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RESUMEN

La osteoporosis se caracteriza por alteracion de la microarqui-
tectura del hueso con disminucion de la resistencia lo que pre-
dispone a fracturas, siendo éstas la complicacion mas grave
por su alta morbimortalidad. Es una patologia prevalente, pero
subdiagnosticada con muerte asociada a complicaciones que
son mas frecuentes que otras patologias como el cancer de
mama. La osteoporosis secundaria se manifiesta con fractu-
ras por fragilidad y se presenta en mujeres premenopausicas,
hombres adultos jovenes y en el 30% de las mujeres postme-
nopausicas. Una anamnesis y examen fisico acucioso asi como
determinaciones de laboratorio, densitometria dsea y radiolo-
gia de columna son fundamentales para el conocimiento de
su causa, ya sea endocrina, hematoldgica, gastroenterolégica
0 medicamentos entre otras. El tratamiento de la patologia de
base asociado a terapia especifica para osteoporosis compren-
de cambios en el estilo de vida, aporte de calcio y vitamina D,
bifosfonatos, teriparatide y denosumab los que se indican de
acuerdo a la causa y magnitud del compromiso.

Palabras clave: Osteoporosis secundaria, calcio, vitamina D,
bifosfonatos, denosumab, teriparatide.

SUMMARY
Osteoporosis is characterized by an alteration of the
microarchitecture of the bone that leads to decrease
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strenth predisposes to fractures. These fractures are
associated to high morbimortality. Demograficaly this
disease is very prevalent but underdiagnosed with death
related to its complications that are superior to those of
other illnesses of which society is more aware, such us
breast cancer. Secondary osteoporosis presents itself as
fractures due to bone fraqility in premenopausal women,
young adults males and in 30% of postmenopausal
women. A thorough history and physical exam, coupled
with pertinent laboratory tests, bone densitometry and X
ray of the spine, are essential in establishing its cause,
endocrine, hematologic, gastrointestinal, secondary
to medications and others. The management requires
treatment of the causative factors plus specific treatments
for osteoporosis, such as changes in life habits, suplements
of calcium and vitamin D, biphosphonates, teriparatide
and denosumab. The selection and intensity of the therapy
relates to the cause and to the severity of the osteoporosis.

Key words: Secondary Osteoporosis, calcium, vitamin D,
biphosphonater, denosumab, teriparatide.

INTRODUCCION

La osteoporosis (OP) es una patologia que aumenta en la medida que
la expectativa de vida se prolonga, por otra parte no esta exenta de
riesgos ya que aumenta la incidencia de fracturas las que pueden dejar
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como consecuencia una limitada calidad de vida. Se ha estudiado que
mas mujeres son hospitalizadas por fracturas osteoporéticas que por
ataques cardiacos o cancer de mama. La incidencia anual de fractu-
ras por OP es de 1.500.000 y la de cancer de mama 184.000 (1, 2).
Lamentablemente los registros de causa de muerte por fracturas por
OP no siempre son adecuados ya que habitualmente se consigna la
complicacién final, como accidente vascular cerebral, sepsis u otros y
no la fractura, minimizando un grave problema de salud publica.

Estadisticas internacionales muestran que 30 a 50% de las mujeres
postmenopausicas padeceran de OP lo que se agrava al presentar una
fractura de cadera en que la mortalidad al afio de producida es alre-
dedor del 20% y de éstas el 10% quedan dependientes y 19% con
cuidados domiciliarios (3).

Es importante por lo tanto pesquisar la poblacién con riesgo de pre-
sentar OP y evaluar previo al uso de medicamentos si obedece a una
causa secundaria que requiera un tratamiento especifico ya que de lo
contrario impediria una respuesta adecuada a la terapia si no es detec-
tada desde un comienzo.

La osteoporosis secundaria (0S) se presenta en mas del 50% de
las mujeres premenopausicas y el 30% de las postmenopausicas y en
los hombres entre el 30 al 60% especialmente en adultos jovenes (3).
La presencia de fracturas por fragilidad con densitometria 6sea (DO)
baja en estas poblaciones deben hacer sospechar su diagnéstico. Es
por este motivo que es fundamental una vez hecho el diagnéstico de
OP realizar una anamnesis detallada, examen fisico y anlisis de la-
boratorio basicos como Hemograma VHS, Perfil bioquimico, creatinina,
PTH y calcio en orina 24 horas, entre otros para descartar una OS ya
que las causas pueden comprender enfermedades endocrinas, gas-
trointestinales, reumatoldgicas, hematoldgicas, uso de medicamentos
como los corticoides de gran impacto sobre el metabolismo dseo y
otras (4, 5). Tabla 1.

TABLA 1.

EXAMENES A SOLICITAR EXAMENES

- Hemograma VHS COMPLEMENTARIOS
- Perfil bioquimico -TSH

- Perfil hepatico -PTH

- Creatinina - FSH

- Calcio y creatinina en orina
24 hrs.

- Ac. Antigliadina

- Cortisol libre urinario

- Testosterona (en hombres) ) )
- Electroforesis de proteinas

- Radiografia de columna o
- Estudio acido-base

- Densitometria 6sea

CAUSAS DE OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

Tabla 2.

Causas endocrinas

Osteoporosis inducida por corticoides (0IC)

Los pacientes con hipercortisolismo enddgeno como el sindrome de
Cushing, presentan disminucién de la DO hasta 21% en columnay 18%
en cadera. Se ha comprobado que en los casos subclinicos también esta
afectada la mineralizacion ¢sea. Los mecanismos son similares a los
descritos con el uso exdgeno de corticoides (6).

La indicacion de corticoides es ampliamente utilizada por diferentes
especialidades para tratar patologias inflamatorias, alérgicas o inmu-

TABLA 2. CAUSAS DE OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

ENDOCRINAS

- Hipogonadismo - Amenorrea premenopausica
- Hiperparatiroidismo - Menopausia precoz
- Hipertiroidismo - Diabetes Mellitus
- Hipovitaminosis D - S. Addison

- Sindrome de Cushing

REUMATOLOGICAS
- Artritis reumatoidea - Lupus sistémico diseminado

- Espondilitis anquilosante

GASTROINTESTINALES
- Enfermedad celiaca - Cirugia baritrica
- Insuficiencia hepética - Gastrectomia

- Malabsorcion - Insuficiencia pancreatica

HEMATOLOGICAS
- Mieloma maltiple - Mastocitosis

- Leucemia

RENALES
- Insuficiencia renal crénica - Hipercalciuria idiopatica

- Acidosis tubular

OTRAS

- Trasplante de 6rganos -HIV

- Consumo de alcohol - Hemocromatosis
- Sarcoidosis - Plejias

- Anorexia nerviosa - Inmovilizacién prolongada

- Esclerosis multiple




nosupresoras. El 1 a 3% de la poblacién mundial es usuaria cronica de
corticoides (méas de 3 meses) 20% mas de 6 meses y 5% més de 5 afios.
Su empleo entre 6 a 12 meses produce una pérdida de DO entre 1.5 a
3.0%. Si bien el umbral de riesgo relativo (RR) con dosis bajas, como
2.5 mg de prednisona o equivalente es menor de 5, al compararlo con
poblacién que no recibe corticoides el RR es mayor. Tenemos entonces
una complicacion que se agregard a la patologia que estamos tratando
y que muchas veces es causa de osteoporosis por si misma, como la
artritis reumatoidea o el lupus eritematoso diseminado.

Del punto de vista de la remodelacién dsea hay un aumento de la
reabsorcion y disminucion de la formacion afectando especialmente
a la columna vertebral ademas de la atrofia muscular y el compro-
miso neuromuscular que favorece las caidas. Los mecanismos fisio-
patolégicos son multifactoriales ya que estan involucrados factores
extradseos y 6seos propiamente tales, los que condicionan dismi-
nucion de la absorcién intestinal de calcio, aumento de su excre-
cién urinaria, disminucion de la produccion y accién de esteroides
sexuales y hormona de crecimiento. A nivel celular se produce un
aumento de la formacion, actividad y vida media de los osteoclastos
y disminucion de la osteoprotegerina (7). Por lo tanto la accion de
los osteoblastos queda disminuida con el consecuente efecto en la
mineralizacion 6sea. Mdltiples estudios han demostrado el impacto
de los corticoides sobre el riesgo de fracturas, uno de ellos (8) mostro
que los pacientes que recibian mas de 10 mg de prednisona por mas
de 3 meses al comparar con un grupo control, el riesgo de fracturas
de cadera aumentaba 7 veces y el de vértebras en 17 veces, estas
Gltimas en la mayoria de los casos no son clinicas o sintométicas, por
lo que pasan desapercibidas.

Hipogonadismo

El hipogonadismo es una de las causas mas frecuentes de OS especial-
mente en el hombre, por lo que es esencial descartarlo. Los andrége-
nos son fundamentales para obtener la masa 6sea maxima y mantener
las condiciones del hueso, mediado a su vez por los estrégenos (9). En
la mujer premenopdusica esta relacionado a cuadros de amenorrea
de cualquier etiologia, la anorexia nerviosa afecta por lo general a
mujeres menores de 25 afios que atn no han alcanzado el maximo
de DO, quedando algunas de ellas con déficit definitivo en su masa
6sea (10, 11) En el hombre como en la mujer las causas son mdltiples,
entre otras se deben considerar patologias menos frecuentes como
las hipofisiarias.

Hiperparatiroidismo primario

El hiperparatiroidismo primario es una patologia que disminuye signifi-
cativamente la DO por aumento en la reabsorcion 6sea, afectando prin-
cipalmente al hueso cortical como el antebrazo distal y cuello femoral.
Su presentacion es mayor en mujeres que en hombres y si consideramos
que ocurre especialmente en > de 50 afios que es un grupo expuesto a
osteoporosis per se, el compromiso 6seo sera mayor. El tratamiento es
principalmente quirdrgico con DO <-2.5 o con fractura por osteoporosis,
extirpando la o las paratiroides afectadas salvo algunos casos en que el
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tratamiento es conservador, sin embargo se ha visto que la disminucion
de la DO progresa al no ser intervenido (12).

Hipertiroidismo

El ciclo de remodelacion en el hipertiroidismo esta aumentado, afec-
tando principalmente a los osteoclastos quienes presentan mayor
actividad reabsortiva. Se ha comprobado una disminucién de la DO
en pacientes con hipertiroidismo clinico como subclinico y éstos 0lti-
mos también tienen un mayor riesgo de fracturas (13). Un estudio en
mujeres postmenopausicas con niveles de TSH <0.1 mU/L se asoci6
con hasta 5 veces mayor riesgo de fracturas vertebrales y 4 veces de
cadera. También en mujeres postmenopausicas con aporte exdgeno de
hormonas tiroideas que presentan un hipertiroidismo subclinico por
tratamiento para cancer de tiroides presentan un riesgo mayor que la
poblacion sin tratamiento (14).

Diabetes Mellitus

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 tienen mayor riesgo de
fracturas por osteoporosis por factores metabdlicos que son agra-
vados por complicaciones como la polineuropatia y la retinopatia
que favorecen las caidas y el compromiso renal que empeora la OP
(15, 16). Los pacientes con diabetes tipo 2 presentan DO mas alta
pero el riesgo de caidas y fracturas es mayor que en la poblacién no
diabética.

Hipovitaminosis D

Estudios en poblaciones latinoamericanas incluyendo Chile, han demos-
trado que la mitad de las mujeres postmenopdusicas presentan déficit
de vitamina D. Por otra parte en un estudio nacional en mujeres postme-
nopausicas entre 55 y 88 afios, se constatd la presencia de déficit de
vitamina D en 47.5% de ellas (17). Si consideramos que el consumo de
lacteos es bajo a mayor edad y no se emplean los suplementos adecua-
dos de calcio y vitamina D, esto facilita el desarrollo de un hiperparati-
roidismo secundario al déficit de vitamina D que favorece el aumento
de la reabsorcién 6sea (18).

Enfermedades hematoldgicas

Es conocido que una serie de enfermedades hematoldgicas son cau-
sa de OS. Mieloma multiple, leucemia, mastocitosis, linfoma. De ellas
destaca el mieloma multiple cuyo mecanismo de compromiso 6seo es
a través del aumento de la expresion de RANKL que favorece la accién
de los osteoclastos y por la secrecion desde las células del mieloma de
inhibidores de las sefiales Wnt que suprimen la diferenciacion de los
osteoblastos favoreciendo la desmineralizacion dsea (19, 20).

Enfermedades gastrointestinales

Las insuficiencias hepéticas de cualquier etiologia particularmente la
cirrosis biliar primaria producen osteoporosis, siendo mas frecuente
en la mujer en edad menopdusica lo que es un factor agravante (21).
Otras son las enfermedades inflamatorias intestinales y la enfermedad
celiaca. Esta Ultima pasaba usualmente desapercibida como causa de
0S sin embargo con la determinacién de anticuerpos especificos se
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ha facilitado su diagndstico. En un estudio se reportd que es 17 veces
mas frecuente la enfermedad celiaca en pacientes con OP que los
que no la padecen (22). Otro mecanismo similar en cuanto a malab-
sorcion es la cirugia bariatrica, la que para corregir la obesidad y las
patologias asociadas es un factor emergente en condicionar osteopo-
rosis (23). Algunas de las técnicas como la derivacion biliopancreatica,
banda gastrica o el by pass en Y de Roux se pueden asociar a grados
variables de compromiso ¢seo por disminucion en la absorcién de cal-
cio y vitamina lo que ademas estaria relacionado con la magnitud de
la baja de peso.

Trasplante de 6rganos

Los pacientes sometidos a trasplante de drganos, salvo los que han pre-
sentado una patologia aguda que lo requiera, presentan compromiso
dseo previo al trasplante, tal es el caso de la enfermedad renal y la in-
suficiencia hepatica crénica entre otras. Luego de realizado el trasplante
la situacion se agrava por la necesidad de emplear medicamentos inmu-
nosupresores como corticoides en dosis altas. Se ha visto que el primer
mes de tratamiento el descenso de la DO es significativa lo que afecta
aln mas la desmineralizacion previa predisponiendo a fracturas (24).

Hipercalciuria idiopatica

El diagnostico de hipercalciuria idiopéatica es facil y econdmico, sin em-
bargo muchas veces no se realiza por no considerarlo como una posibi-
lidad de causa de OP y por otra parte no siempre esta asociado a litiasis
renal. Cuando un paciente se encuentra en tratamiento por OP y luego
de un tiempo no responde a la terapia debemos plantearnos que haya-
mos omitido algun estudio, en éste caso una determinacion de calcio en
orina de 24 horas nos hace el diagnostico. La hipercalciuria idiopatica
se asocia a 20% de disminucion de la DO siendo la columna vertebral
el hueso mas afectado (25).

MEDICAMENTOS QUE CAUSAN OSTEOPOROSIS (TABLA 3).
Inhibidores de la bomba de protones

Estos medicamentos son indicados con mucha frecuencia e incluso los
pacientes se automedican, sobre todo cuando estan recibiendo muchos
medicamentos para “proteger el estémago”, sin embargo producen
disminucion en la absorcion de calcio con repercusiones en la minera-
lizacién dsea. La disminucién de la acidez géstrica disminuye la absor-
cion del carbonato de calcio, pero no del citrato o gluconato de calcio
que no dependen del ph gastrico para su absorcién. Hay estudios que
han demostrado aumento en el riesgo de fracturas en diferentes niveles
asociados a su uso pero esta informacion debe ser alin estudiada mas
ampliamente (26).

Inhibidores de aromatasa y terapia de deprivacion
androgénica

Anastrozol y letrozol se emplean como inhibidores de aromatasa en los
canceres de mama con receptores de estrégenos positivos. Estos han
demostrado causar desmineralizacién ¢sea significativa por lo que se
sugiere tratamiento al comprobar osteopenia u osteoporosis (27).

TABLA 3. MEDICAMENTOS QUE CAUSAN
OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

MEDICAMENTOS

- Corticoides

- Inhibidores de aromatasa

- Anticonvulsivantes

- Heparina

- Ciclosporina A

- Tacrélimus

- Micofenolato mofetil

- Pioglitazona y Rosiglitazona
- Litio

- Antipsicoticos

- Topiramato

- Inhibidores de la bomba de protones

- Hormonas tiroideas (dosis suprafisioldgicas)

En el caso de cancer de préstata con metdstasis se indica la terapia de
deprivacion androgénica lo que tiene como consecuencia una disminu-
cién de la DO y el consiguiente aumento del riesgo de fracturas por lo
que es fundamental el tratamiento preventivo.

Tiazolinedionas

Roziglitazona y pioglitazona medicamentos empleados en diabetes me-
[litus tipo 2 han demostrado en mujeres postmenopausicas ser causa
de fracturas de cadera, himero y de falanges de manos y pies (28). El
mecanismo seria por un efecto a nivel de las células precursoras de os-
teoblastos que derivarian a adipocitos por la accion sobre los receptores
nucleares PPAR gamma.

Otros medicamentos

Los anticonvulsivantes como fenitoina, fenobarbital, y carbamazepina
producen disminucién de los niveles de vitamina D, lo que se traduce en
una disminucion de la absorcion intestinal de calcio, predisponiendo a
fracturas. La heparina también aumentaria el riesgo de fracturas espe-
cialmente las de alto peso molecular.

TRATAMIENTO

El tratamiento dependerd de la causa, asi patologias endocrinas como S.
de Cushing, hiperparatiroidismo primario se resuelven quirdrgicamente,
hipertiroidismo con thyrozol y radioyodo, las enfermedades hematolé-
gicas como el mieloma con la terapia anticancerosa correspondiente
etc. Sin embargo la terapia especifica para el compromiso dseo tiene
algunos elementos comunes.



Modificacion del estilo de vida

Cualquier causa de osteoporosis va a ser beneficiada con cambios en
los habitos, los cuales incluyen ejercicios como caminar 30 minutos al
dia asi como también corregir o prevenir algunos factores de riesgo, por
ejemplo, la suspension del tabaco.

Aporte de calcio y Vitamina D

Estos elementos forman parte de la nutricion del hueso. EI mejor apor-
te de calcio lo entregan los productos lacteos, sin embargo una parte
importante de la poblacién desarrolla intolerancia a la lactosa, lo que
limita su consumo. Por este motivo se emplean medicamentos que con-
tengan calcio y vitamina D. La recomendacién para un adulto es de
1.200 mg de calcio elemental, vitamina D entre 800 y 1000 Ul. Esta
dltima tiene un importante rol en la absorcion intestinal de calcio para
que sea incorporado al hueso asi como efectos extradseos mejorando el
tono muscular y asf prevenir caidas (29). En los casos de enfermedad ce-
liaca o enfermedades inflamatorias intestinales incrementa la absorcion
de calcio, en el tratamiento con medicamentos anticonvulsivantes se
emplea en dosis altas dado el mecanismo de interferencia sobre la me-
tabolizacion hepética de vitamina D. En todo paciente que recibe corti-
coides se debe indicar calcio y vitamina D como terapia preventiva (31).
El hiperparatiroidismo secundario a hipovitaminosis D es un elemento
que si no es corregido, las terapias antireabsortivas no tendran efecto.
La recomendacion internacional es lograr minimo niveles de 25(0H) D
de 30 ng/mL. Previo a iniciar un tratamiento con bifosfonatos se debe
indicar calcio y vitamina D para evitar la hipocalcemia y asegurar un
sustrato adecuado para que actten.

Estrdgenos y testosterona

En el hipogonadismo femenino y masculino deben ser aportados es-
trégenos y testosterona respectivamente, para corregir no solamente la
disminucion de la reabsorcion dsea sino también otras consecuencias
como los trastornos cognitivos, tono muscular etc. En el caso del hi-
pogonadismo secundario a anorexia nerviosa, se sabe que el aumento
de peso y la mejoria del estado nutricional son muy importantes en la
restauracion de la menstruacion (30). Se han empleado también anti-
conceptivos orales pero no hay evidencia de que haya mejoria significa-
tiva de la DO ya que el factor nutricional tendria mayor relevancia que
el aporte hormonal en éstos casos. El uso de bifosofonatos en mujeres
premenopausicas no est4 aprobado ya que se desconocen los poten-
ciales efectos teratogénicos y se emplean en casos muy especificos. En
el hipogonadismo masculing, la testosterona ha demostrado mejorar la
DO hasta 10.2% en columna lumbar y 2.7% en cuello femoral, pero no
hay evidencias sobre prevencion de fracturas (9).

Bifosfonatos

Los bifosfonatos constituyen uno de los avances relevantes en el campo
de la OP. En la OS hay estudios que avalan su efecto tanto en prevencién
de fracturas como en aumento de la DO. Se emplean las formulaciones
orales o endovenosas. El alendronato y el risedronato oral, han demos-
trado ser efectivos como terapia antireabsortiva. En los casos de OS a
enfermedades gastrointestinales se indican formulaciones endovenosas
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como el &cido zoledronico para evitar los efectos digestivos. Es asi como
en los pacientes tratados con corticoides est4 aprobado el uso de todos
ellos. El alendronato y risedronato aumentan la DO a nivel vertebral y
cuello femoral y reducen las fracturas vertebrales. Un estudio demostro
que el &cido zoledrénico es mas efectivo que el risedronato en aumento
de DO en OIC (31). El colegio americano de reumatologia (ACR), ha de-
sarrollado pautas de tratamiento en éstos casos (32). Los pacientes que
reciben mas de 7.5 mg de prednisona diaria deben ser tratados consi-
derando ademas sus factores de riesgo que pueden ser evaluados por el
FRAX. Sin embargo éste no estd validado para pacientes en tratamiento
con corticoides. En Chile disponemos del FRAX desde hace 1 afio para la
poblacion nacional. Este sistema implementado por la OMS consiste en
evaluar riesgo de fractura a 10 afios, el médico puede acceder a través
de la pagina de la Sociedad Chilena de Osteologia y Metabolismo Mine-
ral (www.schomm.cl) o de otras organizaciones afines para ser aplicada
como la International Osteoporosis Foundation (IOF) (www.iof.org).

Los bifosfonatos han mostrado ser efectivos en prevencion y tratamiento
de OP en trasplante, enfermedades gastrointestinales, hepaticas, hemato-
l6gicas, reumatoldgicas, aumentando la DO hasta 10% en columnay 3%
en cadera. Existe evidencia de la eficacia antifractura de los bifosfonatos
en OS por corticoides, hipogonadismo en hombres y post trasplante sin
embargo en los casos de terapia con inhibidores de aromatasa en el can-
cer de mama en la mujer (33) o en deprivacién androgénica por cancer de
prostata en el hombre no se ha demostrado aun su eficacia antifractura a
pesar del aumento en la DO (34). Los bifosfonatos no deben ser emplea-
dos si el clearence de creatinina es inferior a 30 ml/min. Efectos adversos
cono la osteonecrosis de mandibula se presenta en baja frecuencia en
pacientes tratados por OP (1 en el grupo placebo y 1 en el grupo tratado
por acido zoledrdnico), puede ocurrir en pacientes inmunodeprimidos so-
metidos a altas dosis de corticoides y asociado a medicamentos inmuno-
supresores. Se recomienda siempre una evaluacion dental previo a su uso.

Denosumab

Es un anticuerpo monoclonal que a diferencia de los bifosfonatos que
actlian inhibiendo la reabsorcion por efecto sobre el osteoclasto madu-
ro, produce inhibicién a nivel de RANK-L lo que disminuye la poblacién
de osteoclastos activos. Se ha empleado en OIC con buena respues-
ta en dosis de 60 mg subcuténeo cada 6 meses asi como en mujeres
con medicamentos inhibidores de aromatasa en cancer de mama (35)
y hombres con terapia antiandrogénica en cancer de préstata logrando
aumento de la DO en ambos y reduciendo fracturas vertebrales en el
altimo caso (36). A diferencia de los bifosfonatos pueden ser empleados
con clearence de creatinina inferior a 30 ml/min.

Teriparatide

Es otra opcion sobre todo en el caso de OIC, la dosis es de 20 ug/d sub-
cutanea diaria (37). Se emplea de preferencia cuando hay compromiso
severo a nivel vertebral por su efecto en reducir el riesgo de fracturas y
aumentar la DO a ese nivel. El inconveniente es su alto costo y no debe
ser empleado cuando hay riesgo de hipercalcemia o si hay antecedentes
de nefrolitiasis.
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Otras nuevas terapias estan en desarrollo y deberan ser probadas su
eficacia en OS, como odanacatib, nuevas generaciones de SERMS y los
inhibidores especificos de catepsina K.

SINTESIS

Deberd ser sospechada una OS en mujeres premenopdausicas y hom-
bres que presenten fracturas por fragilidad dsea. En mujeres postme-
nopausicas en que se haya diagnosticado OP siempre debera ser
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