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OSTEOPOROSIS THERAPY IN THE BASQUE COUNTRY

INTRODUCTION

Osteoporosis is an illness characterized by a re-
duction of the mineral density and an increased
osseous fragility. The clinical results of this are
spontaneous fractures or those caused by minor
traumatisms. Fractures of the wrist and verte-
brae are more frequent in women, as well as the
femur and the hip, generally associated with ol-
der age groups.

JUSTIFICATION

Importance of the phenomenon: In 1992, there
were 1.205 registered cases of osteoporosis in
patients over the age of 45 in 11 hospitals in the
Basque Autonomous Community. Of these, 842
corresponded to hip fractures among the over
65 age group reflecting a ratio of 9:1 with the 45
- 64 age group.

The progressive aging of our society will un-
doubtedly aggravate the situation: it is estima-
ted that by the end of the century the over 65
age group will have increased from 260,000 in
1990 to 400.000. In 1992 there were 989 regis-
tered osteoporotic cases in this age group which
could reach 1.500 in the year 2.000.

The majority of these will be hip fractures cau-
sing serious illness, invalidity and incapacity in a
significant number of cases, a mortality rate of
between 22% and 50% and an elevated use of
economic and care resources. In 1992, 12% of
beds in orthopedic wards were permanently oc-
cupied by patients with hip fractures.

On the other hand the efficiency in determining
the risk of fractures of recently developed
diagnostic techniques has yet to be established.
Neither is there evidence to demonstrate the
benefits and cost-effectiveness of some therapy
guidelines, there being a difference in both the

treatment nrovided here camnared with rhar

provided in other countries and that which is re-
commended by international scientific research.
Such is the case of the prescription here of calci-
tonine.

METHODS

After the bibliographical research carried out in
Medline and Health Plan and the analysis of the
studies and research carried out by other Tech-
nology Assessment Agencies, the impact of os-
teoporosis and its treatment on our population
and the Health Care System of theBasque
Country has been evaluated. Finally a panel of
experts (endocrinology, traumatology, rheuma-
tology, gynaecology, family medicine, and phar-
macy), was formed with the objective of formu-
lating recommendations concerning the diag-
nostic prevention and treatment of osteoporosis

in our region.

CONCLUSION

Recommendations were made concerning pre-
vention measures of senile and post-menopausal
osteoporosis (HRT and others), as well as for
the rationalization of densitometre use as a
diagnostic method but never as a screening pro-
cess.






EUSKAL HERRIKO OSTEOPOROSIAREN TERAPEUTIKA

SARRERA

Osteoporosia gaixotasun bat da ondoko berezi-
tasunak dituena: dentsitate minerala urritu egi-
ten da eta hezurren hauskortasuna gehitu. Bere
agerpen klinikoak: berezko apurturak edo trau-
matismo minimoengatiko apurturak. Eskumu-
turra edo ornoak sarriago apurtzen dira emaku-
mezkoetan, baita izterrezurra eta aldaka ere, az-

ken bi hauek zaharragoei gehiago dagozkielarik.

JUSTIFIKAZIOA

Fenomenoaren garrantzia: 1992an, gure komu-
nitateko 11 ospitaletan 1205 osteoporosi-episo-
dio erregistratu ziren 45 urtetik gorako pertso-
netan. Pertsona horien artean, 65 urtetik gora-
koetan, 842 aldakako eta izterrezurreko apurtu-
ra gertatu ziren; datu horren arabera, 45-64 ur-
teko taldean erlazioa 9tik l1ekoa izan zelarik

Gure gizartea gero eta zaharragoa izateak larria-
gotu egingo du arazoa: Estimazioaren arabera,
65 urtetik gorako kolektiboa, 1990ean 260.000
pertsonakoa izanik, mendearen amaieran
400.000 pertsonakoa izango da. 1992gn urtean,
adin-talde horretan, 989 osteoporosi-episodio
erregistratu ziren; 2000gn urtean, berriz, 1500
episodio gerta litezke.

Osteoporosi-episodio horietatik gehienak alda-
ka eta izterrezurretakoak izango dira. Arazo ho-
rrek larritasun, baliaezintasuna eta ezgaitasuna
ekarriko dizkio pertsona-kopuru handi bati; eta
%20tik % 50era bitarteko hilkortasuna ere bai,
baliabide ekonomiko eta asistentzialen kontsu-
mo handiaz gain. 1992an traumatologiako zer-
bitzuetako oheen % 12a pelbisa edo izterrezurra
apurtuta zuten pertsonek etenik gabe bete zu-
ten.

Bestetik, diagnostiko-teknika berriak agertu ba-
dira ere, beren efikazia ez da frogatu apurtura-
arriskua zehazterakoan. Arau terapeutiko bat-

zuen onurak eta kostu-eraginkortasuna ez dira
nabari-nabari frogatu eta gure inguruan dauden
tratamenduak ez datoz bat ez beste nazioetan
erabiltzen direnekin ez eta nazioarteko biblio-
grafia zientifikoak gomendatutakoekin. Gure

inguruan preskribatutako kaltzitonina dugu adi-
bide.

METODOAK

Medline eta Health Plan izenekoetan bibliogra-
fiaren bila ibili eta gero, eta beste Ebaluaketa-
Agentzia batzuen estudioak eta ikerketak miatu
ondoren, aztertu egin da nolako inpaktua duten
osteoporosiak eta bere tratamenduak gure biz-
tanlerian eta euskal osasun-sare publikoan. Ge-
ro, AdituenTaldeak (endokrinologia, traumato-
logia, erreumatologia, ginekologia, familiako
medikuntza eta farmaziakoek) zenbat bilera izan
ditut gomendio batzuk, osteoporosiaren pre-
bentzio, diagnostiko eta tratamenduari buruz-
koak egiteko.

ONDORIOA

Osteoporosi postmenopausikoaren (THS eta
beste batzuen) eta zahartzarokoaren prebentzio-
neurriei buruzko gomendioak proposatzen dira,
batetik, eta, bestetik, dentsitometria diagnosti-
ko-metodo lez -inoiz ere screening lez- arrazio-
naltasunez erabiltzea.
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INTRODUCCION

Las fracturas son la consecuencia més grave de la osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad caracteriza-
da por una disminucién de la densidad mineral y
un aumento de la fragilidad ésea. Las conse-
cuencias clinicas son las fracturas espontineas o

posteriores a pequefios traumatismos.

La osteoporosis se clasifica bisicamente en :

* Tipo I o postmenopdusica, de predominio
trabecular y fracturas sobre todo vertebrales.

* Tipo II o senil, con mayor afectacién del
hueso cortical (ej. cuello del fémur), con una
menor diferencia de afectacién entre hombres y
mujeres.

* Secundarias: osteoporosis yatrogénicas se-
cundarias a tratamientos corticoideos a largo
plazo, por hiperparatiroidismo primario y otras

osteopenias patolégicas.

TABLA |. CLASIFICACION DE RIGGS.
OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA Y SENIL.

POSTMENOPAUSICA SENIL

Edad 5065

Mujeres/varones  6/1

Pérdida de hueso Trabecular Trabecular y

Velocidad de l.c':”pévrdidé " Acelerada No acelerada

Tipodefroctura  Verebral Vértebras y cadera

Nivelesde PTH  Disminuidos Aumentados .

Absorcién de calcio " Disminuida Disminuida

Sintesis 1,25(0OH)2 Vit.D  Reducida Reducida
{secundaria) {primaria)

Etiologio Menopausia Pérdida ésea

con lo eded

Hiperparatir. secun.

Desde el punto de vista de la sanidad piblica, lo
mds importante que hay que considerar son las

fracturas y las repercusiones osteoarticulares

derivadas de la nsteanorasis.

Sin embargo, no todas las fracturas son debidas
a osteoporosis. Las fracturas son una patologia
comin en las edades extremas de la vida; las de-
bidas a traumatismos son propias de las edades
mds jévenes; en edades avanzadas, las mis fre-
cuentes son las fracturas osteoporoéticas ligadas

al envejecimiento.

Las fracturas de muiieca y vértebras son més
frecuentes entre las mujeres, asi como las de fé-
mur y cadera, propias de edades mds avanzadas.
Estas, que se pueden sufrir a causa de un trau-
matismo importante, se consideran osteoporoti-
cas cuando se producen a consecuencia de un

traumatismo minimo.

Bibliografia consultada: 1.
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NECESIDAD DE UNA EVALUACION

Diversos factores han hecho necesario eva-
luar la problemitica de la osteoporosis en su di-
mensién diagndstica, preventiva y curativa:

+ La prevalencia en aumento. El envejeci-
miento de la poblacién va a ir acompaiiado de
un aumento de las fracturas osteoporéticas.

+ Necesidad de aumentar los recursos. El
incremento de las fracturas osteopordticas re-
querird aumentar los recursos asistenciales ne-
cesarios para el tratamiento de las fracturas, y
producird un aumento de los costes sociales afia-
didos a esta patologia.

+ Utilizacién de nuevas técnicas sin evi-
dencia demostrada de sus beneficios.

» Utilizacién de nuevos medicamentos y
pautas terapeiiticas sin evidencia empirica de
la relacién entre su coste y su efectividad.

» Disparidad entre los tratamientos ob-
servados en nuestro medio y los realizados en
otros paises, asi como los recomendados por la
bibliograffa cientifica internacional.

Por lo tanto, es necesario acordar unas
pautas de atencién que racionalicen el uso de
los medios diagnésticos, de las posibilidades te-
rapéuticas y de las recomendaciones preventi-

vas.

METODO DE TRABAJO

Un objetivo del Servicio de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias es revisar las pautas de
actuacién y evaluar los aspectos clinicos, econé-
micos y sociales de la utilizacién de los nuevos
protocolos y tecnologias que surgen ante deter-
minadas patologias de importante impacto en
nuestro medio.

La osteoporosis, su prevencién y tratamien-
to, han sido objeto de revisién por diferentes

organismos y Agencias de Evaluacién. Este in-
forme se ha elaborado teniendo en cuenta sus
conclusiones, analizando la bibliografia mds re-
ciente y contanto con la opinién de un grupo de

expertos de nuestra Comunidad.

ANALISIS DE LA BIBLIOGRAFIA

La estrategia seguida ha sido la de conside-
rar tres fuentes de informacién:

» Evaluaciones realizadas por otras Agencias
y organismos evaluadores.

» Seleccién de bibliografia referenciada en
los informes.

+ Bisqueda bibliogrifica en MEDLINE Y
HEALTH PLAN.

PALABRAS CLAVES SEGUN CURRENT CONTENTS
1°: 1988 - 1993 (ENERO)

Técnica . Patologia
Densitometry and

Osteoporosis
Fractures espontaneous

Colles fracture
Hip fracture

2%: 1990 - 1993 (ENERO)

Patologia

o Tratamientos
Osteoporosis and

Calcitonin
Etidronate
Exercice

Fluorides

Prevencién

Estrogens
Follow up studies
Glycocorticoids
Cost

Para la discusién del Panel se han seleccio-
nado 139 articulos siguiendo criterios de perti-
nencia, actualidad y presencia de estudios de
sensibilidad y especifidad. En este informe se
hace referencia a 25 articulos, 7 informes de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y otras
fuentes sobre este tema.

ACTUACION ANTE LA OSTEGPOROSIS EN EL PAIS VASCO E
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CONVOCATORIA DE PANEL DE EXPERTOS.
DISCUSION Y RECOMENDACIONES

La evaluacién se puede realizar utilizando
diversos métodos. En este informe, se ha optado
por la convocatoria de un Panel de Expertos. El
objetivo de este trabajo ha sido valorar la biblio-
grafia referente a las medidas preventivas y los
tratamientos —que, en algunos casos, son de efi-
cacia dudosa— asi como valorar la pertinencia de
la utilizacién de tecnologias de nueva aparicién
en nuestro medio.

Los expertos fueron elegidos por su compe-
tencia en este campo. Pertenecen a las diferen-
tes especialidades relacionadas con la osteopo-
rosis: endocrinologia, traumatologia, reumato-
logia, ginecologia, radiologia, farmacia, epide-
miologia y medicina de familia, con experiencia
tanto en el 4mbito hospitalario y de atencién
primaria como en la administracién.

El Panel de Expertos ha partido de un anili-
sis bisico de la fisiopatologia y de la epidemio-
logia de esta enfermedad, trabajando posterior-
mente sobre una serie de preguntas en las que se
abordan los aspectos mds controvertidos.

ASPECTOS GENERALES DE LA OSTEOPOROSIS

» Fisiopatologia.

« Clasificacién.

» Factores de riesgo de desarrollar esta en-
fermedad.

o Simacién en la C APV

Prevencion

1. 3E5TA RELACIONADOEL AUMENTO DE MASA
OSEA COMN LA DISMINUCION DELRIESGS DE FRAC-
TURASE

2. 3EXISTEM MEDIDAS PREVENTIVAS PARA CADATIPO
DE QSTEOPOROSIST

3. IMPORTAMCIA DE LOGRAR Un-ELEVADO PICODE
MASA GSEA E'IMPORTANCIA DE-LOS HARBITOS DE
VitA EM LA PREVENCION FRIMARIA DE LA CSTEC
POROSIS.

Tratamients

4. SCUALES SOMN LAS INDICACIONES PARA CADA TE-
RAPIAZ

5. 34 QUIEN VAN DIRIGIDAS?

&. ACUANDO 50N NECESARIASE

Diagnastica

7. 3CUALES SON LOS METODOS DIAGNOSETICOS DIS:
PONIBLESE

8. AES MECESARIO MEDIR LA MASA OSEA PARA EL
DESPISTAJE DE LA QSTECPOROSIS B IMNSTAURA:
CIOM DE UN TRATAMIENTS PREVENTIVO?E

9. COMTROVERSIA EN TORNG A LOS METODOS DE
MEDIDA: VALOR PREDICTIVO, MEDICION DEL UM-
BRAL DE FRACTURA, LUGAR DE MEDIDA Y COESTE.

Propuesta de protocolo

10, PROPUESTA DE UM PROTOCCLO DE ATEMCION 4
L& CISTECPOROES EN LA C.APN.
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METABOLISMO DEL CALCIO

Casi todo el calcio del organismo (99%) se
encuentra almacenado en el esqueleto. El resto
estd repartido entre los dientes, los tejidos blan-
dos y el liquido extracelular.

La mayor parte del calcio plasmitico estd
unido a la albimina. E] resto se encuentra en
forma de calcio i6nico y de complejos de calcio
dentro del liquido extracelular. La fraccién i6ni-
ca es biolégicamente la mds importante y se en-
cuentra sujeta a una regulacién metabélica. Co-
mo la medida del calcio sérico total incluye la
fraccién unida a proteinas, la mayoria de los la-
boratorios corrigen este valor en funcién de la
cantidad de albimina existente.

El calcio 6seo se encuentra en forma de
compuestos de fosfato cilcico, principalmente
como hidroxiapatita. Este mineral estd embebi-
do entre las fibrillas de coligeno de la matriz
Osea.

+ El calcio intracelular es necesario para
muchas funciones celulares pero, dado que su
concentracién intracelular es menor que la del
liquido extracelular, contribuye escasamente al
intercambio diario de calcio en el organismo.

+ El calcio extracelular constituye un re-
servorio en estrecho equilibrio entre: el calcio
que entra por absorcién a través del intestino,
por reabsorci6n tubular renal y por la resorcién
del hueso, y el calcio que se elimina por via gas-
trointestinal, renal o se incorpora al hueso du-
rante la formacién ésea. El mantenimiento del
calcio extracelular es esencial para miltiples
funciones neuromusculares, asi como para otras

funciones celulares, endocrinas, paracrinas, etc.

REGULACION HORMONAL

El metabolismo del calcio y del hueso estin
sujetos a una compleja regulacién hormonal que
aun no esti totalmente dilucidada. La calcemia

esti gobernada principalmente por tres hormo-

nas: la hormona paratiroidea (PTH), la vitami-
na D (1,25-vitamina D) y la calcitonina.

+ La PTH es segregada por las glindulas pa-
ratiroideas y juega un papel predominante en el
mantenimiento de la calcemia. Esta hormona
aumenta directamente tanto la resorcién ésea
como indirectamente la absorcién intestinal de
calcio, estimulando la sintesis renal de 1,25-vi-
tamina D. La secrecién de PTH aumenta cuan-
do desciende la calcemia. La PTH eleva el cal-
cio plasmitico y frena asi la secrecién de esta
hormona.

« La vitamina D se encuentra en los pro-
ductos ovoldcteos, aunque su fuente de produc-
cién més importante es la piel. La vitamina D se
sintetiza en la piel por la accién de la luz solar
sobre el 7-dehidrocolesterol. Esta vitamina de-
be sufrir una conversién metabélica antes de
ejercer su actividad biolégica. La forma hormo-
nal de la vitamina D es la 1,25-dihidroxivitami-
na D (1,25-vitamina D), sintetizada mayoritaria,
si no exclusivamente, en el rifién. La PTH esti-
mula la secrecién de 1,25-vitamina D. A través
de un aumento de la absorcién intestinal de cal-
cio, esta hormona tiende a mantener los niveles
normales de calcemia y contribuye asi a la mine-
ralizacién normal del hueso.

» La calcitonina es una hormona peptidica,
de pequeiio tamafio, secretada predominante-
mente por las células C del tiroides. Su secre-
cién se estimula por varios factores, incluido el
aumento de la calcemia. El papel fisiolégico de
la calcitonina en el hombre no estd adn defini-
do, aunque uno de sus efectos predominantes es
el descenso de la resorcién ésea y de la reabsor-

cién tubular renal de calcio.

La secreci6n de las principales hormonas
reguladoras -PTH, calcitonina y vitamina D-
responde a cambios en la calcemia y sus efectos
tienden a normalizar dichos cambios. Otras hor-
monas actian también sobre el metabolismo del

ACTUACION ANTE LA OSTEOPOROSIS EN EL PAIS VASCO E
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calcio y del hueso (esteroides gonadales y supra-
rrenales, tiroxina, insulina, hormona del creci-
miento) aunque, a diferencia de las hormonas
calciotropas, su secrecién no depende primor-
dialmente de la concentracién extracelular de

calcio.

ABSORCION INTESTINAL

El calcio llega al organismo a través de la
dieta y se absorbe fundamentalmente en el duo-
deno y, en menor cantidad, en el intestino del-
gado proximal. Para su absorcién, el calcio debe
presentarse en disolucidn, esto es, en forma de
catién divalente. Parte de la absorcién se realiza
mediante un proceso activo (saturable) y el res-
to, por difusién pasiva. Hay también calcio en el
jugo gastrointestinal que se segrega al intestino.

Con una dieta normal de calcio se absorbe
alrededor de un 40% del mismo pero, como
parte del calcio se secreta con el liquido gas-
trointestinal, para una ingesta diaria de calcio
de aproximadamente 1.000 mg, la absorcién in-
testinal neta seré de alrededor de 200 mg.

La disponibilidad del calcio para su absor-
cidn, asi como los mecanismos responsables de
dicha absorcién, estin influidos por muchos fac-
tores. Entre éstos cabe destacar una dieta rica
en fosfatos o en oxalatos, asi como un pH alcali-
no en el intestino, ya que limitan la solubilidad
del calcio, como ocurre también en la mala ab-
sorcién intestinal de grasas. Contrariamente,
ciertos azacares (sobre todo la lactosa) aumen-
tan la absorcién de calcio.

Esta absorci6n activa de calcio estd regulada
por el metabolito de la vitamina D, 1,25-vitami-
na D. La hipocalcemia estimula la produccién
de 1,25-vitamina D en el rifién que, a su vez, es-

timulard la absorcidn intestinal de dicho catién.

ELIMINACION RENAL
El calcio iénico y el calcio unido a comple-
jos se filtra en el glomérulo. La cantidad de cal-

cio filtrado es muy grande, pero casi todo se re-
absorbe en el tibulo renal y sé6lo una pequefia
fracci6n se elimina por la orina.

Existe una relacién lineal entre el calcio sé-
rico y el urinario, de tal forma que cuando au-
menta la calcemia aumenta también su elimina-
cién urinaria. Sin embargo, esto no constituye
por si mismo un sistema homeostitico perfecto
y la calcemia permaneceri elevada si aumenta el
calcio procedente del liquido extracelular (por
ejemplo, por resorcién 6sea o por una mayor
absorcién intestinal).

La elevacién de la calcemia frena la secre-
cién de PTH y aumenta la de calcitonina. Esto
conduce a una disminucién de la reabsorcién
tubular renal de calcio, con lo que aumenta la
eliminacién urinaria de dicho catién. Por tanto,
el rifién es un 6rgano fundamental para el man-
tenimiento de la calcemia.

Aunque la calciuria aumenta en respuesta a
los aumentos de calcemia, el efecto contrario
sucede sélo en parte. Durante la deprivacién de
calcio se debe mantener una concentracién séri-
ca minima de este catién, mediante el sistema
vitamina D-PTH: ya sea estimulando la absor-
cién intestinal de calcio o bien la resorcién oste-
ocldstica del hueso.

Hay un dintel minimo en la cantidad de cal-
cio urinario eliminado. Cuando la absorcién in-
testinal de calcio estd por debajo de este dintel,
el sujeto entra en un balance esquelético negati-
vo de calcio. Este dintel minimo varia en fun-
cién de la ingesta de sodio y proteinas y es, por
tanto, muy diferente de una persona a otra.

NECESIDAD/RACION DE CALCIO

La necesidad de calcio es la cantidad media
necesaria para mantener un balance equilibrado
de calcio en los adultos normales. La racién de
calcio es la cantidad que mantendré al 95% de
personas normales en un balance estable de cal-
cio. La racién, por tanto, implica que algunas



personas tendridn mds de lo necesario; mientras
que la necesidad de calcio implica que algunos
tendrin menos del necesario.

Hay mucha controversia sobre la relacién
necesidad de calcio/racién de calcio para las
personas normales. Algunos investigadores cre-
en que la necesidad de calcio no existe como tal,
0 que es tan pequeiia que no tiene importancia
nutricional. Otros investigadores opinan que las
necesidades son del orden de 1.000 mg diarios o
incluso mis.

La necesidad de calcio depende de la rela-
cién entre el aporte de la dieta, la absorcién in-
testinal neta y la eliminacién urinaria. Dicho
equilibrio se ha calculado en diversos estudios y
el rango estimado oscila entre 200 y 1.000 mg
diarios. Por consiguiente, y debido a la falta de
datos cientificos convincentes acerca de la rela-
cién entre ingesta de calcio y desarrollo de en-
fermedades como la osteoporosis, la racién de
calcio diaria recomendada en todo el mundo va-
ria ampliamente entre 400 y 800 mg.

Debido a los cambios importantes del meta-
bolismo del calcio que aparecen en mujeres nor-
males durante la menopausia y que llevan consi-
go un balance negativo de calcio, la ingesta dia-
ria recomendada para la mujer posunenopéusica
es de 1.000 a 1.500 mg. Estas necesidades de
calcio también aumentan durante el crecimiento
y por esta razén se recomienda una mayor in-
gesta del mismo durante la infancia y la puber-
tad.

Varios estudios han demostrado que en el
envejecimiento existe un descenso en la absor-
cién intestinal del calcio. Debido a esto, y a que
muchas personas mayores tienen una dieta po-
bre en calcio, a todos los ancianos se les debe
aconsejar que aumenten su ingesta de calcio dia-

ra.

Bibliografia consultada: 7

RESUMEN
« E esqueleto contiene e $9% del calcio corporal,

= Hl melobolismo del calcio extracelular estd sufil-
mente reguh:ldc: por tres hormonas: PTH, 1,25-vi-
tamina D y calcitonina. Estas hormonas actian
sohre la ahsoreién intestingl de colein, su elimina-
cién urinoria y sobre el recambio dsee.

» Desconocemos |o contidad de calcio necesario
pora asequrar su concenirocion aptima en el hue-
s0, aunque probablemente oscile entre 300 y 500
mg. Estas necesidades aumentan durante la infan-
cig, la pubertad y en la vida adulig, e incluso son
mayares en las mujeres postmenopausicas.

ACTUACION ANTE LA OSTEGPORGSIS EN EL PAIS VASCO E
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METABOLISMO DEL HUESO

EL HUESO A NIVEL CELULAR

El hueso no es solamente un tejido de sos-
tén. No se trata de un tejido inerte, ya que en él
tienen lugar intercambios metabdlicos funda-
mentales. Cuando acaba el crecimiento, tanto
en el hueso trabecular como en el cortical per-
sisten cambios continuos durante el resto de la
vida; este fenémeno es conocido como remode-
lamiento 6seo.

A nivel celular, el remodelamiento tiene dos
fases: 1a resorcién 6sea y la formacién 6sea, y su
secuencia es siempre la misma. Estas fases estin
controladas tanto por la actividad de las células
6seas como por su nimero.

En el tejido éseo existen cuatro tipos de cé-
lulas. Dos de ellos, los osteoblastos y los osteo-
clastos, intervienen de forma especial en el re-
modelamiento 6seo, mientras que las principa-
les funciones de los otros dos tipos celulares, os-
teocitos y células de revestimiento (“lining
cells™), son metabdlicas, encaminadas a la nutri-
cién del hueso y a mantener la homeostasis del
calcio. '

Osteoclastos

Los osteoclastos son células gigantes multi-
nucleadas, derivadas de la estirpe monocito-ma-
créfago, que miden entre 20 y 100 micrémetros
de didmetro. Se encuentran en la superficie del
hueso que sufre erosién o resorcién, donde for-
man cavidades conocidas como lagunas de re-
sorcién de Howship.

En respuesta a la PTH y a la 1,25-vitamina
D, los osteoclastos aumentan tanto en nimero
como en actividad, al contrario que la calcitoni-
na, que disminuye ambos. Su citoplasma contie-
ne enzimas lisosomales que se segregan en la su-
perficie 4sea y ocasionan resorcién del hueso.

Los marcadores bioquimicos de la actividad
osteoclastica son los niveles plasméticos de fos-

fatasa 4cida tartrato-resistente y los niveles uri-
narios de hidroxiprolina, producto de la degra-
dacién del coligeno. Para formar la misma can-
tidad de hueso que un tnico osteoclasto es ca-
paz de resorber se necesitan entre 100-150 oste-
oblastos.

Osteoblastos

Los osteoblastos, que derivan, a través de
precursores de las células mesenquimales, son
las células formadoras de tejido 6seo, y, por tan-
to, estdn localizados en la superficie donde el
hueso se halla en proceso de crecimiento o re-
modelamiento. En el adulto sano se sitian en las
cavidades creadas tras el cese de la resorcién
6sea.

Los osteoblastos actian primero secretando
coligeno para formar una matriz no mineraliza-
da que constituye una franja de 6-10 micréme-
tros de espesor, llamada osteoide. El osteoide
es, por tanto, un tejido pre-6seo, formado por
coldgeno y otras proteinas Gseas, como la osteo-
calcina (o “bone gla protein”), la cual, junto con
la fosfatasa alcalina sérica, son los marcadores
bioquimicos de actividad osteobldstica.

Detris de la franja de osteoide aparece el
“frente de calcificacién”. En dicho frente, bajo
el control del osteoblasto, el ostecide madura
durante un periodo de 5 a 10 dias. Posterior-
mente se depositan cristales diminutos de hi-
droxiapatita.

Resorcion, formacién, mineralizacién

Pequeiios grupos de células geogrificamen-
te definidos, las unidades de remodelamiento
6seo (Bone Remodelling Unit=BRU), llevan a
cabo las fases de resorcién, formaci6n y minera-
lizacién éseas.

En respuesta al estimulo de factores ain
desconocidos, varios osteoclastos se unen y co-
mienzan a resorber hueso, creando pequefias la-
gunas de reabsorcién (lagunas de Howship). Es-



ta fase de resorci6n es seguida por una fase de
formacidn, en la que un grupo de osteoblastos
rellenan de osteoide el interior de las lagunas de
resorcién. Finalmente, el osteoide se mineraliza
transformidndose en hueso. La resorcién siem-
pre va seguida de otra fase de formacién, tam-

bién llamado fenémeno “acoplamiento”.

Remodelamiento éseo

Las hormonas PTH y 1,25-vitamina D re-
gulan la resorcién 6sea. En los osteoblastos hay
receptores para ambas hormonas, pero no asf en
los osteoclastos. Ya que el remodelamiento éseo
comienza con la resorcidn, la informacién para
estimular dicho remodelamiento, segiin parece,
se trasmite desde el osteoblasto al osteoclasto.

Todavia se desconocen la mayor parte de
los mecanismos que regulan el remodelamiento
6seo. Este cambia o falla de varias formas: si va-
rian tanto el nimero de BRUs a lo largo del es-
queleto como la velocidad de funcionamiento de
cada BRU, se produciri un desequilibrio entre

las fases de resorcién v formacién.

Disminucién de masa ésea

Después de alcanzar el pico de masa ésea,
aparece un leve desequilibrio entre estas fases
de resorci6n y formacién; esto es, la cantidad de
hueso reabsorbido por el osteoclasto no es re-
emplazado totalmente por el osteoblasto. Esto
explica el descenso de masa 6sea que se produce
con la edad.

Por factores desconocidos, la velocidad de
remodelamiento Gseo (intercambio éseo) au-
menta tras la menopausia, pero con un mayor
déficit en la formacién con respecto a la resor-
cién del hueso. El resultado serd un balance de
calcio negativo y una pérdida acelerada de hue-
SO.

EL HUESO A NIVEL MACROSCOPICO

El crecimiento influye en el metabolismo
del calcio en los nifios, lo cual implica un au-
mento en el contenido de calcio desde un 0.1-
0.2% del peso libre de grasa en el recién nacido
hasta un 2% en el adulto. En términos absolu-
tos, esto representa un incremento desde apro-
ximadamente 25 gr. en el nacimiento hasta 900-
1.300 gr. en la madurez.

Crecimiento del esqueleto

En los primeros siete afios de vida, el au-
mento diario en el esqueleto es de aproximada-
mente 100 mg, llegando hasta 350 mg diarios en
la pubertad. Tras cesar el crecimiento esqueléti-
co, la retencién de calcio es del orden de 15 mg.
diarios y la masa 6sea aumenta, probablemente
para consolidar el esqueleto durante algunos
afios. Cuando se alcanza la madurez esquelética,
el hombre tiene de un 30 a un 50% mds de masa

6sea que la mujer.

Pérdida de masa 6sea

No se sabe a ciencia cierta cuindo comien-
za la pérdida de masa Gsea, aunque probable-
mente sea hacia la edad de 30 afios en ambos
sexos. Estd comprobado que, una vez alcanzado
el pico de masa 6sea (la médxima masa Gsea ob-
tenida en la madurez esquelética), los varones
comienzan a perder lentamente masa 6sea con
un balance de calcio negativo. Esta pérdida de
hueso se relaciona con la edad y se ha compa-
rado con la pérdida de otras funciones, también
relacionada con la edad, como la masa muscu-
lar por ejemplo.

» La pérdida de hueso en el varén es peque-
fia, probablemente entre un 3 y un 5% cada diez
afios, lo cual explica, en parte, la baja incidencia
de fracturas osteopordticas en el hombre. Sin
embargo, un bajo pico de masa 6sea, junto con
una vida longeva puede desembocar finalmente
€N una Osteoporosis.

ACTUACION ANTE LA OSTEOPOROSIS EN EL PAIS VASCO E
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» En las mujeres el proceso es més compli-
cado. La pérdida de masa dsea antes de la meno-
pausia es pequeifia y, probablemente, paralela a

la de los varones.

La accién de la menopausia

Sin embargo, la pérdida 6sea aumenta alre-
dedor de Ia menopausia alcanzando una media
del 2% anual durante los siguientes 5-10 afios.
Durante este periodo, esta pérdida de masa 6sea
sigue una curva exponencial, con una mayor
pérdida durante los primeros afios de la meno-
pausia, para después estabilizarse y alcanzar el
grado de pérdida de la premenopausia.

» Los diez primeros afios. La pérdida de
masa Gsea acelerada en la postmenopausia y el
relativamente menor pico de masa Gsea inicial
explicarian porqué la osteoporosis es mucho
mis frecuente en la mujer que en el hombre. El
grado de pérdida de masa 6sea durante los diez
primeros afios de la postmenopausia varia consi-
derablemente de una mujer a otra, oscilando
desde -1% a +5% anual.

Segin esto, las mujeres postmenopausicas
se clasifican en dos grupos. Entre un 25 y un
30% del total pertenecen al grupo de “perdedo-
ras ripidas de hueso”, las cuales serdn particu-
larmente vulnerables a la aparicién de fracturas
osteopordticas en los tltimos afios de su vida.

Durante los primeros afios de la postmeno-
pausia, el porcentaje de hueso que se pierde en
el esqueleto periférico (constituido fundamen-
talmente por hueso cortical) es diferente del que
se pierde en el esqueleto axial (principalmente
hueso trabecular). Asi, por ejemplo, la columna
vertebral pierde hueso a mayor velocidad que el
antebrazo.

* A partir de los 75 aiios. Sin embargo, ala
edad de 75 afios las mujeres han perdido el mis-
mo porcentaje de hueso en el esqueleto periféri-
co que en el axial. Esto indica que la pérdida re-
lativamente mayor de hueso que ocurre en la

columna vertebral durante los primeros afios de

postmenopausia se estabiliza con el tiempo.

Bibliografia consultada: 7

RESUMEN

» En &l hueso fienen lugor cambios metabdlicos
sustanciales, con resorcion y formocion ésea, que
se suceden a lo large de la vida. Este recombio lo
realizan los osteoclastos y los osteoblastos en
unidaodes celulares especiolizadas.

» Cuando cesa el crecimiento, el esqueleto se con-
solida, hasta alcanzar un pico de masa dsea a los
35-40 aies.

» Lo posterior pérdida ésea relacionoda con lo
edad es relativamente lenta ¥ aparece tanto en
hombres como en mujeres, pero éstas, ademas,
estan expuestas a una perdida acelerada que
coincide con la menopausia.



ENDOCRINOLOGIA DE LA
OSTEOPOROSIS

Ain se desconoce la razén por la que au-
menta el recambio 6seo y se acelera la pérdida
6sea en las mujeres menopdausicas. Los cambios
en el metabolismo del hueso se relacionan estre-
chamente con la pérdida de la funcién ovirica,
por lo que muchos trabajos se han centrado en
el estudio del efecto de los estrégenos sobre el
hueso. Durante muchos afios se dudé de la pre-
sencia de receptores para estrégenos en el tejido
éseo, aunque estudios recientes confirman su
existencia, localizados en el osteoblasto.

Durante los dltimos afios se han propuesto
diversas teorfas para explicar el mecanismo fi-
siopatolégico responsable de la osteoporosis. En
ellas juegan un papel preponderante las hormo-
nas reguladoras del calcio, principalmente la
calcitonina, la vitamina D y sus metabolitos, y la
hormona paratiroidea (PTH). Ambos hechos
son compatibles con la frecuencia elevada de la
osteoporosis en la mujer, aunque no prueban que
esta enfermedad sea el resultado de un déficit de
calcitonina. Se ha sugerido también que la ac-
cién de los estrégenos sobre el hueso estd media-
da, de forma indirecta, por la calcitonina. Tanto
los niveles plasmiticos como la produccién de
calcitonina estdn significativamente relacionados
con los niveles plasmiticos de estrégenos.

CALCITONINA

El papel de la calcitonina en el desarrollo, pre-
vencién y tratamiento de la osteoporosis se ha
puesto de manifiesto en los dltimos cinco afios. Al-
gunos estudios han demostrado que la mujer po-
see niveles séricos de calcitonina menores que el
hombre, y que, en ella, la respuesta de la calcitoni-
na endégena a la hipercalcemia disminuye con la
edad. El tratamiento estrogénico sustitutivo en
mujeres menopausicas comporta un aumento de

los niveles de calcitonina.

VITAMINA D

Se ha sugerido el sistema endocrino de la vi-
tamina D como un factor importante en la pato-
génesis de la osteoporosis. En diversos paises co-
mo Estados Unidos, Reino Unido, Holanda y
Francia, una minoria de los pacientes osteoporé-
ticos (especialmente los mis ancianos) presentan
déficit en vitamina D y algunos, incluso, signos
de osteomalacia. El déficit en vitamina D puede,
desde luego, agravar la osteoporosis, y por lo
tanto hay que recomendar una ingesta adecuada
de la misma. A pesar de todo, es improbable que
los trastornos en el sistema endocrino de la vita-
mina D sean un factor patogénico importante en

el desarrollo de la osteoporosis.

HORMONA PARATIROIDEA (PTH)

La hormona paratiroidea (PTH) juega un
papel importante en la regulacién del metabo-
lismo del calcio. Varios estudios indican que la
PTH tiene un papel patogénico en la osteopo-
rosis y datos preliminares sugieren, ademds, que
la PTH puede ser efectiva en el tratamiento de
la osteoporosis sintomidtica. Sin embargo, esto
se encuentra todavia en un nivel experimental.

También se ha sugerido que otras hormo-
nas, como la del crecimiento y la somatomedina,
juegan un papel fisiolégico en el desarrollo de la
osteoporosis. Por otra parte, diversos factores
de regulacién local (“factores de crecimiento”),
todavia en fase de identificacién, podrin en el
futuro probar su importancia.

Bibliografia consultada: 7, 31.
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RESUMEN

» E| déficit de estrogenos es el factor patogénico
predominante en el desarrollo de la osteoporasis
en la mujer,

. El pcp-ei de las trastornos de las hormaonas requ-
laderas del calcio, asi como el déficit de vitamina
D, son menos relevantes.

« Los mecanismos fisiopaiolégicos de la ostecporo-
sis en el hombre ain no estan bien estudiados.



V. Epidemiologia e Impacto






EPIDEMIOLOGIA

VARIACIONES GEOGRAFICAS Y DE RAZA

La incidencia de fracturas osteopordticas
presenta diferencias geogrificas considerables.
Es mis frecuente en paises occidentales y en
mujeres de raza blanca. Es considerada, por tan-
to, una enfermedad de la civilizacién.

Nuestra Comunidad se encuentra dentro
de los paises mediterrdneos, donde hay una
menor incidencia que en los pafses nérdicos.
En el estudio MEDOS se ha observado que
dentro de los paises mediterrineos hay dife-
rencias entre grupos étnicos, quizds relaciona-
das con modos de vida y con carencias alimen-
ticias en la infancia, que han repercutido en la
tercera edad. La raza negra tiene una mayor
densidad 6sea y menores tasas de fracturas que

la raza blanca.

EDAD

El nimero de fracturas osteoporéticas au-
menta con la edad. Durante 1992, en 14 hospi-
tales de la C.A.P.V. se registraron 1.205 episo-
dios osteopordticos en la poblacién mayor de
45 afios. Las fracturas osteoporéticas que re-
quieren asistencia hospitalaria —escoliosis osteo-
pordtica, fractura de Colles, fractura cerrada de
pelvis y fractura de fémur— son una parte impor-
tante del problema.

Estos datos proceden del sistema de infor-
macidn clinica basado en los PMC’s (Patient
Management Categories).

TABLA Ii. PATOLOGIA OSTEOPOROTICA EN POBLACION
TOTAL. C.A.P.V. 1992.

4554 55-64 65-74 >74 TOTAL
Escoliosis 0f0x 101255 450« 3(37,5«  8(100%)
F.Colles  52(26,15) 59{29,7) 43[21,6+) 45(22,6%) 199(100%)

Petis 1701 32 220294 SIE31d  96(100%)
F.Femor - 15(184) - 53(6,34)134[16,015) 63575,9x) 837(100x)
Osteoporosis 1(1,5%) 12(18,5%] 23(354%) 29(44,6%) 65(100%)

TOTAL 85 [7,1%)131(10,9%) 226{18,7%) 763(63,3%)1.205(100%)

Fuente: Subd. Evaluocion y Calidod asistencial Osakiderzo/SVS. Eiaboracion propio.

El 7,1% del total de fracturas se observé en-
tre las personas de 45 a 54 aiios, produciéndose
un incremento progres