describen en la tabla 5(39,40).

Resonancia magnética nuclear

Ante la presencia de sintomas de compresion
lumbar se debe realizar una Resonancia
Magnética Nuclear (RMN). La RMN permite
diferenciar entre una fractura maligna o
benigna y aplastamiento vertebral agudo o
cronico (41,42).

Laboratorios clinicos
Marcadores de recambio 6seo

No es habitual medir rutinariamente los
marcadores de recambio ¢seo en pacientes
que inician la terapia de osteoporosis(43). Sin
embargo, seria recomendable medirlos en
pacientes especificos como aquellos donde
la absorcion o eficacia del fairmaco no es la
adecuada o aquellos con poca adherencia al
tratamiento.

En Ecuador, el marcador de recambio
0seo disponible es la desoxipiridinolina o
Pirilinks-D, este marcador se excreta sin
metabolizar en la orina y debido a esto es
un marcador especifico de resorcidn dsea y
actividad osteoclastica(44).

INDICACIONES PARA LA REALIZACION DE RADIOGRAFIAS

Pacientes con T-score < -1 asociado con uno o mas de los siguientes parametros:

o Mujeres mayores a 70 afios

o Pérdida de altura mayor a 4 cm en menos de dos afios

o Antecedentes de fractura de columna

« Terapia con glucocorticoides (>5mg/dia de prednisolona por al menos 3 meses)

« Hipercifosis

o Dolor en columna toracica o lumbar de mas de 15 dias de evolucion sin causa aparente
« Antecedentes de fractura de cadera secundaria a trauma de baja intensidad

Tabla 5 Indicaciones para la realizacion de radiografias.
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Calcio sérico

Antes de iniciar la terapia antirresortiva
es necesario excluir causas secundarias de
osteoporosis(9). Para el andlisis del calcio es
necesario la medicion de calcio sérico total y
en casos como cirrosis, sindrome nefroético,
desnutriciéon, sindromes de malabsor-
ciéon y paraproteinemias se debe realizar
la correccién del calcio en relaciéon a la
albumina(45).

Fosforo

No existe evidencia de que la medicién
de fosforo altere la decision del inicio de
tratamiento, sin embargo, si existe una
sospecha de una alteracién del metabolismo
fosfocalcico u osteoporosis secundaria es
necesario realizar la medicién(9).

25-hidroxivitamina-D

A pesar de estar ubicados en la linea
ecuatorial y con niveles altos de radiacién
solar, la poblacion toma medidas para evitar
la exposicion solar. Debido a esto existe una
deficiencia de vitamina D considerable en
Ecuador (46,47). Aproximadamente el 70% de
los ecuatorianos tienen niveles inferiores a 30
ng/dL, siendo los niveles normales superiores
30 ng/dL(48).

Creatinina

La mayoria de los medicamentos de eleccién
para el manejo de la osteoporosis, como
los bifosfonatos, tienen excreciéon renal. Se
debe medir niveles de creatinina y rango de
filtracion glomerular (9).

Fosfatasa alcalina

En pacientes previo al tratamiento para
osteoporosis es importante evaluar otras
causas de pérdida de masa 6sea(49). Si existen

niveles elevados de fosfatasa alcalina, el
siguiente paso es confirmar el origen de la
elevacion, esta puede ser hepatica u 6sea(50).
Ademas, la fosfatasa alcalina es un marcador
no especifico de resorcion dsea.

Miscelaneos

En pacientes con sospecha de osteoporosis
secundaria o causas inexplicables de
pérdida de masa Osea se debe incluir la
medicion de paratohormona (PTH), hormona
foliculoestimulante (FSH), hormona lutei-
nizante (LH), estradiol, prolactina, perfil
tiroideo, velocidad de eritrosedimentacion,
factor reumatoide, hierro, ferritina, capa-
cidad de unién al hierro, homocisteina,
anticuerpos de transglutaminasa tisular para
detectar enfermedad celiaca, electroforesis de
proteinas urinarias y séricas, marcadores de
formacién y resorcion 6sea, excrecion urinaria
de cortisol(51).

RECOMENDACIONES

1. La densitometria ésea central
medida por DXA es el método de
eleccion para el diagndstico de
osteoporosis (I; A).

2. Para el diagndstico de osteo-
porosis se debe observar un
valor de T-score de -2.5 0 menos
en el cuello femoral o en columna
lumbar (I; A).

3. Sedebe realizar una morfometria
vertebral ante un T-score menor a
-1.0 y uno o mas de los siguientes
criterios: sexo femenino = 70
afios, sexo masculino, =80 afios,
antecedente de pérdida de altura
> 4 cm en menos de dos afos,
fractura vertebral previa, terapia

8 | PRIMER CONSENSO ECUATORIANO DE MANEJO Y PREVENCION DE OSTEOPOROSIS

con glucocorticoides (= 5mg
diarios por = 3 meses) y/o fractura
vertebral previa no documentada
pero reportada por el mismo
paciente (I; A).

4. Se debe tomar una radiografia de
columna dorsolumbar en pacien-
tes con osteoporosis (I; B-R).

5. Ante la presencia de sintomas
de compresion lumbar se debe
realizar una resonancia magnética
nuclear (I; B-NR).

6. No es recomendable medir los
marcadores de recambio 6seo
rutinariamente (Ila; A).

7. Se debe medir calcio sérico en los
pacientes con osteoporosis antes
de iniciar tratamiento (I; B-R)

8. Se debe medir 25-hidroxivitamina D
en pacientes con osteoporosis antes
de iniciar tratamiento (lla; B-R).

9. Sedebe medir creatinina sérica en
pacientes con osteoporosis antes
de iniciar tratamiento (I; B-R).

10. Se debe medir fosfatasa alca-
lina sérica en pacientes con
osteoporosis antes de iniciar
tratamiento (lla; C-OE).

Herramientas de prediccion del
riesgo de fractura

La herramienta de evaluacion de riesgo de
fractura o FRAX por sus siglas en inglés, es
un modelo de riesgo de fractura desarrollado
en el 2008 por la Universidad de Sheffield,
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estima la probabilidad a 10 afios del riesgo
de fractura de cadera y mayor osteoporotica
(columna vertebral, humero proximal o
antebrazo) en pacientes entre 40-90 afios
utilizando factores de riesgo clinico para
fracturas y densitometria dsea, cuando esta
disponible(52). Esta disponible en su pdgina
web oficial (https://www.sheffield.ac.uk/
FRAX/) y en dispositivos moviles mediante
una aplicacion. Para Ecuador fue creado en
el afio 2009 y actualizado en el 2019(53).

La herramienta FRAX puede ser utilizada en
todos los pacientes de 40-90 afios con sospecha
de riesgo de fractura. Se recomienda que todas
las mujeres postmenopdusicas y hombres
mayores a 50 afios deben ser evaluados para
osteoporosis(54).

Los valores de intervencién de FRAX se
estiman en funcion de la evaluacion del riesgo
absoluto de fracturas y andlisis especificos
de cada pais(9). Guias internacionales han
establecido que se debe iniciar tratamiento
cuando los valores de FRAX superen >20%
para fractura mayor osteoporotica y 3% para
fractura de cadera(9,55).

Curvas de evaluacion e intervencion

Las curvas de evaluacion e intervencion son
herramientas que permiten la evaluacion de
osteoporosis basados en el score de FRAX.
Se crearon a partir de las recomendaciones
del Reino Unido para la identificacidn
de individuos con riesgo de fractura,
desarrollada por el Grupo Nacional de Guias
de Osteoporosis (NOGG) (56,57).Para Ecuador
estas curvas fueron publicadas en el 2019
(53,58,59).

El objetivo del uso de umbrales de eva-
luacién es mejorar la evaluacion del riesgo
en pacientes cerca al umbral y disminuir el
numero de densitometrias requeridas(60).
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Las personas con probabilidad FRAX
debajo del umbral de evaluacién inferior
no requieren mayor intervencion (color
verde), mientras que aquellas por encima
del umbral de evaluacion superior se
pueden considerar para tratamiento sin la
realizacion de una densitometria (color rojo).
Las personas con probabilidad FRAX dentro
de los limites de los umbrales de evaluacion
deberian someterse a densitometria y su
FRAX se debe recalcular utilizando la DMO
(color naranja). Sin embargo, el criterio
clinico segun los factores de riesgo debe
tener prioridad al momento de evaluar
cada paciente.

Mayor probabilidad de fractura (%)

14 CONSIDERAR

TRATAMIENTO UAT

12
IT
10 4
INTERVENCION
¢ LAT
6
4
) NO CONSIDERAR
TRATAMIENTO
o
50 55 60 65 70 75 80 85 90

EDAD (ANOS)

Figura 2 Curva de evaluacion e intervencion para
poblacién ecuatoriana(53).

Puntaje trabecular 6seo (TBS)

El Puntaje Trabecular Oseo (TBS) por sus
siglas en inglés, es un complemento del
analisis densitométrico y evalua el riesgo
de fractura mediante la evaluacidon de la
microarquitectura  trabecular(61,62). El
software utiliza datos derivados de imagenes
densitométricas de columna lumbar vy
genera un indice de textura de colores
grises. Niveles superiores a 1.35 de TBS se

consideran normales y representan una
microarquitectura fuerte y resistente a las
fracturas, mientras que un TBS bajo refleja
microarquitectura débil propensa a las
fracturas(61,62).

RECOMENDACIONES

1. Sedebe utilizar el FRAX en todos
los pacientes de 40-90 afios con
sospecha de riesgo de fractura
(1; A).

2. Se puede utilizar el FRAX
Ecuador para la evaluacion
de osteoporosis en pacientes
ecuatorianos (lla; C-DL).

3. Serecomienda aplicar las curvas
de evaluacién e intervencion
en pacientes ecuatorianos en
base al FRAX Ecuador para la
determinacion del riesgo de
fractura (llb; C-DL).

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS
Nutricion y metabolismo 6seo

La ingesta adecuada de proteinas en adultos
es de 0.8gr/kg/dia y en adultos mayores a
65 afios en ausencia de enfermedad renal
crénica la ingesta adecuada es de 1.0-1.2gr/
kg/dia, con el fin de preservar la masa
muscular(63). Estudios sugieren que una
mayor ingesta de proteinas puede estar
asociada a un menor riesgo de fracturas de
cadera(64) y pérdida 6sea(65-68).

Ejercicio
Se ha demostrado que ejercicios de

resistencia, balance y coordinaciéon tienen
efectos positivos en la masa muscular,

10 | PRIMER CONSENSO ECUATORIANO DE MANEJO Y PREVENCION DE OSTEOPOROSIS

disminuyendo el riesgo de caidas. Un meta-
analisis realizado por Cadore y col. demostro
una disminucién de caidas de hasta el 58%
en sujetos que realizaron ejercicios de
resistencia(69). Debido a los beneficios del
ejercicio para reducir el riesgo de caidas
se recomienda al menos 30 minutos de
ejercicio 3 veces por semana. Igualmente,
un meta-andlisis realizado por Kemmler y
col. demostré una disminucién del riesgo de
fracturas en adultos mayores(70).

El ejercicio mds efectivo para incrementar
la densidad mineral ¢sea de cuello femoral
es el de alta fuerza con carga de peso
(entrenamiento de fuerza de resistencia
progresiva), mientras que un programa
combinado (mas de un tipo de ejercicio)
es mas efectivo para columna lumbar(69).
En cuanto a la intensidad del ejercicio,
se recomienda un régimen de ejercicio
con carga de peso regular que facilite el
cumplimiento a largo plazo, debido a que
ejercicios de alta intensidad pueden llevar al
abandono de la actividad. Ademds, algunos
estudios han demostrado la utilidad del
taichi como ejercicio complementario en
pacientes con osteopenia y osteoporosis(71).

Consumo de alcohol
El alcohol aumenta el remodelado 6éseo

e incrementa el riesgo de fractura. El
consumo elevado de alcohol (mds de 2
bebidas alcohdlicas por dia), resulta en
una entidad descrita como osteopenia
inducida por alcohol(72). Ademas, el alcohol
puede interferir con el equilibrio del calcio
disminuyendo su absorcién, aumento
de los niveles de PTH, disminucién en la
produccién de la 1,25-dihidroxivitamina D y
disminucion de la produccién de estrogenos.
En adultos mayores el riesgo aumenta debido
a que el alcohol incrementa el riesgo de
caidas(73).
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Bebidas carbonatadas

El consumo de bebidas carbonatadas se
ha incrementado en los ultimos afios, en
jovenes adolescentes se ha demostrado una
disminucién de densidad mineral 6sea debido
al desplazamiento de bebidas con alto valor
nutricional(74-77). Sin embargo, Samano y
col. demostraron que en adultos, las bebidas
carbonatadas se asocian a pérdida de masa
O0sea debido al contenido de cafeina(78,79),
ademads, estas bebidas contienen niveles
elevados de acido fosférico, el cual interfiere
con la absorcidon de calcio y contribuye al
riesgo de osteoporosis(80). Debido a esto
se recomienda la suspension de bebidas
carbonatadas con el fin de no intervenir con
la absorcidn de calcio y por su alto contenido
calérico evitar alteraciones del peso y
enfermedades metabolicas.

Cafeina

El consumo de hasta 400mg de cafeina al
dia parece ser seguro en adultos, una taza
de café tiene aproximadamente 133mg
de cafeina(81,82). Varios estudios han
demostrado una correlacion inversa entre
la ingesta de cafeina y la densidad oOsea.
Harris y col. determinaron que el consumo
de cinco o maés tazas de café se asocia a una
disminucién de la densidad mineral 6sea,
ademads(83), Rapuri y col. evidenciaron que
mads de 18 onzas de café preparado, acelera la
pérdida dsea en columna lumbar de mujeres
posmenopausicas de edad avanzada(84).
Debido a esto, se recomienda la ingesta
limitada de café (hasta tres tazas por dia) con
el fin de prevenir la pérdida mineral dsea.

Tabaquismo

Fumar acelera la pérdida osea y es un
factor de riesgo de fractura de cadera en
las mujeres(85-88). La nicotina promueve
la apoptosis del osteoblasto y disminuye
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su efecto osteoformador, ademads, afecta
la proliferacion y diferenciaciéon de los
osteoblastos generando asi un factor de
riesgo para osteoporosis(89). Dejar de fumar
puede revertir la pérdida de densidad
mineral dsea y disminuir el exceso de
riesgo de fractura de cadera después de
aproximadamente 10 afios de dejar el
consumo de tabaco.

RECOMENDACIONES

1. Se recomiendan los ejercicios
de resistencia, balance y coor-
dinacién para el aumento de masa
muscular y disminucién de riesgo
de fracturas (Ila; B-NR).

2. Se recomienda suspender por
com-pleto el consumo de alcohol
y tabaco en pacientes con riesgo
de fractura y diagnéstico de
osteoporosis (I1a; B-NR).

3. Se recomienda disminuir el
consumo de bebidas carbonatadas

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Recomendamos la intervenciéon farma-
cologica en mujeres postmenopdusicas y
hombres mayores a 50 afios con (9,94):
* Historia de fracturas por fragilidad.

» Factores de riesgo para osteoporosis.

* T-score <-2.5 en cuello de fémur o columna
lumbar.

* T-score entre -1 a -2.5 en cuello de fémur
0 columna lumbar y un FRAX >3% de
fractura de cadera y >20% en columna
lumbar (9,94).

* Pacientes con uso de glucocorticoides
prolongado, equivalente a 5 mg de pred-
nisolona por mas de tres meses.

Corsé ortopédico

Varios estudios y guias internacionales no
recomiendan el uso de corsé como tratamiento
de primera linea para fracturas vertebrales
osteoporoticas(90-93).

en pacientes con riesgo de
fractura y diagndstico de
osteoporosis (IIb; B-NR).

4. Se recomienda limitar el
consumo de cafeina (hasta
tres tazas por dia) con el fin de
prevenir la pérdida mineral 6sea
(Ila; B-NR).

5. No serecomienda el uso de corsé
como tratamiento de primera
linea para fracturas vertebrales
osteopordticas (lla; C-DL).

Se debe iniciar tratamiento en pacientes
que cumplan con los criterios previamente
discutidos (mujeres postmenopausicas u hom-
bres mayores a 50 afios con antecedentes de
fractura por fragilidad, DMO entre -1.0 y -2.5
con factores de riesgo para osteoporosis)(9,94).

Las terapias aprobadas para el tratamiento de
osteoporosis se encuentran a continuacién en
la tabla 6 (95).

Bifosfonatos

Los bifosfonatos son los medicamentos
de primera linea para el tratamiento de
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Terapias aprobadas para el tratamiento de osteoporosis

Clase

BIFOSFONATOS

Método de administracion
y dosis

Reduccion del
riesgo de fractura

Efectos adversos

Uso aprobado para
osteoporosis

Alendronato

Oral: 70 mg/semana

Vertebral, no
vertebral y cadera

Risedronato

Oral: 35mg/semana o
150mg/mensual (en una
dosis Unica o dos dosis
de75mg en dias
consecutivos)

Vertebral, no
vertebral y cadera

Ibandronato

Oral: 150 mg/semana; IV:
3mg cada 3 meses

Vertebral

Comunes: esofagitis, malestar
general*

Raros: ONM, fracturas femorales
atipicas

Tratamiento y
prevencion

Acido zoledrénico

BIOLOGICO

Denosumab

ANABOLICO

Romosozumab (no
disponible en Ecuador)

IV: 5mg/anual

Subcutaneo: 60mg cada 6
meses

Subcutaneo: 210mg cada
mes por maximo 1 afio

Vertebral, no
vertebral y cadera

Vertebral, no
vertebral y cadera

Vertebral

Comunes: primera dosis reaccion
aguda*

Raros: ONM, fracturas femorales
atipicas

Posibles: celulitis en sitio de
administracién o reacciones
cuténeas

Raros: ONM, fracturas femorales
atipicas

Comunes: artralgia y cefalea.
Precauciones: eventos cardiacos
(infarto, ACV), hipersensibilidad,
hipocalcemia, osteonecrosis y
fracturas femorales atipicas

Tratamiento y
prevencion

Tratamiento

Tratamiento

Teriparatida (no
disponible en Ecuador)

Subcuténeo: 20pg/dia

Vertebral y no
vertebral

Comunes: nauseas, calambres en
miembros inferiores

Raros: hipercalcemia y
osteosarcoma

Tratamiento

Abaloparatida (no
disponible en Ecuador)

Raloxifeno (no
disponible en Ecuador)

Subcuténeo: 80 pg/dia

Oral: 60mg/dia

Vertebral y no
vertebral

Vertebral

Comunes: nauseas, calambres en
miembros inferiores

Raros: hipercalcemia y
osteosarcoma

Tromboembolismo venoso,
hipertermia, calambres en
miembros inferiores, nduseas

Tratamiento

Tratamiento y
prevencion

Bazedoxifeno (no
disponible en Ecuador)

ESTROGENOS

Tibolona

Oral: 20mg/dia

Oral: 2.5mg/dia

Vertebral y no
vertebral

Vertebral y no
vertebral

Tromboembolismo venoso,
hipertermia, calambres en
miembros inferiores, nduseas

Aumento de la recurrencia de
céncer de mama(96)

Tratamiento y
prevencion

17 B-estradiol

Oral 0.025-0.10mg/dia;
transdérmico: 2 veces por
semana

No existe datos de
estudios
aleatorizados

Dosis-Ultra-Baja de 17
B-estradiol

Oral: 0.014 mg/dia

No existe datos de
estudios
aleatorizados

Combinacién
Bazedoxifeno-Estrégenos
Conjugados (no
disponible en Ecuador)

Oral: 20mg/0.45mg diarios

Vertebral, no
vertebral y cadera

Tromboembolismo venoso,
aumento del riesgo de céncer de
mama (no significativo) y
enfermedad cardiovascular

Tratamiento y
prevencion

Prevencién

Tabla 6 Terapias aprobadas para el tratamiento de osteoporosis.

Terapias disponibles para el manejo de osteoporosis. Adaptado de Black et al. IV: Intravenoso, ONM: Osteonecrosis
Mandibular. MSRE: Modulador Selectivo del Receptor de Estrégeno. ACV: Accidente Cerebro Vascular. *Pueden manifestar
sintomas similares a un resfriado comun (fiebre, artralgias, cefaleas), después de la primera administracion en hasta un
tercio de los pacientes. Los sintomas son auto limitados (3 dias) posterior a la infusién.
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la osteoporosis debido a que inhiben la
acciéon osteoclastica, adhiriéndose a los
sitios de union de hidroxiapatita(97,98).
Ademds, disminuyen el crecimiento vy
reclutamiento de células progenitoras de
osteoclastos y promueven la apoptosis de los
osteoclastos(97,98).

Los bifosfonatos actuan uniéndose a la
hidroxiapatita e inhibiendo la enzima farnesil
difosfato sintasa, en la ruta biosintética del
colesterol, esto genera una supresion de
proteinas y resorcion dsea osteocldstica(99).

Alendronato

Alendronato es un bifosfonato oral indicado
para prevencion y tratamiento de osteoporosis
en hombres y mujeres postmenopdusicas,
prevencion de osteoporosis inducida por
glucocorticoides y enfermedad de Paget(9,94).
La dosis indicada para tratamiento es de
70mg/semana o 10mg/dia(100,101).

Risedronato

Risedronato es un bifosfonato oral indicado
para el tratamiento de osteoporosis en mujeres
postmenopausicas y hombres, prevencion de
osteoporosis inducida por glucocorticoides
y enfermedad de Paget(9,20,95). Existen
diferentes formulaciones: 5mg/dia, 35mg/
semanales 0 150mg/mensuales.

Ibandronato

Ibandronato es un bifosfonato disponible
por via oral (150mg una dosis mensual) y via
intravenosa (3mg/3mL cada 3 meses). Esta
indicado para el tratamiento y prevencion de
la osteoporosis en mujeres postmenopausicas.
No se ha demostrado que ibandronato
prevenga las fracturas de cadera o no
vertebrales(39,95,102).

Acido zoledrénico

Acido zoledrénico es un bifosfonato
intravenoso, que se administra una vez al afio
en una infusién de al menos 30 minutos de
duracion. Su eficacia ha sido evaluada en una
serie de ensayos clinicos. El estudio HORIZON
(Health Outcomes and Reduced Incidence
with Zoledronic Acid Once Yearly), demostré
una reduccion del riesgo de fractura vertebral
en un 70% en un periodo de tres afios en
comparacion al placebo y reduccion del riesgo
de fractura de cadera en un 41%(103).

Debido a que los bifosfonatos orales tienen
poca absorcidon (al menos alrededor del 1% de
la dosis), se deben tomar con el estdmago vacio.
Se deben tomar con al menos 240 mL (80z) de
agua. Después de la administracion el paciente
no debe comer, beber o ingerir suplementos
vitaminicos por al menos 30 minutos
(alendronato) o una hora (ibandronato) y debe
permanecer sentado o en pie.

Las contraindicaciones para el uso de
bifosfonatos incluyen pacientes con historial
de desordenes gdstricos y esofagicos,
incapacidad de seguir las instrucciones de
dosificacion (posicion vertical al menos 30-
60 minutos) o enfermedad renal crénica
(tasa de filtracion glomerular <30ml/
min). En pacientes que se han sometido a
cirugia baridtrica (anastomosis quirurgicas,
derivacién gastrica Roux-en-Y) los bifos-
fonatos también estan contraindicados.

La eleccion del medicamento inicial dependera
del paciente, del cumplimiento del tratamiento,
de la naturaleza de las contraindicaciones o
intolerancias, la gravedad de la osteoporosis
y el riesgo de fractura. Los bifosfonatos
intravenosos son una alternativa (Acido
zoledrodnico, ibandronato) al igual que el
empleo de denosumab.
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Feriado terapéutico

El feriado terapéutico se considera como
interrupcion temporal del medicamento
de hasta 5 afios, que debe ser evaluado
anualmente con DMO y marcadores de
recambio 6seo para verificar la evolucién
del paciente. Este periodo puede ser mayor
0 menor dependiendo de la DMO vy las
circunstancias clinicas de cada paciente(95).

En mujeres posmenopdusica en tratamiento
para osteoporosis con bifosfonatos, se
recomienda que se reevalue el riesgo de
fractura después de 3-5 afios y las mujeres
que continuan en alto riesgo de fracturas
deben continuar la terapia, mientras que
aquellas que tienen un riesgo de fracturas
bajo a moderado deberia evaluarse de forma
individual y en funcion de los factores de
riesgos presentes la posibilidad de un feriado
terapéutico(95).

Denosumab

Denosumab es un anticuerpo monoclonal con
afinidad de inhibir el factor nuclear ligando
kappa-B (RANKL), el cual se caracteriza por
diferenciar osteoclastos (104-108). Debido a
su mecanismo de acciéon denosumab inhibe
la formacion de osteoclastos, disminuye la
resorcion 6sea, aumenta la densidad mineral
Osea y reduce el riesgo de fractura.

Los estudios del uso de denosumab a
largo plazo son de 10 afios(109-111). Se
ha evidenciado que su uso esta asociado a
disminucién de la incidencia de fracturas
y aumento de la densidad mineral
0sea(104), en cada uno de los 10 afos de
seguimiento(112,113).

Se ha evidenciado un aumento del riesgo
de fractura en pacientes que suspenden
denosumab. Las fracturas ocurren después
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de 8-16 meses de la ultima dosis de
denosumab, lo que genera preocupacion
sobre un efecto rebote en el riesgo de
fractura cuando se disipan los efectos del
medicamento(109-111,114).

Si denosumab es descontinuado se debe
realizar una terapia secuencial con
antirresortivos con el fin de prevenir pérdida
de masa o6sea(115,116). Algunos estudios
han demostrado que el uso de bifosfonatos
como alendronato y dcido zoledronico,
mantienen los niveles de masa dsea y puede
ser iniciado a partir del sexto mes después de
la suspension(117,118).

Romosozumab

Romosozumab es un inhibidor selectivo de
esclerostina aprobado por la Federal Drugs
Administration (FDA) en abril 2019(119) y por
NICE en junio 2022(120), para el tratamiento
de osteoporosis en mujeres postmenopausicas
con un riesgo elevado de fractura, o pacientes
que han presentado intolerancia, o falla a
otras terapias disponibles(121,122). La dosis
indicada es 210mg SC mensuales por 12 meses.

Estd contraindicado en pacientes con
hipocalcemia, antecedentes de reacciones
de hipersensibilidad incluido angioedema,
eritema multiforme y wurticaria(122). Los
pacientes que reciban romozosumab deben
ser informados de las posibles complicaciones,
eventos cardiacos mayores, reacciones de
hipersensibilidad, hipocalcemia, osteone-
crosis del maxilar inferior, fracturas atipicas
subtrocantéricas y femorales(122).

En el estudio FRAME (Fracture Study in
Postmenopausal Women with Osteoporosis)
los efectos adversos ocurrieron en 2% de los
pacientes que recibieron al menos una dosis
de romozosumab. Estos se caracterizan por

PRIMER CONSENSO ECUATORIANO DE MANEJO Y PREVENCION DE OSTEOPOROSIS | 15



SOCIEDAD
‘ﬂ‘ ECUATORIANA DE
REUMATOLOGIA

artralgias, cefaleas, espasmos musculares,
edemas periféricos, astenias, insomnios y
parestesias(121).

El efecto anabdlico del romozosumab
disminuye después de las 12 dosis mensuales,
debido a esto, la terapia debe ser limitada a 12
meses. Si se requiere continuar el tratamiento
para osteoporosis, se debe considerar el uso
de agentes antirresortivos(121,123).

Terapia de reemplazo hormonal

La Terapia Hormonal de la Menopausia (THM)
se usa comunmente para tratar los sintomas
vasomotores y el sindrome genitourinario de
la menopausia(124). Los beneficios de 1a THM
sobrepasan el riesgo de cadncer en mujeres
sanas y sintomadticas cuando se inicia dentro
de los primeros 10 afios de la menopausia o
en menores a 60 afios.

Las contraindicaciones para la THM
son: antecedente de cancer de mama,
enfermedad coronaria, historia de eventos
tromboembdlicos o venosos, accidente
cerebrovascular y/o enfermedad hepatica
activa(124). Los medicamentos de terapia
hormonal de la menopausia que tienen
beneficios sobre el metabolismo 6seo son
los moduladores selectivos del receptor
de estrogeno (Raloxifeno y bazedoxifeno),
tibolona y terapia de estrégeno/
progestina(95).

Raloxifeno

Raloxifeno inhibe la resorcidn 6sea y reduce el
riesgo de fractura vertebral(39,125). Debido a
los estudios de seguridad y eficacia de ocho
afios y reduccion del riesgo de cancer de
mama, se puede considerar como una opcion
alternativa de tratamiento para reducir el
riesgo de fracturas vertebrales en pacientes
en los que bifosfonatos y denosumab no
son adecuados o en pacientes con un riesgo

elevado de fractura y riesgo de cancer de
mama. La terapia con raloxifeno debe ser
continua. Siris y col. demostraron que los
niveles de DMO se incrementaron durante
7 afios de terapia con raloxifeno en mujeres
postmenopdusicas con osteoporosis. Los
niveles de DMO disminuyeron a los 2 afios
de suspension de la terapia.

Los efectos adversos m&as comunes
del raloxifeno son sofocos, calambres
en miembros inferiores y edema
periférico(126,127); ademds, existe un
incremento en el riesgo de eventos venosos
tromboembdlicos y riesgo cardiovascular.

Bazedoxifeno

Bazedoxifeno tiene una eficacia similar a
raloxifeno en la prevencion y tratamiento de
osteoporosis en mujeres postmenopdausicas
(128). En un ensayo aleatorizado de tres
afios en 6847 mujeres postmenopausicas con
osteoporosis, la incidencia acumulada de
nuevas fracturas vertebrales fue menor en
mujeres bajo tratamiento con bazedoxifeno
(20 o 40mg/dia) o raloxifeno (60mg/dia)
en comparacion al placebo, con una tasa
de fractura para bazedoxifeno de 2.3%,
raloxifeno 2.5% y placebo 4.1%(129). Los
efectos adversos mas comunes por el uso de
bazedoxifeno fueron calambres y sofocos, sin
embargo, la incidencia de trombosis venosa
profunda fue menor con bazedoxifeno en
comparacion al raloxifeno(129). Su uso en la
prevencion de cancer de mama no ha sido
estudiado completamente. No estd disponible
en Ecuador.

Estrogeno/progestina

Las posibles indicaciones para el tratamiento
con estrégeno/progestina en mujeres
posmenopausicas incluyen sintomas
menopausicos persistentes y mujeres con
una indicacion de tratamiento antirresortivo
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con intolerancia a los otros medicamentos. El
mecanismo de accion radica en la activacion
de los receptores de estrogeno (REa y REP), lo
que produce una disminucion de la actividad
osteoclastica, al inhibir la produccidn
del receptor RANKL y aumentando la
sintesis de osteoprotegerina(130). En el
estudio Women’s Health Initiative (WHI),
el tratamiento combinado de estrégeno/
progestina redujo el riesgo de fractura de
cadera y vertebral, incluso entre mujeres no
seleccionadas por su riesgo de osteoporosis
0 por tener ese diagndstico(131). La terapia
de estrogeno/progestina es el medicamento
de primera linea para el tratamiento de
osteoporosis en mujeres postmenopdusicas
con sintomatologia climatérica.

Las contraindicaciones para la THM
son antecedente de cancer de mama,
enfermedad coronaria, historia de eventos
tromboembdlicos o venosos, accidente
cerebrovascular y/o enfermedad hepatica
activa(131).

Tibolona

La tibolona es un esteroide sintético cuyos
metabolitos tienen propiedades estrogénicas,
androgénicas y progestogénicas. Reduce los
sintomas vasomotores en comparacion con
el placebo, pero tiene menos evidencia que la
terapia con estrdgenos (96). También tiene un
efecto beneficioso sobre la densidad mineral
0sea y puede tener un efecto modesto para los
sintomas de disfuncion sexual. El mecanismo
de accion de tibolona no es conocido
completamente, sin embargo, se cree que el
farmaco sufre diferentes transformaciones
metabolicas selectivas que llevan a una
activacion de los estrogenos, progestagenos
y/o androgenos(96,132). El estudio LIFT
(Long-Term Intervention on Fracture with
Tibolone), analiz6 el efecto de tibolona sobre
el riesgo de fractura vertebral en mujeres
postmenopdausicas(133). El uso de tibolona
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disminuy6 el riesgo de fractura vertebral,
con 70 casos versus 126 casos por 1000
personas/afio y un menor riesgo de fractura
no vertebral, con 122 casos versus 166 casos
por 1000 personas/afio(133).

Agentes anabolicos: Teriparatida

Teriparatida es una formulacidn
recombinante de los primeros 34 aminodcidos
de la Hormona Paratiroidea Enddgena (PTH).
La actividad farmacoldgica es similar a la
actividad fisioldgica de la PTH e incluye la
funcién estimulante de los osteoblastos, el
aumento de la absorcion gastrointestinal de
calcio y el aumento de la reabsorcién tubular
renal de calcio (134). No esta disponible en
Ecuador.

El mecanismo de accién de teriparatida
es similar a la actividad fisiologica de la
PTH, incluye estimular la funcién de los
osteoblastos, aumentar la absorciéon de calcio
gastrointestinal y aumentar la reabsorcion
tubular renal de calcio (134).

Se recomienda el uso de teriparatida para los
siguientes casos(135):

+ Tratamiento de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas con alto riesgo de fractura
(definido como antecedentes de fractura
osteopordtica o multiples factores de riesgo
de fractura).

¢ Tratamiento para aumentar la masa
6sea en hombres con osteoporosis
primaria o hipogonadal con alto riesgo de
fractura(136).

* Tratamiento de hombres y mujeres con
osteoporosis inducida por glucocorticoides
asociada con glucocorticoides sistémicos
cronicos con una dosis de prednisona >5
mg/dia (o equivalente) con alto riesgo de
fractura(136).
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* Pacientes que han fallado o son
intolerantes a otra terapia de osteoporosis
disponible(125).

* Modernamente se ha preconizado como
inicio de la terapia secuencial en el manejo
a largo plazo de la osteoporosis seguida de
un antirresortivo(125).

Teriparatida tiene una etiqueta de seguridad
debido a que, en modelos animales se
presenci6 un incremento de la incidencia
de osteosarcoma, dependiente de la dosis y
duracion del tratamiento. No se debe prescribir
teriparatida en pacientes con un riesgo basal
elevado de osteosarcoma (Enfermedad de
Paget y pacientes pediatricos)(137).

La duracion del tratamiento con teriparatida
no debe exceder los dos afios debido
a la duracion acumulada de la vida
media(134,138). Debido a que los beneficios de
la terapia anabdlica se pierden rapidamente
después de la interrupcion, generalmente se
recomienda iniciar una terapia antirresortiva
(bifosfonato o denosumab como alter-
nativa) para mantener las ganancias de
densidad 6sea después de un ciclo de
teriparatida(39,125,139).

Abaloparatida

Abaloparatida es un analogo del péptido
relacionado con la hormona paratiroidea
(PTHrP[1-34]). Su wuso estd indicado
Unicamente para la reduccion de fracturas
vertebrales y no vertebrales en pacientes con
muy alto riesgo (fracuras vertebrales graves
o multiples fracturas previas), 0 como una
opcidén terapéutica en pacientes en quienes las
terapias de primera linea no son toleradas o
son ineficaces(95,135). No esta disponible en
Ecuador.

Abaloparatida actia como agonista del

receptor PTH1 (PTH1R), lo que da como
resultado la estimulacién de la funcién
osteoblastica y el aumento de la masa
6sea(140,141).

La eficacia de reducciéon de fractura se
ha demostrado durante un periodo de 18
meses(142), debido a esto la duracién del
tratamiento con abaloparatida o cualquier
otra terapia con hormona paratiroidea
(teriparatida) no debe exceder los 2 afios. Se
recomienda iniciar una terapia antirresortiva
(bifosfonato o denosumab como alternativas)
para mantener las ganancias de densidad 6sea
después de un ciclo de abaloparatida.

Terapia combinada

Existen tres tipos de tratamientos aprobados
como monoterapia:
(bifosfonatos, denosumab, moduladores
selectivos del receptor de estrogeno y
estrogeno), formadores 6seos (teriparatida y
abaloparatida) y accidn dual (romosozumab).
La eficacia de estos medicamentos ha llevado
a estudiar la posibilidad de combinarlos con el
fin de incrementar la densidad mineral dsea.

antirresortivos

La combinacion mas estudiada ha sido
entre antirresortivos y formadores dseos o
anabolicos (tabla 7).

La combinacion entre dos antirresortivos
no demostré beneficios. A pesar de que se
evidencid un incremento en la densidad
mineral dsea, la limitacién principal de los
estudios fue no analizar los efectos en el
riesgo de fractura. Debido a esto, se necesitan
mas estudios de alta calidad metodoldgica
para determinar la eficacia y seguridad del
riesgo de fractura.

Terapia secuencial

La terapia secuencial se divide en tratamiento
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Terapia Comparacion Participantes
PTH +
alendronato 238 mujeres

Estudio PaTH PTH/alendronato

(143)

Teriparatida + Acido

acido - 412 mujeres
- zoledrénico/
Zoledrdnico

(144) Teriparatida

Teriparatida +

denosumab Teriparatida 94 mujeres
Estudio DATA | /Denosumab
(145)

Tabla 7 Estudios de terapias combinadas

antirresortivo sustituido por otro tratamiento
antirresortivo, tratamiento antirresortivo
sustituido por formador dseo o de doble accion
y tratamiento formador 6seo o de doble accion
seguido de tratamiento antirresortivo. En la
tabla 8 se describen los estudios de terapia
secuencial. Se ha demostrado que existe un
incremento de masa mineral 6sea con terapia
secuencial, sin embargo, se considera que
el tratamiento debe ser individualizado de
acuerdo a las caracteristicas del paciente(146).

Evaluacion de respuesta terapéutica

Las guias (ISCD/NOF) recomiendan realizar
una densitometria de control (columna
lumbar y cadera) uno o dos afios después
del inicio o cambio de la terapia, con
intervalos mds largos una vez establecido
el efecto terapéutico(9,160). En condiciones
asociadas a pérdida 6sea rapida, como el uso
de glucocorticoides, es apropiado realizar
densitometrias con mas frecuencia.

postmenopdusicas

postmenopausicas

postmenopausicas

Caracteristica Duracién

de la osteoporosis | del estudio

T-score<-2.50

SOCIEDAD
ECUATORIANA DE
REUMATOLOGIA

6.3 vs. 0.3 vs.
T-sc.ore -2 y factor| 12 meses 6.1/4.6 1.9/NA
de riesgo
Ezggi -<2-2.5 ’ 12 meses | 22V 2.3vs

" 7.0/4.4 1.1/2.2

fractura previa
T-score<-2.50

129vs. | 6.3vs.
T-score -2 y factor| 24 meses 9.5/8 3 2.0/3.2

de riesgo

Falla terapéutica

Se considera falla terapéutica en una paciente
con osteoporosis, con una ingesta adecuada de
calcio y vitamina D, adherencia al tratamiento
documentada y niveles de marcadores
0seos bajos, que presenta cualquiera de los
siguientes escenarios(161):

* Presencia de wuna fractura mayor
osteopordtica dentro del primer afio de
tratamiento.

«  Multiples fracturas osteoporaticas.

* Reduccidn en la densidad mineral dsea
cuando ésta sea significativa, es decir,
cuando sobrepase el cambio minimo
significativo que es de 0.03 g/cm2.
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Primer
tratamiento

Alendronato > 6
(promedio 36)
meses (147)

Alendronato > 2 (media

6.2-6.4) afios (148)

Raloxifeno/ Alendronato

18-36 meses (139)

Alendronato/
Risendronato > 24
(promedio 37.6)
meses (149)

Bifosfonato/
Tratamiento naive
Estudio EUROFOS
(150,151)

Denosumab 2 afios

Estudio DATA SWITCH

(152)

Bifosfonato (1 afio) /
alendronato 3 afios
(media de 6.2 afos)

Estudio STRUCTURE (153)

Teriparatida (promedio

18 meses)

Extension estudio FPT

(154,155)

Teriparatida 2 afios

Estudio DATA SWITCH

(152)

Teriparatida 9 meses

Estudio CONFORS (156)

Abaloparatida/ placebo

18 meses

Extension estudio ACTIVE

(157,158)

Romosozumab/
Alendronato 1 afio
Estudio ARCH (142)

Romosozumab/ Placebo

1 afio
Estudio FRAME (159)

SOCIEDAD
ECUATORIANA DE
REUMATOLOGIA

Segundo
tratamiento

Alendronato/
Denosumab
12 meses

Denosumab/
Acido zoledrénico

Teriparatida
18 meses

Teriparatida
1 afio

Teriparatida
2 afios

Teriparatida
2 afios

Romozosumab/
Teriparatida
1 afio

Bifosfonato/
sin tratamiento

Denosumab
2 afios

Teriparatida +
Alendronato/
Raloxifeno +
placebo

9 meses

Alendronato
6-24 meses

Alendronato
2 afios

Denosumab
1 afio

Tabla 8 Terapia secuencial

Tercer
tratamiento

Alendronato/
Raloxifeno/
Placebo

12 meses

Participantes

504 mujeres
postmenopdusicas

643 mujeres
postmenopausicas

59 mujeres
postmenopd&usicas

331 mujeres
postmenopausicas

503 mujeres
postmenopd&usicas

83 mujeres
postmenopausicas

436 mujeres
postmenopd&usicas

1262 mujeres
postmenopd&usicas

83 mujeres
postmenopdausicas

125 mujeres
postmenopdausicas

1139 mujeres
postmenopausicas

4093 mujeres
postmenopdusicas

7180 mujeres
postmenopdausicas

Caracteristicas
dela
osteoporosis

T-score < -2

T-score<-2.5

T-score < -2

T-score < -2
y fractura o
T-score <-2.5

T-score <-2.5
y fractura

T-score<-2.5
o T-score-2y
factor de riesgo

T-score < -2.5y
fractura previa

T-score < -2
y fractura o
T-score <-2.5

T-score <-2.5
o T-score-2y
factor de riesgo

Osteoporosis
severa

T-score < -2
y fractura o
T-score <-2.5

T score<-2.5
y fractura

Tscore<-2.5
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DMO
lumbar (%)

1.9/3.0

3.2/11

10.2/4.6

3.6/5.1

10.2/13.1

14.3

9.8/5.4

14/5

18.3

14.6/12.6.7.7

6 meses:
12.5/3.5

24 meses:
14.5/6.5

14.9/8.5

17.6/5.0

DMO
cadera (%)

1.01/1.9

1.9/0.6

1.8/0.3

-1.7/-0.3

2.3/3.8

2.8

2.9/-0.5

N/A

6.6

11.2/3.2/3.4

6 meses:
5.5/1.4

24 meses:
6.4/2.8

7.0/3.6

8.8/2.9

RECOMENDACIONES

1.

Se debe iniciar tratamiento
con medicamentos antiosteo-
poroticos en mujeres
postmenopausicas y hombres
mayores a 50 afios con historia
de fractura por fragilidad,
factores de riesgo para
osteoporosis, T-score = -2.5
en cuello de fémur o columna
lumbar, T-score entre -1 a -2.5
en cuello de fémur o columna
lumbar y un FRAX =3% de
fractura de cadera y >20% en
columna lumbar, y/o pacientes
con uso de glucocorticoides
prolongado (mds de tres meses)
(I; A).

Ante la presencia de contra-
indicaciones a los bifosfonatos
orales se debe considerar el uso
de bifosfonatos intravenosos
o el uso de anticuerpos mo-
noclonales como el denosumab
(lla; C-OE).

El tratamiento con bifosfonatos
debe reevaluarse luego de 3-5
afnos, ante la posibilidad de
crear un feriado de la terapia
(Ila; B-R).

Luego de un feriado de bifosfo-
natos se recomienda evaluar el
riesgo de fractura en intervalos
de 1,2 a4 afos (I; A).

No se recomienda realizar un
feriado con denosumab, debi-
do al aumento del riesgo de
fractura (l1I; A).

Recomendamos el uso de
terapia de reemplazo hormo-
nal en pacientes sin riesgo
o antecedente de cancer de
mama, enfermedad coro-
naria o historia de eventos
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tromboembdlicos con sintomas
del climaterio o dentro de
los primeros 10 afios de la
menopausia 0 menores a 60
afos (lla; B-R).

7. Norecomendamos el uso de terapia
combinada para el tratamiento
de pacientes con osteoporosis
postmenopausicas (lII; B-R).

8. Recomendamos evaluar la
respuesta a la terapia con
densitometrias 6seas uno o
dos afios después del inicio o
cambio de la terapia (Ila; B-NR).

Calcio y Vitamina D

El calcio juega un papel fundamental en
la mineralizacion dsea, forma parte de
los cristales de hidroxiapatita, los cuales
confieren resistencia a la estructura
6sea(162). Consumo inadecuado de calcio
conducen a un pico de masa 6sea subdptimo y
mineralizacion ésea deficiente, aumentando
el riesgo de fractura y osteoporosis.

La absorcion de calcio a nivel intestinal
es baja, aproximadamente solo el 35% es
absorbido de los alimentos. Existen dos
tipos de mecanismos de absorcion de calcio,
mediante difusion pasiva o mediante los
receptores de vitamina D(163). El mecanismo
de absorcion es mediado por la PTH, la cual
frente a niveles inferiores de calcio aumenta
la producciéon de calcitriol, la forma renal
activa de la vitamina D.

La ingesta adecuada de calcio por
suplementacion o dieta, debe ser de 1200 mg
de calcio elemental por dia en adultos(9). Un
método aproximado para estimar la ingesta
de calcio en la dieta es sumar el numero de
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Alimentos Calcio elemental, miligramos

Leche (semidescremada, 2% o entera, 8 0z [240 mil]) 300
Yogur (6 0z [168 g]) 250
Jugo de naranja (suplementado con calcio, 8 0z [240 mil]) 300
Tofu suplementado con calcio (1/2 taza [113 gr]) 435
195 - 335
dween (i ez o) (rigidez del queso = mayor calcio)
Queso cottage (1/2 taza [113 gr]) 130
Helado (1/2 taza [113 gr]) 100
Leche de soya enriquecido con calcio (8 oz [240 mil]) 300
Granos (1/2 taza cocinada [113 gr]) 60-80
Vegetales de hoja color verde oscuro (1/2 taza cocinados [113 gr]) 50-135
Berro sin cocinar o crudo 120 g 188
Brécoli crudo 120 g 112
Ruibarbo crudo 120 g 103
Zanahoria cruda 120 g 36
Almendras (24 unidades) 30g 75
Avellanas 30 g 56
Nueces 30 g 28
Naranja (media naranja) 150 g 60
Grosella (grosella seca) 120 g 72
Higos secos 60 g 96
Pasas (uvas secas) 40 g 31

Tabla 9

porciones de lacteos consumidos por dia y
multiplicar por 250 mg. Una porcién es 8 oz
(240 ml) de leche o yogur o0 1 0z (29 g) de queso
duro.

Las guias NOF recomiendan que la
suplementacion de calcio sea la siguiente:
Mujeres > 50 afios: 1200 mg/dia, hombres
de 50-70 afios: 1000 mg/dia, hombres > 71
afios: 1200 mg/dia. Se ha demostrado que
dosis superiores a 1200 mg no tienen un
efecto positivo en el metabolismo 6seo. Dosis
superiores a 2000 mg aumentan el riesgo de
nefrolitiasis; el meta-andlisis de Lewis y col.
(2015) no demostré un aumento del riesgo
cardiovascular (9,39).

Existen varias formulaciones de suple-

mentacién de calcio, las mds comunes son
carbonato de calcio y citrato de calcio(9). El
carbonato de calcio tiene mayor cantidad
de calcio elemental ya que cuenta con el
40%, en comparacion al citrato de calcio que
contiene 21% de calcio elemental(164). El
citrato de calcio, por su capacidad quelante
sobre los cristales de oxalato calcico no solo
no incrementa el riesgo de litiasis renal, sino
que lo disminuye.

La dosis recomendada de ingesta de calcio
elemental es de 1.2 gramos diarios. Un gramo
de carbonato de calcio es igual a 400mg de
calcio elemental. El carbonato de calcio
se debe administrar en ayunas ya que se
requiere un medio acido para su absorcion.
Produce mayor cantidad de sintomas
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gastrointestinales como estrefiimiento y dolor
abdominal. Ademas, se asocia a un aumento
de la incidencia de nefrolitiasis.

1.2 gramos de citrato de calcio (1 tableta)
corresponde a 316mg de calcio elemental.
Por tanto, la dosis recomendada de
suplementacion con citrato de calcio sera de
1.2 a 4.8 gramos (1-4 tabletas) (9). Se puede
administrar con o sin comidas, tiene mejor
absorcion que el carbonato de calcio y se
asocia a menos efectos gastrointestinales y
renales.

Vitamina D

La vitamina D es una hormona esteroide
pleiotrépica, su funciéon principal es el
mantenimiento de la homeostasis del calcio. La
mayor parte se forma a partir de la conversion
de 7-dihidrocolesterol a pre-vitamina D3
mediante luz ultravioleta en los queratinocitos.
La vitamina D3 es luego convertida en
25-hidroxicolecalciferol (25-OHD3) en
el higado por la enzima 25-hidroxilasa
y finalmente en el tubulo proximal del
rifién, la enzima 25-hidroxivitamina D-a-1-
hidroxilasa la convierte en su forma activa,
1,25-dihidrocolecalciferol(165). El mecanismo
de accion permite la absorcion de calcio a
nivel intestinal, ademas, se ha demostrado
que los receptores de vitamina D permiten la
diferenciacion de osteoblastos y promueven
la proliferacion de células condrogénicas
(166,167).

Los datos de estudios de varios paises
demuestran que las concentraciones séricas
de 25(0OH)D deberian estar entre 25-50ng/ml,
lo que corresponde a una ingesta diaria de
vitamina D de 400-800 UI (10-20pg) (168,169).
Ningun tratamiento farmacoldgico contra
la osteoporosis ha sido probado en un solo
ensayo clinico sin la adicion al tratamiento
de diferentes dosis de calcio mds vitamina D,
por lo que su concurso es obligado al iniciar
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cualquier tratamiento de osteoporosis.

En pacientes con  osteoporosis la
suplementacion dependerd de los niveles
séricos de cada paciente, las guias
recomiendan una suplementacion de 800-
1000 UI de vitamina D diarios(170).

Dosis elevadas de vitamina D

Se ha descrito megadosis como el consumo
o la administracion de nutrientes en dosis
suprafisiolégicas que exceden la racion
dietética recomendada en diez o mas
veces(171). Se considera una megadosis
de vitamina D la dosis superior de 100.000
UI(172). Existe una diferencia entre las dosis
elevadas y las megadosis, las dosis elevadas
corresponden a 2-3 veces mas la dosis
recomendadas y son utilizadas en poblaciones
especiales como obesos, pacientes bajo uso
de glucocorticoides, anti-fungicos o anti-
virales(173).

Varios estudios demuestran que aunque las
megadosis de vitamina D son eficaces para
aumentar los valores séricos de 25(0OH)D,
sin embargo, no son eficaces para reducir
el riesgo de caidas(172,174). Smith y col
estudiaron la frecuencia de caidas a diferentes
dosis de ergocalciferol (400, 800, 1600, 2400,
3200, 4000 y 4800 UI diarios) durante un afio,
fue evidente que en los grupos que recibieron
de 1600-3200 UI de vitamina D, la frecuencia
de caidas fue menor en comparacioén con los
grupos que recibieron dosis superiores a 4000
UI; dejando en evidencia que dosis elevadas y
megadosis no reducen el riesgo de caida.

Recomendaciones de las guias publicadas por
la Sociedad Clinica de Endocrinologia (175):

¢ Para adultos deficientes en vitamina D:
50.000 UI de vitamina D2 0 D3 semanales
durante 8 semanas para alcanzar las
cifras objetivo de 250H vitamina D
seguidas por dosis de mantenimiento de
1.500-2.000 UT/dia.
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* Para obesos, pacientes con malabsorcion
y pacientes tratados con farmacos que
afectan el metabolismo de vitamina D:
6.000 a 10.000 Ul/dia de vitamina D2 o
D3 para alcanzar las cifras objetivo de
250H vitamina D seguidas por dosis de
mantenimiento de 3.000-6.000 Ul/dia.

TERAPIAS NO RECOMENDADAS

Calcitriol

El calcitriol es el metabolito mds activo
de la vitamina D, su uso puede causar
hipercalcemia y/o hipercalciuria(176). No
se recomienda el uso de calcitriol como
suplemento de vitamina D en osteoporosis.
El uso de calcitriol estd indicado en pacientes
con hiperparatiroidismo secundario a
enfermedad renal crénica, en los cuales el
control de la calcemia y la calciuria deben
ser constantes.

Androgenos

El efecto de la combinaciéon de andrégenos
y estrégenos en la DMO no parece superior
al efecto del estrogeno solo. Ademas de tener
efectos virilizantes no deseados(177,178).

RECOMENDACIONES

1. Se recomienda la suplementacion
de 1200 mg/dia de calcio elemental
en mujeres mayores a 50 afios y
hombres entre 50-70 afos (I; A).

2. Serecomienda la suplementacién de
800-1000 Ul de vitamina D diarios(l; A).

3. Norecomendamos la suplementacién
de altas dosis de vitamina D de forma
permanente (Ill; C-DL).

4. Norecomendamos el uso de calcitriol
y andrégenos para el tratamiento de
osteoporosis (I; A).

Osteoporosis inducida por
glucocorticoides

La Osteoporosis Inducida por Glucocor-
ticoides (OIG) es la causa mas comun de
osteoporosis secundaria; se ha demostrado
que la exposicién prolongada de 2.5-5mg
diario de prednisona eleva el riesgo de
fractura vertebral y de cadera (179). La
OIG afecta con mayor frecuencia las areas
de hueso trabecular (columna lumbar y
fémur proximal), las fracturas pueden
ocurrir en aproximadamente 30-50% de los
pacientes que reciben corticoides de manera
prolongada (180).

La duracién prolongada de la enfermedad,
el IMC bajo y la DMO total baja de la cadera
podrian ser factores de riesgo de fractura
vertebral en pacientes en tratamiento con
glucocorticoides (GC) para enfermedades
reumatoldgicas (181).  Ademds de los
siguientes factores:

* Historia personal de fractura

* Historia de fractura en pariente de primer
grado

* Enfermedades autoinmunes: Artritis
reumatoide, lupus, espondilitis anqui-
losante, etc.

* Fumador actual
* Bajo peso (<57 kg)
+ Edad avanzada

¢ Menopausia temprana (mujeres meno-res
de 45 anos)

* Bajaingesta de calcio

 Actividad fisica inadecuada o sedentarismo
* Alcoholismo

+ Caidas recientes

* Demencia

+ Déficit visual

* Pobre estado de salud: enfermedad crénica

* Niveles de densidad 6sea disminuidos
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Los corticoides tienen un efecto directo e
indirecto sobre el metabolismo al bloquear
las acciones de la vitamina D y la absorcion
de calcio, lo que conlleva a una disminucién
del calcio sérico y aumenta los niveles de
PTH (182); sin embargo, la elevacién de PTH
no explica en su totalidad la pérdida 6sea por
exposicion a glucocorticoides(183). Durante el
periodo inicial de tratamiento con corticoides,
aumenta la resorcidn 6sea lo que genera una
disminucion brusca de la densidad dsea y
aumenta el riesgo de fractura. El mecanismo
especifico por el cual los corticoides inducen la
resorcion Gsea es por la activacion del receptor
RANKL y el Factor Estimulante de Macréfagos
(MCSF), estos dos componentes son parte
fundamental de la osteoclastogénesis junto
con la disminucion simultdnea del receptor de
osteoprotegerina(184). GC induce la apoptosis
de los osteoblastos (aumento de la resorcion y
disminucion de la formacion 6sea).

Es importante obtener una historia clinica
detallada, evaluacion del estado nutricional,
determinacion de la densidad mineral dsea;
en caso de pérdida de altura mayor o igual a
4cm o 1.5 pulgadas, es recomendado realizar
radiografias de columna toracica y lumbar o
morfometria 6sea. Ademdas de la obtencién
de datos de laboratorio del metabolismo
fosfocalcico(179).

En los pacientes que inicien tratamiento con
glucocorticoides durante mas de 3 meses a
una dosis >5mg/dia, es necesario, instaurar
tratamiento preventivo de pérdida de
masa 0sea y en aquellos pacientes que ya
estdn en tratamiento, se debe realizar una
densitometria 6sea con el fin de valorar la
reduccion de masa 6sea y el posible riesgo
de fractura(136).

Se recomienda que los pacientes que reciben
glucocorticoides de forma prolongada deben
realizar ejercicios de fuerza muscular, evitar
el alcohol y suspender el uso de tabaco,
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ademas de evaluar el riesgo de caidas y tomar
medidas domésticas y de hdbitos personales
para prevenirlas.

RECOMENDACIONES

Recomendamos tratamiento para
el manejo de osteoporosis en
pacientes con uso prolongado de
glucocorticoides (= 5mg/dia durante
mas de 3 meses) (Ila; B-R).

CONCLUSION

Este es el primer consenso ecuatoriano para el
manejo y prevencion de osteoporosis.
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