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1.1

Introduccion

Un Grupo de Estudio de la OMS sobre Evaluacién del Riesgo de Fractura y
su Aplicacién en la Deteccion de Osteoporosis Postmenopausica se reunid
en Roma del 22 al 25 de junio de 1992. Abrié la reunién el Dr. N. Khaltaev,
quien dio la bienvenida a los participantes ‘en nombre del Director General
de la Organizacién Mundial de la Salud.

Antecedentes

En el decenio pasado, en muchos Estados Miembros tanto los profesionales
de la medicina como el pablico en general han reconocido que la osteoporo-
sis es un importante problema de salud. La conciencia del piiblico ha au-
mentado la demanda de atencién en las instituciones de salud, en particular
en relacién con el reemplazo de hormonas y la salud de las mujeres. Sin em-
bargo, ha sido variable la respuesta del gremio médico (/, 2). Por una parte,
es grande el interés entre los expertos en enfermedades dseas y crece con ra-
pidez la cantidad de trabajos, congresos y publicaciones periddicas dedica-
dos al tema. Por otra, muchos médicos generales atin no estdn conscientes
del problema; en una encuesta realizada en el Reino Unido, el 20% de los
médicos generales «nunca habia visto un caso» de la enfermedad (3). Otros
médicos se muestran renuentes a evaluar a los pacientes o a recetar inter-
venciones. No obstante, esas actitudes parecen estar cambiando, segin lo in-
dica el creciente mimero de consultas de los médicos generales acerca de la
osteoporosis y la cantidad de recetas de agentes especificos para el trata-
miento, la cual contintia eleviandose en muchos paises.

Sin embargo, las opiniones de los expertos en osteopatias sobre la evalua-
cién y el tratamiento de la osteoporosis no son homogéneas. En los tltimos
afios, en varias conferencias realizadas para llegar a un consenso se han ana-
lizado esos problemas (4-6). Si bien en parte reflejan la creciente conciencia
del problema, esas conferecias también revelan las dificultades que afrontan
los expertos en cuanto a cuestiones de importancia fundamental. Las dreas
de desacuerdo se relacionan menos con la eficacia de las intervenciones dis-
ponibles para la prevencién o el tratamiento de la osteoporosis que con la
cuestion de quién debe ser tratado (7-10). En el caso del tratamiento de re-
emplazo de hormonas (TRH), por ejemplo, algunos expertos abogan por los
examenes universales de deteccidn entre las mujeres postmenopausicas para
identificar a aquellas que se beneficiarian con el TRH (10).' De hecho, va-
rios centros de Australia, Europa y los Estados Unidos de América han esta-
blecido programas de deteccién y muchos otros cuentan con equipo para la
medicién de la densidad dsea. Otros expertos apoyan el empleo generaliza-
do del TRH en las mujeres postmenopdusicas, mientras que una minoria sos-
tiene que los riesgos de ese tratamiento superan cualquier beneficio y pien-
san que pocas o ninguna de las mujeres deben recibir el TRH. Hay otros que
argumentan que los exdmenes para detectar el riesgo de fractura son anti-
econdémicos o poco practicos (7, 8, 11). De manera inevitable, estas actitu-
des tan diversas repercuten considerablemente en la utilizacién de los recur-
sos de atencidn de salud para la deteccidn o las intervenciones (/2).

' EI TRH se refiere al empleo de estrogenos y/o progestégenos.



1.2 Alcance y objetivos de la labor del Grupo de Estudio

2.1

La conciencia del problema planteado por la osteoporosis ha coincidido con
la comprensién de que el trastorno puede ser prevenido en cierta medida no
s6lo con el tratamiento de reemplazo de hormonas, sino también con otras
intervenciones que impiden o retrasan la pérdida ésea. Como las probabili-
dades de éxito del tratamiento del trastorno ya establecido son considera-
blemente menores que las de la prevencién (I3), se ha concentrado la aten-
cién en el ditimo método y, por consiguiente, en el empleo de técnicas
clinicas, fisicas y bioquimicas para evaluar el riesgo futuro de fractura os-
teopordtica.

Los objetivos principales del Grupo de Estudio fueron examinar los métodos
disponibles para evaluar el riesgo de fractura y la idoneidad de esos métodos
para la deteccién de la osteoporosis. No se han realizado ensayos aleatoriza-
dos con testigos de deteccién usando mediciones de la densidad ésea para
orientar las intervenciones, ni tampoco evaluaciones de la eficacia de éstas
para reducir la frecuencia de las fracturas. En realidad, esos estudios tal vez
no sean viables dado el prolongado intervalo entre el inicio de la pérdida 6sea
y las fracturas. En consecuencia, toda evaluacion depende de deducciones a
partir de los datos.

La idoneidad de cualquier prueba de deteccidén de la osteoporosis estd deter-
minada por diversos factores, que deben incluir una consideracion de los ries-
gos inaceptables o aceptables para la comunidad. Ademas, la aplicacién de
una prueba de deteccién es pertinente sélo cuando una intervencién poste-
rior prevendrd las fracturas. Por estas razones, el Grupo de Estudio también
considero6 los riesgos y beneficios para la salud y el probable empleo de las
intervenciones. Por consiguiente, los objetivos especificos del informe son:

— definir el valor y las limitaciones de posibles pruebas de deteccién de la
osteoporosis;

— identificar a la poblacién expuesta al riesgo en la cual es apropiada la de-
teccion;

— determinar los probables costos y beneficios de las intervenciones rela-
‘cionadas con la osteoporosis;

— determinar los probables costos y beneficios de efectuar pruebas para de-
tectar una baja densidad mineral 6sea.

La osteoporosis

El valor y la aplicacién de las pruebas de deteccién dependen en parte de la
magnitud del problema de salud publica planteado por la osteoporosis, el cual
varfa de un pais a otro. En consecuencia, después de definir el trastorno, en
esta seccion del informe se examina la trascendencia de la osteoporosis en
diversos Estados Miembros de la OMS.

Definiciones

Comiunmente se usa el término «osteoporosis» sin una indicacién clara de su
significado. Por ejemplo, puede describir tanto el resultado clinico final (la
fractura) como el proceso que origina la fractura (/4). Como proceso pato-



16gico, la osteoporosis provoca una disminucién de la densidad ésea, factor
fundamental que contribuye a un mayor riesgo de fractura.

La osteoporosis es un trastorno en el cual se produce una reduccién de la masa
6sea sin cambios perceptibles en la relacion entre los elementos mineraliza-
dos y los no mineralizados. Estos términos de referencia son apropiados cuan-
do la osteoporosis no es complicada por la osteomalacia o la osteomalacia
subclinica (15, 16). Cuando el tejido 6seo estd completamente mineralizado,
las mediciones del contenido de minerales en el hueso o la densidad mineral
6sea proporcionan estimaciones de la masa dsea. Se han establecido muchas
técnicas (examinadas en la seccién 3) para medir los indices de masa o pér-
dida 6seas. Como la masa Gsea es uno de los principales factores determi-
nantes de la capacidad de los huesos de soportar la compresién y la torsion,
se producird con mds facilidad una fractura cuando haya una pérdida 6sea con-
siderable. En consecuencia, comiinmente se considera la osteoporosis sim-
plemente en términos de la cantidad de masa ésea presente. Sin embargo, se
recomienda mantener la definicién usada por una conferencia de consenso
efectuada en 1991 (6), ya que incluye el concepto de la heterogeneidad de
los factores esqueléticos y no esqueléticos que intervienen en el origen de las
fracturas:

«Enfermedad caracterizada por la baja masa dsea y el deterioro microes-
tructural del tejido éseo, que lleva a una mayor fragilidad ésea y al consi-
guiente aumento del riesgo de fractura.»

En este marco general, se pueden usar varios criterios para definir la osteo-
porosis sobre la base de mediciones de los minerales en el tejido 6seo. Un
criterio ha sido considerar osteoporéticos a los pacientes en los cuales las me-
diciones dan resultados que estan por debajo de la escala de rangos para la
poblacién adulta joven sana (17-19), o esos resultados se encuentran en el
cuartil, quintil o decil més bajos de la escala de referencia para las mujeres
jovenes sanas. Esto implica que se deben ofrecer intervenciones a esas mu-
jeres. También se ha definido la osteoporosis como una densidad mineral 6sea
que se encuentra por debajo de la escala de referencia ajustada segiin la edad,
o que es mas de una desviacién tipica inferior al promedio para una deter-
minada edad. La precisién de estas definiciones permite calcular la preva-
lencia y la incidencia de la osteoporosis. Las estimaciones de la prevalencia
de la baja densidad mineral 6sea basadas en estos criterios diversos difieren
en forma muy notable (cuadro 1), lo cual hace que, en ciertos casos, la can-
tidad de mujeres afectadas se multiplique por 32.

Un segundo criterio ha sido caracterizar a la poblacién osteoporética para de-
rivar un «umbral de fractura» basado en la escala de las mediciones de la den-
sidad mineral Gsea en la poblacién con fracturas vertebrales o de cadera. Ese
umbral se puede establecer arbitrariamente, por ejemplo, en dos desviacio-
nes tipicas por encima del valor medio para los pacientes con fracturas os-
teopordticas (20). Las consecuencias de aplicar este umbral sobre la preva-
lencia aparente de la baja densidad mineral ésea se reflejan en los valores in-
dicados en la columna A del cuadro 1.
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Un tercer criterio consiste en usar los resultados de las mediciones densito-
métricas para derivar un riesgo de fractura en toda la vida (21, 22). Calcula-
do en esta forma, el riesgo dependera del sitio de 1a medicién, la técnica usa-
day la edad, el sexo y la esperanza de vida del individuo. Ross et al. (23) han
sefialado que la duplicacién del riesgo al que estd expuesto el promedio de
los individuos jévenes sanos podria constituir un umbral para la intervencién
y, por consiguiente, ser usada para definir la osteoporosis. Esa definicion in-
cluiria al 10% o mds de la mujeres jévenes sanas.

El método mds directo para diagnosticar la osteoporosis con mediciones de
la masa 6sea (en términos generales, la densidad mineral 6sea 0 DMO) es de-
finir un «umbral de fractura», es decir, un valor limite de la DMO que per-
mita incluir a la mayoria de los pacientes con fractura osteopordtica. Sin em-
bargo, la edad (o mds probablemente, variables aleatorias relacionadas con
la edad como las probabilidades de sufrir caidas) afecta considerablemente
el riesgo de fractura y, por lo tanto, también el umbral de fractura, de tal modo
que el riesgo de fractura para una determinada DMO es mds elevado en las
personas de edad avanzada (24-26). Este criterio, como los sefialados antes,
no supera el problema de la superposicion de las DMO de las poblaciones
con y sin fracturas por fragilidad. En consecuencia, un paciente osteoporoti-
co no sufrird invariablemente una fractura, y un paciente en el que se ha de-
terminado un bajo riesgo a partir de las mediciones de la DMO puede sufrir
una fractura por fragilidad.

El riesgo de fractura osteoporética es estocdstico y aumenta progresivamen-
te a medida que disminuye la densidad ésea (25, 27-30), pero hay factores
distintos de la cantidad de masa 6sea que también contribuyen al riesgo de
fractura. Por consiguiente, si bien las mediciones de la densidad mineral 6sea
pueden proporcionar un indicador del riesgo, ese indicador no refleja todos
los elementos del riesgo, que varfan segiin las técnicas usadas, la edad, la cau-
sa de la pérdida 6sea y el sitio de interés.

Al considerar estas cuestiones, es importante distinguir las evaluaciones del
riesgo (de fractura) del diagnéstico de la enfermedad (osteoporosis). Segun
factores tales como las tasas de pérdida 6sea, las caidas y la esperanza de vida,
la enfermedad puede o no producir sintomas. Todos los valores limite son
algo arbitrarios, pero la determinacién de un valor de densidad mineral 6sea
con més de 2,5 desviaciones tipicas por debajo del promedio para las muje-
res adultas jévenes sanas en cualquier sitio (columna vertebral, cadera o el
tercio medio del radio) identifica como osteopordticas al 30% de todas las
mujeres postmenopdusicas (cuadro 2), mas de la mitad de las cuales habrdn
sufrido previamente una fractura del fémur proximal, 1a columna, el antebrazo
distal, el himero proximal o la pelvis. Por razones que se examinardn a con-
tinuacion, un déficit menos considerable de masa 6sea recibe el nombre de
osteopenia.

En consecuencia, se pueden establecer las cuatro siguientes categorias gene-
rales de diagnéstico entre las mujeres (figura 1):

» Normal. Un valor de la DMO o el contenido mineral éseo (CMO) con no
mas de una DT de diferencia con respecto al promedio de referencia de las
mujeres adultas jévenes.



mente. Las mujeres a menudo son més afectadas que los hombres y, como se
sefial6 antes, las tasas se elevan en forma exponencial al envejecer (32, 35).
El riesgo de fracturas de cadera en toda la vida es de 15,6-17,5% en las mu-
jeres caucdsicas y de 5,2-6,0% en los hombres caucdsicos (31, 32), y ha sido
estimado en 5,6% para las mujeres de color y en 2,8% para los hombres de
color desde los 50 afios en adelante (32).

En general, una fractura de cadera es dolorosa, casi siempre requiere hospi-
talizacién y se vincula con una morbilidad considerable (45, 46). La impor-
tancia de las fracturas de cadera en el Reino Unido ha sido examinada re-
cientemente por el Colegio Real de Médicos (/0). En 1985, la duracién media
de la permanencia en el hospital era de 30 dias y la utilizacién general de ca-
mas era de 3.500 camas/dia. La mortalidad es elevada tanto antes y después
de la cirugia como durante ésta, y s6lo una minoria de los pacientes de edad
avanzada recuperan su movilidad anterior (47). Chrischilles y sus colabora-
dores (48) han estimado que el 10% de las mujeres que sufren una fractura
de cadera se vuelven dependientes desde el punto de vista funcional en las
actividades de la vida cotidiana (teniendo en cuenta la capacidad funcional
antes de la fractura), y que el 19% necesitan atencién prolongada en un ho-
gar de convalecencia como consecuencia directa de la fractura. Hay cifras si-
milares en muchos otros paises (46, 49).

El ntimero de defunciones atribuibles a la fractura de cadera se incrementa
con la edad (32, 35). Es posible que el aumento de la mortalidad obedezca a
que los pacientes que sufren fracturas de cadera tienen una salud mds defi-
ciente que la de 1a comunidad en general; la mayor morbilidad en los pacientes
con fracturas de cadera, comparados con aquellos que no tienen esas fractu-
ras, confirma esa idea. No se han considerado las consecuencias de esta mor-
bilidad coexistente para los costos y los beneficios de las intervenciones o la
deteccidn.

2.2.3 Fracturas de antebrazo
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Las fracturas del tercio distal del antebrazo son frecuentes entre las personas
de mediana y avanzada edad, y son causadas por una caida sobre la mano ex-
tendida (32, 35). La incidencia entre las mujeres aumenta con rapidez desde
los primeros cinco afios de la menopausia y alcanza un valor maximo entre
las edades de 60 y 70 afios. Para las mujeres europeas, el riesgo de fractura
de muifieca en toda la vida es de aproximadamente el 15% (cuadro 4) y alre-
dedor del 20% de las mujeres de 70 afios han sufrido por lo menos una frac-
tura de mufieca. Las fracturas de antebrazo son mucho menos comunes en-
tre los hombres.

Si bien la fractura de mufieca causa menos morbilidad que la de cadera, rara
vez es mortal y muy pocas veces requiere hospitalizacién, a menudo se su-
bestiman sus consecuencias (50). Esas fracturas son dolorosas, en general es
preciso efectuar una o méas reducciones y se debe mantener el yeso 4-6 se-
manas para establecer la unién. Una proporcidn de los pacientes no recupe-
ran la funcién sin fisioterapia (57). Hay una incidencia elevada de distrofia
dolorosa después de la fractura de Colles (30%), que produce dolor y sensi-
bilidad anormal, rigidez, hinchazén y alteraciones vasomotoras de la mano
y, con menos frecuencia, el sindrome del hombro congelado (52).



2.2.4 Costos

2.3

Los costos totales de la osteoporosis son dificiles de estimar porque incluyen
el cuidado intensivo en el hospital, la pérdida de dias de trabajo, la atencién
prolongada en el hogar o casas de convalecencia, la medicacion, etc. Las es-
timaciones de los costos se basan en muchos supuestos dificiles de compro-
bar. Ademds, hay poca informacion que sea util para trasladar los costos de
un Estado Miembro a otro. En los Estados Unidos de América, se estima que
los costos de las fracturas osteoporéticas son de 7000-10 000 millones de d6-
lares al afio para una poblacién de 250 millones de habitantes (53). En In-
glaterra y Gales, se estima que el costo total de la osteoporosis es de 614 mi-
llones de libras al afio para una poblacién de 50 millones (36). En Francia,
se calcula que la cantidad anual de fracturas vertebrales es de 40 000-65 000;
las de cadera, 56 000, y las del tercio distal del antebrazo, 35 000. Si se ex-
cluyen las fracturas vertebrales, se estiman los costos en 3700 millones de
francos al afio (54).

La gran mayoria de esos costos son atribuibles a las fracturas de cadera, a
causa de los servicios de hospitalizacién y de atencién posterior en hogares
de convalecencia que necesitan los pacientes. Entre las mujeres de 45 y mas
afios de edad, las fracturas de cadera representan mas de la mitad de todas las
hospitalizaciones vinculadas con la osteoporosis en los Estados Unidos de
América (47), donde los costos de las fracturas de cadera superaron los 8000
millones de délares en 1988 (55). En Inglaterra y Gales, los pacientes con
fracturas de cadera ocuparon una quinta parte del total de las camas de los
servicios de ortopedia, con un costo directo de 160 millones de libras al afio
en 1988 (10). Se estima que los costos de las fracturas vertebrales represen-
tan el 2% de los costos totales de la osteoporosis en el Reino Unido (42) y
son algo mas altos en los Estados Unidos de América (47).

Magnitud de la osteoporosis en la actualidad y predicciones
para el futuro

De los limitados datos disponibles sobre la prevalencia de la osteoporosis en
distintas regiones del mundo, la mayoria se relaciona con las fracturas de ca-
dera porque los pacientes hospitalizados son mds faciles de identificar y es-
tudiar.

Se estima que, en 1990, se produjeron alrededor de 1,7 millones de fracturas
de cadera en todo el mundo (56). Esas fracturas no se distribuyeron unifor-
memente, ya que las tasas de incidencia son mds altas entre las mujeres que
entre los hombres, y més elevadas en las poblaciones caucdsicas que en las
otras (figura 3). Sin embargo, aun entre las poblaciones caucdsicas, las tasas
varian segiin la regién geografica. Las tasas de incidencia de fracturas de ca-
dera ajustadas por edad y segin el sexo son, por ejemplo, mds elevadas en
los pafses escandinavos que en América del Norte u Oceania, y mas bajas en
los paises de Europa meridional (57, 58). No obstante, el nimero absoluto
de fracturas de cadera en cada region es determinado no sélo por la compo-
sicién étnica, sino también por el tamario y la distribucién por edad de la po-
blacién. Por consiguiente, en 1990 aproximadamente un tercio de las fractu-
ras de cadera se produjeron en Asia, a pesar de las tasas de incidencia mas

“bajas entre los asidticos (35, 56). Casi la mitad de las fracturas correspon-
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2.3.2 Influencia de las tasas cambiantes de incidencia de las fracturas

Las proyecciones de la seccion 2.3.1 suponen que las tasas especificas para
laraza de la incidencia de las fracturas de cadera no se modificaran. No obs-
tante, entre 1966 y 1985 las tasas en Hong Kong se elevaron en forma con-
siderable (67), posiblemente como resultado de la disminucién del trabajo fi-
sico y del mayor empleo de transporte automotor. En realidad, se han
observado incrementos marcados de la incidencia en todas partes del mundo
(figura 5), si bien las tasas ajustadas segiin la edad parecen haberse nivelado
en parte en los Estados Unidos de América, el Reino Unido y Suecia (68-71).
Ademds, hay pruebas de que la incidencia de fracturas del tercio distal del
antebrazo (72), el tobillo (73), el tercio proximal del hiimero (74) y el tercio
distal de la tibia (73) y, posiblemente, las fracturas vertebrales (42), ha au-
mentado con el tiempo. No se ha ofrecido ninguna explicacidén convincente
de estas tendencias seculares. Sin embargo, es evidente que cualquier incre-
mento en la incidencia de las fracturas, mds alld del que resulte del enveje-
cimiento de la poblacidn, provocard que el nimero de fracturas en el futuro
sea considerablemente superior al que indican las estimaciones actuales.

Figura 5

Incidencia de las fracturas de cadera en el transcurso del tiempo, segun los
datos informados por diversos centros®

100

Incidencia por cada 100 000 personas-afio

Hombres 200 | Mujeres

150

100

50 °
2
g
Q
1 ) 1 I L I 0 ] 1 ! L L §
1930 1940 1950 1960 1970 1980 1930 1940 1950 1960 1970 1980
Periodo
1 Rochester, MN 4 EUA 7 Oxford, Inglaterra
2 Gotemburgo, Suecia 5 Funen, Dinamarca 8 Paises Bajos
3 Upsala, Suecia 6 Nueva Zelandia 9 Dundee, Escocia

* Basada en datos tomados de la referencia 68, usados con la autorizacion de los autores y
Springer-Verlag. )

2.4 Factores determinantes de la masa 0sea
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La distribucién de la masa 6sea o la densidad mineral 6sea es gaussiana vy,
por consiguiente, no hay pruebas de que un subconjunto anormal de la co-
munidad tenga osteoporosis. Esta caracteristica limita el valor de una medi-
cion dnica de la densidad ésea para identificar en forma inequivoca los indi-



viduos expuestos al riesgo, e implica que el trastorno tiene una etiologia mul-
tifactorial. Ademads de la pérdida 6sea relacionada con la edad en los hom-
bres y las mujeres y de las enfermedades especificas que provocan la osteo-
porosis en algunos individuos (cuadro 5), la causa mds importante de la
osteoporosis es la pérdida 6sea que se produce después de 1a menopausia. Un
sinnimero de datos sefialan que la menopausia tiene una relacién causal con
la pérdida 6sea postmenopausica. Por otra parte, el proceso de pérdida 6sea
puede ser demorado mediante la administracién de hormonas sexuales fe-
meninas. No obstante, la cantidad de masa ésea presente no es solamente una
funcién de la pérdida ésea en la edad avanzada, sino que depende en parte
de la masa 6sea en 1la madurez. De hecho, la masa 6sea a la edad de 70 afios
es casi igualmente dependiente de estas dos influencias (75).

Cuadro 5
Causas de la osteoporosis secundaria generalizada en los adultos

Enfermedad endocrina/causas metabdlicas

Hipogonadismo
Hiperadrenocorticismo
Tirotoxicosis

Anorexia nerviosa
Hiperprolactinemia
Mastocitosis sistémica
Porfiria

Hipofosfatasia del adulto
Diabetes mellitus
Talasemia

Embarazo

Causas nutricionales

Sindromes de malabsorcion/malnutricién
Enfermedad hepatica crénica

Escorbuto

Carencia de vitamina D

¢Carencia de calcio?

Alcoholismo

Cirugia gastrica

Farmacos
Administracion prolongada de heparina

Toxicidad por la vitamina D
Anticonvulsivos

Trastornos heredados del metabolismo del colageno

Osteogénesis imperfecta

Homocistinuria causada por la carencia de cistalionina
Sindrome de Ehlers-Danlos

Sindrome de Marfan

Otras

Artritis reumatoide
Mieloma y ciertos tipos de cancer
Inmovilizacion/vuelo espacial
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La masa esquelética aumenta progresivamente durante el crecimiento. En tér-
minos absolutos, esto representa un incremento del contenido de calcio des-
de alrededor de 25 g al nacer a 900-1300 g en la madurez. En los primeros
siete afios de vida, el incremento diario de calcio en el esqueleto es de unos
100 mg, y se eleva a alrededor de 350 mg en la pubertad. Una vez que cesa
el crecimiento longitudinal del esqueleto, la retencién de calcio es de unos
15 mg al dia (6/). Durante unos afios después de la interrupcion del creci-
miento, la masa ésea aumenta para consolidar el esqueleto; el ritmo y la ex-
tension de ese aumento varian segin el sexo y el sitio (76-78). Al alcanzar la
madurez del esqueleto, los hombres tienen 10-50% mdas masa dsea que las
mujeres (figura 6), segin el sitio del esqueleto (77, 79).

No se ha determinado con exactitud la edad en la cual comienza la pérdida
Osea, pero, sobre la base de los estudios transversales, en general se piensa
que eso sucede en ambos sexos entre los 30 y los 40 afios (80-82). También
se cree que, después de llegar a un valor maximo de la masa 6sea (es decir,
la masa Gsea médxima alcanzada en la madurez del esqueleto), los hombres
estdn expuestos a una pequefia pérdida anual de masa 6sea, con el corres-
pondiente balance negativo de calcio. Se ha comparado esta pérdida dsea re-
lacionada con la edad con la pérdida de otras funciones al envejecer, por ejem-
plo, la pérdida de masa muscular. De hecho, cuando se ajusta la densidad
mineral sea del tercio distal del antebrazo para tener en cuenta la masa cor-
poral sin grasa, desaparecen las reducciones de los minerales dseos relacio-
nadas con la edad (83) (figura 6). La tasa de pérdida 6sea en los hombres es
baja, probablemente de alrededor de 3-5% por decenio, lo cual explica en par-
te la incidencia comparativamente reducida de las fracturas osteopordticas en
los hombres. Sin embargo, una baja masa 6sea maxima, una pérdida ésea me-
dia mds alta que el promedio y la prolongacién de la vida pueden dar como
resultado fracturas osteoporéticas.

En las mujeres el proceso es mas complicado. La pérdida dsea antes de la me-
nopausia es pequefia y probablemente paralela a la de los hombres. La creen-
cia de que en las mujeres se producen pérdidas considerables de masa dsea
mucho antes de la edad de la menopausia (80-82) se origina en estudios de
poblaciones o metodologias inadecuadas; otras investigaciones, que incluyen
un estudio prospectivo con testigos, no apoyan esa idea (84, 85). Cualesquie-
ra que sean las pérdidas premenopéusicas, la pérdida 6sea se acelera alrede-
dor de la menopausia y promedia un 2% anual en los siguientes 5-10 afios (86).
Durante ese periodo, 1a pérdida sea sigue una declinacién exponencial: es ma-
yor en los primeros afios postmenopausicos, se nivela luego y por ultimo al-
canza el grado premenopausico (figura 6). Este patrén de la pérdida 6sea pro-
viene en gran medida de estudios de poblaciones que son dificiles de interpretar
con exactitud y, de hecho, pueden subestimar el grado de pérdida relaciona-
do con la edad. Sin embargo, la acelerada pérdida 6sea postmenopdusica y la
relativamente mds baja masa Gsea mdxima explican al menos en parte por qué
la osteoporosis es mucho mds frecuente en las mujeres que en los hombres.

Las pérdidas se producen en todos los sitios, incluyendo la cabeza, los bra-
zos, las manos, el térax, la columna, la pelvis y las piernas (87, 88). Duran-
te los primeros afios postmenopausicos, la proporcién de masa ésea perdida
en el esqueleto apendicular (constituido en gran medida por tejido cortical)



difiere de la pérdida en el esqueleto axil (tejido cortical y canceloso); por
ejemplo, el ritmo de pérdida ésea es mads rapido en la columna que en el an-
tebrazo. No obstante, para la edad de 75 afios, las mujeres han perdido apro-
ximadamente la misma cantidad de masa Gsea en el esqueleto apendicular y
el axil, lo cual indica que la relativamente mds alta tasa de pérdida 6sea en
la columna en los primeros afios postmenopausicos se ha aminorado para ese
momento. Las pérdidas mas rdpidas en el esqueleto axil pueden explicar en
parte la presentacidon mas temprana de la fractura vertebral en comparacién
con la de cadera, que tipicamente se produce mas tarde en la vida (89). Hay
ademds ciertos datos que sefialan que fracturas especificas se relacionan con
diferencias regionales en cuanto a la masa 6sea (en las pérdidas o en la masa
O0sea maxima) (88, 90).

La tasa de pérdida 6sea postmenopausica varia mucho no sélo de un sitio a
otro, sino también de una mujer a otra, y fluctda entre menos del 1% y mads
del 5% al afio. Sobre esta base, se ha estratificado a las mujeres postmeno-
pausicas en dos poblaciones; el 25-30% de ellas pertenece a un grupo de «per-
dedoras de masa 6sea particularmente rapidas», que pueden ser en especial
vulnerables a las fracturas osteoporéticas en su vida posterior (97). Esas ob-
servaciones proporcionan los fundamentos para incluir las estimaciones de
la pérdida ésea en los programas de deteccién (véase la seccién 4). Sin em-
bargo, no hay pruebas convincentes que sefialen que la distribucién de la pér-
dida 6sea o la masa dsea maxima sea bimodal; estudios que han examinado
directamente esto indican una distribucién unimodal continua (84, 92, 93).

Figura 6
Contenido mineral 6seo en el antebrazo (% de los valores medios para las
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No se conocen por completo los factores que determinan la tasa de pérdida
6sea después de la menopausia: pocos estudios han examinado en forma pros-
pectiva las tasas de pérdida y los factores que la determinan antes y durante
el climaterio (84). Ademds, los errores de medicién al evaluar la pérdida son
mayores que los de una sola estimacién y los mismos factores de riesgo no
son perfectamente cuantificables. El grado de carencia de estrogenos es un
factor importante y las mujeres sometidas a ooforectomia pierden masa dsea
con mds rapidez que las mujeres cuya menopausia es natural. No obstante,
no se conoce el efecto dltimo sobre la densidad Gsea, ya que las tasas de pér-
dida disminuyen con el tiempo. Algunos pero no todos los estudios sefialarr
que las mujeres que, por cualquier causa, sufren una menopausia prematura,
estdn expuestas a un alto riesgo de osteoporosis (94). La pérdida Gsea post-
menopausica probablemente es modulada por una variedad de factores nu-
tricionales y ambientales, pero no puede ser prevenida simplemente elimi-
nando los factores ambientales conocidos. En la seccién 5 se considera si se
puede utilizar la presencia de esos factores para la deteccion.

Se ha establecido poca o ninguna relacién entre la masa 6sea en la madurez
y la tasa de pérdida 6sea (75, 84, 92, 95). En una gran cantidad de pacientes
estudiadas en forma prospectiva no se ha encontrado ninguna relacion entre
las cantidades de hormonas gonadales y las tasas de pérdida (C. Christian-
sen, 1992, comunicacién personal). En contraste, otros investigadores han de-
terminado una mayor incidencia de osteoporosis en las mujeres con sintomas
menopatsicos, lo cual sefiala una relacién entre el estado gonadal residual y
la pérdida 6sea (96). Esta inseguridad subraya la importancia de medir la pér-
dida 6sea cuando las tasas tienen trascendencia clinica.

Organizacion y transferencia del tejido 6seo

El mantenimiento de la masa 6sea depende de la actividad metabélica y la
transferencia Gsea, que a su vez pueden afectar la fortaleza del hueso al alte-
rar su estructura. La estructura general de la mayoria de los huesos es simi-
lar: estan compuestos de tejido canceloso (trabecular) y tejido cortical (com-
pacto). En el tejido 6seo canceloso, las trabéculas forman un enrejado
interconectivo destinado a resistir las cargas mecénicas; el componente cor-
tical forma una cubierta compacta que rodea al tejido dseo canceloso y con-
tribuye a su integridad. El esqueleto del adulto estd compuesto en gran par-
te por tejido 6seo cortical (75%), pero el tejido 6seo canceloso contribuye a
la fortaleza del esqueleto en particular en la columna, la cadera y el tercio
distal del radio, que son los sitios donde cominmente se producen fracturas
osteoporoticas.

En el adulto sano, la masa 6sea alcanzada en la madurez del esqueleto no au-
menta ni disminuye. Sin embargo, hay una considerable transferencia 6sea,
la cual, en el adulto, en gran parte (95%) se explica por la remodelacion
(97, 98). El proceso de remodelacién comprende una serie discreta de acon-
tecimientos celulares en las superficies Gseas, los cuales han sido bien ca-
racterizados desde el punto de vista morfolégico. La superficie del tejido can-
celoso es mayor que la del tejido cortical, aun cuando el tejido canceloso
puede representar sélo el 25% de la masa esquelética total en el individuo
sano y tinicamente el 10% en un paciente osteopordtico. En el proceso pato-



l6gico, a causa de la mayor relacién entre la superficie y el volumen del te-
jido 6seo canceloso, los trastornos de la remodelacién 6sea como la osteo-
porosis afectan por lo comun los sitios trabeculares en forma mds temprana
y ostensible.

Al comienzo de la secuencia de remodelacion, las células de resorcién sea (os-
teoclastos) emigran a un sitio especifico o se diferencian en €l para efectuar una
actividad de resorcion sobre la superficie 6sea. Al completarse esta fase, desa-
parecen los osteoclastos; varios dias més tarde, las células de formacion Gsea
(osteoblastos) son atraidas principalmente a los sitios de resorcion previa y lle-
nan la cavidad de resorcién con tejido 6seo nuevo (figura 7). Esta secuencia de
acontecimientos permite la autorreparacién del hueso y es uno de los meca-
nismos para conservar tanto la masa como la estructura del esqueleto.

Figura 7
Etapas en la secuencia de remodelacion del tejido trabecular

Las superficies 6seas trabeculares en reposo estan cubiertas por células de revestimiento u
osteoblastos en reposo (A). A comienzos de la secuencia, los osteoclastos son atraidos a una
superficie Gsea en reposo y excavan una cavidad de resorcién (B, C). Las células mononu-
cleares alisan la cavidad de resorcion (D), que constituye posteriormente un sitio para atraer
osteoblastos, los cuales sintetizan una matriz osteoide (E). La sintesis continua de matrices nue-
vas (F) es seguida de la calcificacion (G) del tejido 6seo recién formado. Una vez completado
el proceso, las células de revestimiento nuevamente cubren la superficie trabecular (H).
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El término «acoplamiento» describe la atraccion de los osteoblastos hacia los
sitios de resorcion previa, pero no se conoce bien la base de este proceso. El
proceso osteopordtico puede implicar el desacoplamiento de la formacién
Osea de la resorcién previa (por ejemplo, en la neoplasia dsea); no obstante,
con mds frecuencia se produce una disminucion de la masa 6sea a causa de
un desequilibrio entre la cantidad de minerales y la de matriz que son elimi-
nadas y posteriormente incorporadas en cada cavidad de resorcion, de tal
modo que la masa dsea se reduce progresivamente. En la osteoporosis post-
menopadsica y muchos otros tipos de osteoporosis, el desequilibrio entre la
cantidad resorbida y la formada en cada sitio de remodelacion es causado por
una disminucién de la capacidad funcional de los osteoblastos o por una re-
duccién de la cantidad de osteoblastos presentes en los sitios de resorcion.
También hay pruebas de un aumento de la profundidad de la erosién poco
después de la menopausia.

19



Cualquiera que sea el mecanismo, el resultado final de cada secuencia de re-
modelacién en la osteoporosis es un déficit definido. Cuando aumenta la
transferencia 6sea, se incrementa el niimero de unidades de remodelacién 6sea
existentes en un determinado momento. Si el desequilibrio en cada sitio per-
manece constante, el resultado de una mayor transferencia 6sea serd un au-
mento de la tasa de pérdida 6sea (figura 8). Ahora hay pruebas de que la ca-
rencia de estrégenos no sélo induce un desequilibrio focal en los sitios de
remodelacién, sino que también incrementa la tasa de remodelacién 6sea (99),
acelerando de ese modo la pérdida 6sea.

Figura 8

Representacion esquematica de la superficie 6sea trabecular para ilustrar el
efecto del equilibrio y la remodelacién en la pérdida 6sea

El recuadro superior muestra el relleno de una cavidad de resorcién con un volumen igual
de tejido 6seo nuevo. El recuadro del centro muestra una cantidad menor de tejido éseo de-
positado en un sitio de resorcién previa. Si aumenta la transferencia 6sea sin alterar este equi-
librio (recuadro inferior), la tasa de pérdida Gsea trabecular se incrementara proporcional-
mente al aumento de la transferencia ésea.
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La importancia de esto para la medicién de la pérdida Gsea es que la tasa de
pérdida depende del sitio medido y es mayor en los sitios cancelosos que en
los corticales. Aun dentro del tejido 6seo trabecular, existe una marcada he-
terogeneidad de las tasas de remodelacion 6sea, de tal modo que las tasas de
pérdida 6sea cancelosa difieren en los distintos sitios. Por consiguiente, las
correlaciones entre la densidad 6sea de un sitio y la de otro se vuelven pro-
gresivamente mds débiles durante el proceso de pérdida 6sea. Esto tiene con-
secuencias para la distribucién cronolégica de las pruebas de deteccién del
proceso osteoporético y para la seleccion del tipo y el sitio de las pruebas (sec-
cibén 3). Ademds, la accién de los agentes 6seos sobre la secuencia de remo-
delacion tiene consecuencias indirectas para la deteccion. Agentes tales
como el calcio, las calcitoninas y los bifosfonatos disminuyen la tasa de re-
modelacién ésea, pero pueden no corregir el desequilibrio en cada sitio de
remodelacién (100). Esto contrasta con la actividad mas completa de las hor-
monas gonadales y es posible que sea menor la eficacia de esas intervencio-
nes distintas del TRH (seccién 6).

Factores determinantes de las fracturas

El aumento relacionado con la edad en la frecuencia de las fracturas, que en
general se producen con traumatismos leves o moderados, puede ser resul-



251

tado de una mayor fragilidad 6sea o del aumento de factores no esqueléticos,
por ejemplo la pérdida de tejido blando protector sobre el hueso.

La masa ésea disminuye con la edad en la mayorfa de los sitios del esquele-
to y existe una gran correlacion entre la masa 6sea y la resistencia de los hue-
sos determinadas in vitro (101). Ademas, la medicién de la masa Gsea per-
mite evaluar el riesgo de fracturas (29, 75, 102-105). El riesgo de fracturas
aumenta continuamente a medida que disminuye la masa dsea y datos re-
cientes indican que se obtienen mejores estimaciones del riesgo de fractura
con las mediciones de la masa ésea en el sitio de la fractura (por ejemplo, la
cadera) (106-108). No obstante, cuando se compara a individuos con fractu-
ras con otros de edad similar sin ellas, es evidente una superposicién en las
mediciones de la masa 6sea. En consecuencia, se ha sefialado que factores
distintos de la baja masa 6sea también pueden desempefiar una funcién en la
patogénesis de las fracturas; esos factores pueden ser por completo no es-
queléticos, como la cantidad de traumatismos que se producen en la pobla-
cién, pero también pueden contribuir otros factores esqueléticos.

Organizacion espacial del tejido oseo

Se esperaria que el desequilibrio continuo entre la formacion y la resorcién
encontrado en la osteoporosis diera como resultado un aumento de la poro-
sidad cortical, una disminucién del espesor cortical y una progresiva reduc-
cién del espesor de los elementos Gseos trabeculares. La reduccién del espe-
sor de las barras trabeculares se presenta en muchas formas de osteoporosis,
pero en la osteoporosis postmenopausica hay una marcada pérdida de los ele-
mentos trabeculares mismos (/09-111). De hecho, hay pocas pruebas del adel-
gazamiento trabecular en la osteoporosis postmenopdusica, de tal modo que
la pérdida de elementos trabeculares debe ser en parte resultado de la gene-
racién de cavidades de resorcién que cortan en forma transversal o perforan
las estructuras trabeculares.

Estas anormalidades estructurales en el tejido 6seo canceloso pueden tener
repercusiones importantes para la fortaleza del esqueleto. La destruccion se-
lectiva de elementos que se apuntalan mutuamente lleva a una incompeten-
cia mecdnica desproporcionada en relaci6n con la cantidad de material eli-
minado (figura 9). En la osteoporosis postmenopdusica se pueden engrosar
las trabéculas restantes —y eso es evidente incluso en las radiografias—, pero
tal vez sea inadecuada la compensacién (/72). Del mismo modo, se podria
esperar que la manipulacién terapéutica del proceso de remodelacion engro-
sara las estructuras trabeculares sin necesariamente restablecer la conectivi-
dad trabecular (figura 9). Sin embargo, la mayoria de las técnicas usadas para
medir la densidad ésea no proporcionan informacién sobre la conectividad
trabecular, lo que indicarfa que no se puede considerar que las modificacio-
nes de la masa 6sea, en particular como resultado de una intervencion tera-
péutica tardia en el proceso natural de pérdida ésea, tengan un efecto pro-
porcional en la sensibilidad a las fracturas (/3).

En la actualidad, se puede medir de manera fidedigna la conectividad del te-
jido canceloso s6lo mediante técnicas cruentas (109, 113). Las radiografias
de cadera proporcionan un indice semicuantitativo en forma de las puntua-
ciones de Singh, que han sido de valor en estudios de poblaciones (24, 114),
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cién como la seccion 4 consideran técnicas fisicas incruentas, que en diver-
sas formas determinan el contenido mineral de todo el esqueleto y de deter-
minados sitios apendiculares y axiles.

Los fundamentos para el empleo de cualquiera de esas técnicas dependen de
la relacidén bien establecida entre la densidad mineral 6sea y la capacidad del
hueso de soportar fuerzas de compresion, torsién y flexién. En el hueso es-
cindido, la correlacién entre la densidad dsea y la carga necesaria para indu-
cir el fracaso 6seo es muy elevada (/25-129). En las mujeres, el coeficiente
de correlacién (r) entre la carga y el fracaso 6seo en el radio es de 0,83. Un
estudio informa que la correlacién determinada en 61 cuellos de fémur fue
de 0,89 (128). Por consiguiente, el 70-80% de la variabilidad de la resisten-
cia 6sea in vitro es determinado por su masa o densidad aparente. La fuerza
de compresién en el tejido Gseo trabecular es proporcional al cuadrado de la
densidad aparente, mientras que el médulo de la elasticidad 6sea es propor-
cional al cubo de la densidad. En consecuencia, modificaciones comparati-
vamente pequefias de la densidad se asocian con grandes cambios en la re-
sistencia.

Desde hace varios decenios se dispone de técnicas para medir los minerales
Gseos en sitios apendiculares, como la mufieca y el talén. Més recientemen-
te se han establecido técnicas para medir el calcio total del cuerpo o el con-
tenido mineral en sitios axiles de gran importancia biolégica (por ejemplo,
la cadera y la columna). Son inocuas y se usan mucho en algunos Estados
Miembros, en particular en Australia y el Japén y los paises de América del
Norte y Europa occidental. La creacidn y aplicacion de esos métodos han con-
tribuido en forma considerable al rdpidamente creciente conocimiento de la
epidemiologia, la patogénesis, la prevencion y el tratamiento de la osteopo-
rosis, y es cada vez mayor el ndmero de investigadores que opinan que se de-
berian aplicar esas técnicas para la deteccidn.

Técnicas para medir la masa o la densidad dseas

La radiografia tradicional del esqueleto

La radiograffa tradicional es relativamente insensible y la pérdida dsea es vi-
sible s6lo cuando la masa ha disminuido en alrededor del 30-50%. Para los
propdsitos de una intervencién en las mujeres en la época de la menopausia,
el empleo de la radiografia simple es inapropiado para una prueba de detec-
cién. Existen varias técnicas semicuantitativas para evaluar la morfologfa tra-
becular. La usada mds cominmente es el indice de Singh, que evaltia marcas
trabeculares en la cadera; la técnica ha resultado 1itil en estudios epidemio-
16gicos de la fractura de cadera (24), pero tiene menos valor cuando se¢ trata
de mujeres jovenes sanas.

3.1.2 Fotodensitometria radiogréfica
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La técnica de la fotodensitometria radiogréfica, que en gran medida ha sido
superada por la absorciometria de fotones, se basa en la medicion de la den-
sidad Optica de radiografias de los huesos. Para minimizar los errores, €s ne-
cesario exponer una cufia de referencia junto al drea de interés. La dosis de
radiacién es la misma que para la radiogrametria y los resultados en general



se expresan como un espesor equivalente del material de la cufia. Al evaluar
la precision de la técnica, Shimmins et al. (/30) encontraron una estrecha co-
rrelacion entre los valores medidos y la ceniza ésea (r = 0,88). Es posible
que el empleo de la técnica se incremente una vez mas, ya que recientemen-
te se han establecido métodos apoyados por computadoras.

3.1.3 Radiogrametria

Durante muchos afios se ha usado la radiogrametria, que es una técnica sen-
cilla'y poco costosa. Se basa en mediciones lineales de radiografias del teji-
do éseo cortical tomadas en condiciones normalizadas (131, 132). Entre los
huesos medidos se incluyen el radio, el hdmero, el fémur, la clavicula y la ti-
bia, pero el sitio usado mds comuinmente es la diéfisis del segundo metacar-
piano. La técnica proporciona valores del espesor cortical del hueso, de los
cuales se puede derivar la superficie cortical (133, 134). La densidad de los
huesos tubulares depende en gran parte del componente cortical y, por esta
razon, la técnica tiene una precision relativamente alta para predecir el peso
de la ceniza. No obstante, es menos sensible y especifica que la absorcio-
metria, probablemente porque no tiene en cuenta la densidad trabecular o 1a
porosidad cortical.

La dosis de radiacion absorbida en la mano pequefia: ~100 nGy/exposicion,
con una dosis equivalente efectiva por debajo de 10 pSv.

3.1.4 Absorciometria simple

Desde hace varios decenios se dispone de la absorciometria simple de foto-
nes (ASF), que se emplea ampliamente (/35). Cominmente se utiliza una
fuente de rayos gamma acoplada con un detector de centelleo, los cuales ex-
ploran juntos el drea de interés.

En el tejido atravesado por un haz de rayos gamma bien colimados, se de-
termina la cantidad de minerales 6seos de acuerdo con la atenuacion de los
rayos al atravesar el tejido 6seo y el tejido blando, en comparacién con la que
sufren los rayos que atraviesan el tejido blando solo (/36). El espesor total
del «tejido blando» se normaliza, por lo general sumergiendo la extremidad
en agua o envolviéndola con una bolsa llena de liquido. El valor obtenido es
proporcional al contenido mineral 6seo (que da un resultado en g/cm) o por
una estimacion de Ia superficie transversal para obtener un valor de la den-
sidad mineral 6sea en g/cm’. Se ha aplicado la técnica en el fémur, el hime-
ro, los metacarpianos, el calcianeo, la mano y el pie, pero el sitio usado mds
comtnmente es el antebrazo. La fuente usada con més frecuencia es el I'®
(27 ke V), pero tiene la importante desventaja de una vida media relativamente
breve (60 dias).

Los huesos del antebrazo no son regulares y la composicion relativa de los
tejidos cortical y trabecular también varia a lo largo de los huesos. Por esta
razon, las dificultades al cambiar la posicién han sido una limitacién impor-
tante para lograr una reproductibilidad precisa. Estos problemas han amino-
rado cuando se usa la didfisis como sitio, ya que ésta estd constituida en gran
parte por tejido cortical y el contenido mineral no varia notablemente con la
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posicion. Los sitios mas distales contienen una proporcién elevada de tejido
trabecular. En la actualidad cominmente se logran la precisién de la posicién
y la normalizaci6n del sitio de medicién mediante una seleccion automatica
del sitio basada en la separacién del radio y el cubito. A menudo se usa una
separacién de 6-8 mm. En un sitio distal con respecto a este punto, la rela-
cién entre el tejido trabecular y el cortical es de aproximadamente 50:50 (137,
138); los barridos proximales de este sitio miden predominantemente el te-
jido 6seo cortical (87%).

La exactitud se puede ver comprometida por el espesor no uniforme del te-
jido adiposo, que tiene caracteristicas de atenuaci6n diferentes de las del agua
o el tejido blando sin grasa. En ciertos equipos, el programa da por sentado
que el tejido adiposo es una cubierta uniforme alrededor del hueso y hace una
correccion, pero la correccién exige una cantidad de supuestos que influyen
en la exactitud del método. No obstante, la heterogeneidad de los tejidos cir-
cundantes es considerablemente menor que la del tejido que rodea sitios axi-
les como la columna. Si bien no se han efectuado verdaderas estimaciones in
vivo de la exactitud, los errores en estudios de huesos escindidos de caddve-
res (coeficiente de determinacion, ¥ = 88-96%) (139) han sido lo suficiente-
mente bajos para que la técnica sea atractiva para la deteccion.

La dosis de radiacién de la ASF es muy baja y se aplica a un volumen pe-
quefio de tejido, con una dosis equivalente efectiva de <1 pSv. Los tiempos
tipicos de barrido son de 10-15 minutos.

La absorciometria simple de rayos X (ASX) es una técnica recientemente
creada, apta para la exploracién de sitios apendiculares. Evita la necesidad
de usar is6topos y es probable que sustituya a la ASF.

3.1.5 Absorciometria dual
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El tercio proximal del fémur y los cuerpos vertebrales, con sus ap6fisis, son
huesos muy irregulares dificiles de delinear. Ademas, estan rodeados por una
cantidad muy variable de tejido adiposo, masa muscular y, en el caso de la
columna, por el intestino (con o sin gas) y la aorta (con o sin aterosclerosis).
La relacién entre la masa 6sea y el tejido blando es entonces més baja en la
columna o la cadera que en el antebrazo y en esos sitios no es viable la nor-
malizacién del tejido blando mediante la inmersién en agua. Estos y otros fac-
tores limitan el empleo de la ASF o la ASX a los sitios apendiculares del es-
queleto. La creacién de la absorciometria dual de fotones (ADF) vy, mas
recientemente, la absorciometria dual de rayos X (ADX) han resuelto al me-
nos algunos de esos problemas. Los espesores diferentes del tejido blando se
pueden resolver con la medicion simultdnea de la transmision de rayos gam-
ma de dos energfas distintas, lo cual hace las técnicas aplicables a cualquier
parte del cuerpo, pero en particular a la columna lumbar (usualmente L1-L4)
y la cadera.

Las mediciones de la columna lumbar se toman en la posicion anteroposte-
rior con las piernas elevadas para reducir la lordosis lumbar. Si bien es el cuer-
po vertebral el que se fractura, las mediciones inluyen el cuerpo vertebral,
los arcos y las apéfisis espinosas. La masa 6sea de las apdfisis posteriores y
el arco es similar en cantidad a la de la region de interés, el cuerpo vertebral.



La calcificacién adrtica o la presencia de osteéfilos influyen negativamente
en el resultado. Del mismo modo, la medicion del cuello del fémur, el tro-
cénter y el tridngulo de Ward, la region que puede ser més sensible a la pér-
dida de tejido trabecular (/40), se efectiia barriendo toda la regién del tercio
proximal del fémur. Se corrige la anteversién femoral rotando hacia adentro
el pie durante el barrido. La ADF se usa también para medir el contenido mi-
neral 6seo total del cuerpo, para lo cual se realiza un barrido en linea recta
de todo el cuerpo. Los errores de precisién en la ADF son de 2-3% para las
mediciones repetidas en la columna, de 3-5% en la cadera y de <2% para las
determinaciones del calcio total del cuerpo. La dosis equivalente de radia-
ci6n es de 1-3 pSv.

Estudios tedricos de las energias 6ptimas de los fotones (/41, /42) han mos-
trado que, para el tronco, el Gd'* proporciona en un solo radioniclido una
combinacién de energfas (44 y 100 keV) que se aproxima a lo ideal. Esta es
la fuente usada méas cominmente en los equipos para ADF disponibles en el
comercio; las principales desventajas son el costo y la relativamente breve
vida media (240 dias). Una combinacién de Am™' y de Cs'”’ es mds barata y
dura mds, pero los resultados tienen una mayor varianza estadistica y una re-
solucién geométrica mds deficiente (/42). Se ha usado para el antebrazo la
combinacién de I'* y Am™' (84).

Como en el caso de la ASF, la fuente estd mecdnicamente ligada a un detec-
tor con colimador. Todo equipo moderno de ADF incluye una computadora
que hace las correcciones y los célculos necesarios y produce una imagen de
los minerales 6seos. Las dreas de interés sobre el hueso y el fondo son se-
leccionadas por el operador, ayudado por la computadora, y se puede deter-
minar el contenido mineral 6seo en varias vértebras. La divisioén de la masa
por la longitud (g/cm) o por la superficie (g/cm®) proporciona cierta norma-
lizacién del tamafio y reduce la variacion que resulta de las dificultades en
definir los espacios intervertebrales.

La teorfa que fundamenta la ADF y la ADX determina que hay s6lo dos com-
ponentes presentes, el tejido 6seo y el tejido blando de composicién unifor-
me. En la préctica, el tejido adiposo constituye otro componente con carac-
teristicas de atenuacién distintas de las del agua, los musculos y la mayoria
de los 6rganos. Una capa uniforme de tejido adiposo no tiene importancia,
pero el tejido adiposo se distribuye de manera despareja en la regién de la
columna lumbar (143, 144) y puede provocar errores de hasta un 10% en el
contenido mineral éseo de la columna. El tejido adiposo dentro de la médu-
la 6sea vertebral también puede introducir errores.

El contenido mineral éseo total del cuerpo puede ser medido con la
ADF (145), pero los problemas instrumentales son mayores a causa de la am-
plia gama de velocidades de conteo y de la distribucién no uniforme del te-
jido adiposo, que introduce errores. Sin embargo, el contenido mineral dseo
total del cuerpo medido con la absorciometria coincide mucho con el calcio
total del cuerpo determinado con el andlisis de la activacién de neutro-
nes (/46). Como sucede con la ASF, es baja la dosis de radiacién en la ADF
y la dosis equivalente efectiva para los exdmenes parciales del cuerpo es de
$6lo unos microsieverts.
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3.1.6 Absorciometria dual de rayos X

En los ultimos afios, las fuentes de radiacién gamma han sido sustituidas por
generadores de rayos X (136, 147). Se pueden obtener los pares necesarios
de energias efectivas ya sea con la ayuda de un filtro con un limite K, usan-
do cerio o samario (/48, 149), o cambiando con rapidez el potencial del ge-
nerador (150, 151). Las ventajas de estos métodos son una intensidad mads
alta del haz y, por consiguiente, un barrido mds rdpido (menos de 5 minutos
en lugar de 20 minutos para la columna lumbar), mejor resolucién espacial
con una identificacién mas facil de las vértebras y mds precision. La ausen-
cia de desintegracién de la fuente también elimina problemas vinculados con
las velocidades decrecientes de conteo durante la vida titil de la fuente.

Como la ADF, esta técnica determina la densidad mineral dsea a partir de una
imagen anteroposterior, es decir, en dos dimensiones. Los sitios medidos mds
comiinmente son la columna lumbar, por lo general 1.2-1.4 0 LL1-L4, incluyendo
los discos intervertebrales. Otros sitios son la cadera, el antebrazo, todo el cuer-
po y segmentos del esqueleto. El error en la reproducibilidad in vitro es de
0.4%. Se ha sefialado que la ADX tiene una alta precisidn a corto y a largo
plazo in vivo (151-155), que aproximadamente duplica la de la ADF. Esto ha
llevado a su empleo muy frecuente en los estudios de la osteoporosis.

Un avance reciente es el barrido de la columna lumbar en la posicién lateral
({21, 156, 157), que tiene la ventaja de eliminar de la medicién al arco pos-
terior, las apéfisis espinosas de las vértebras y también la calcificacién adr-
tica de la medicion. Sus limitaciones son la mayor cantidad de masa de teji-
do blando y la superposicién de la imagen proyectada por las costillas y la
pelvis, de tal modo que s6lo se miden una o dos vértebras. El barrido lateral
proporciona una medicion de la profundidad vertebral que, junto con la su-
perficie anteroposterior, pueden dar una medicién volumétrica para calcular
la masa mineral 6sea por unidad de volumen. No se sabe si esta medicién de
la «densidad volumétrica» permite predecir mejor las fracturas. La técnica
puede ser 1til en la evaluacién de la densidad Gsea en nifios, ya que propor-
ciona una estimacion exacta del tamafio de las vértebras. Uebelhart y sus co-
laboradores (/58) han mostrado que el error de precisién de la medicién del
cuerpo vertebral y el segmento medio in vivo es del orden del 2%. No se ha
investigado adecuadamente el potencial de la ADX lateral para la deteccién.

En la actualidad la ADX ha sustituido en gran medida a la ADF en la detec-
cion, por su mayor precision y facilidad de uso y porque no requiere varios
dispositivos técnicos. No hay pruebas que indiquen que la ADX tenga algu-
na desventaja en comparacién con la ADF,

3.1.7 Tomografia computarizada cuantitativa
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En la tomografia computarizada cuantitativa (TCC), se obtiene la imagen de
un delgado segmento transversal del cuerpo. En las condiciones apropiadas,
se puede cuantificar la imagen para obtener una medicién de la densidad mi-
neral 6sea volumétrica (g/cm’ o g/ml), y se puede medir el tejido canceloso
independientemente del tejido cortical circundante y de la calcificacién adr-
tica. La bisqueda de adelantos se ha concentrado en dos aspectos: la cons-
truccién de equipo especial que use una fuente de radiontclidos para las me-



diciones del antebrazo, y la adaptacién de los aparatos de TC por rayos X ins-
talados para los estudios radiolégicos generales, para medir la densidad mi-
neral ésea vertebral..

El atractivo de la técnica es que el tejido canceloso puede ser examinado por
separado del tejido cortical. También, a diferencia de otras técnicas, da un
valor verdadero de la densidad mineral (g/cm’ o g/ml), pero no se ha inves-
tigado bien su utilidad como instrumento de deteccién.

TC del antebrazo

Riiegsegger y sus colaboradores (159) describieron por primera vez un dis-
positivo de exploracién especifico para el antebrazo. La fuente de fotones es
el I'” y estd montada en un puente corredizo con un detector de centelleo con
yoduro de sodio. Se efectia un barrido lineal en cada una de las 48 posicio-
nes angulares. La reconstruccién por medio de la computadora genera una
imagen en la cual se selecciona una regién de interés en el tejido canceloso
del tercio distal del ctbito. Hosie y Smith (/60) hicieron otras modificacio-
nes para obtener una mayor precision (errores inferiores al 1%, en lugar del
2%) y un barrido de 2 minutos en lugar de 5 minutos. La dosis absorbida lo-
calmente estd bastante abajo de 1 mGy.

TC de la columna

Los costos de capital y ordinarios de un sistema de TC por rayos X son tan
altos que no seria viable su instalacién inicamente parta la medicién del con-
tenido mineral dseo. No obstante, la posibilidad de medir la densidad del te-
jido éseo canceloso en las vértebras en lugar de la totalidad del tejido 6seo
compacto y canceloso (como con la ADX y la ADF) ha atraido considerable
atencion (161, 162).

Es necesario un barrido de la proyeccion del plano lateral para la posicién
precisa del segmento a través de los centros de las vértebras. La compara-
cién entre los nimeros de Hounsfield en la TC y un patrén de calibracion ex-
plorado simultdneamente permite expresar la densidad mineral dsea en tér-
minos de la concentracién equivalente del material del patrén. Se seleccionan
regiones de interés dentro de los cuerpos vertebrales; se escogen 4reas cir-
culares, elipticas, rectangulares o de otro tipo para incluir todo el tejido can-
celoso dentro de la corteza. Se ha introducido la eleccién automatica de la
region para minimizar la subjetividad y aumentar la precisién (/63). Los erro-
res de precision in vivo son relativamente escasos (2-5%).

La relacién entre el nimero observado en la TC y. el verdadero coeficiente
de atenuacidn estd sujeta a variaciones a corto y a largo plazo, de tal modo
que es necesario explorar simultaneamente al paciente y a un patrén de cali-
bracién. El patrén colocado bajo el paciente por Cann y Genant (/64) tiene
forma de media luna y contiene tubos llenos con soluciones de fosfato de hi-
drégeno y dipotasio en distintas concentraciones. Mas recientemente, se han
adoptado patrones més simples con menos componentes, basados en sus-
pensiones de hidroxiapatito de calcio en plastico, que se pueden adquirir en
el comercio (/63). La comparacién entre el patrén y los ndmeros de Houns-
field de la regién trabecular de los cuerpos vertebrales permite expresar la
densidad mineral ésea en términos de la concentracion equivalente del ma-
- terial del patrén.. -
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nuacién en el calcaneo en contraste con la frecuencia, y se considera que la
pendiente de la porcidn lineal de esta gréifica caracteriza al hueso. La ate-
nuacién se relaciona con la cantidad de tejido Gseo en la trayectoria del ul-
trasonido y con la estructura trabecular. Se logra un error de reproducibili-
dad de 2,5-3,5% (184, 185).

La técnica ha sido parcialmente convalidada (/85-791). A pesar de una gran
varianza en la poblacién (coeficiente de variacién, CV, 43%), se ha compro-
bado la pérdida 6sea relacionada con la edad y los valores de la atenuacién
en los pacientes con fractura de cadera son considerablemente mas bajos que
en los testigos. La técnica distingue entre los pacientes con osteoporosis y
sin osteoporosis por lo menos tan bien como las mediciones de la densidad
mineral 6sea (/88). Ademads, puede captar algunos aspectos de la verdadera
densidad ésea que no dependen de la densidad de los minerales (189), que
indican que la atenuacion del ultrasonido depende en parte de la estructura
trabecular intrinseca del tejido canceloso.

Velocidad y reflexién del ultrasonido

Lareflexién del ultrasonido también puede proporcionar cierta indicacion de
las propiedades materiales del tejido 6seo (192), pero no ha sido ampliamente
estudiada. Se han creado varias técnicas para medir la velocidad del ultraso-
nido en el tejido éseo. Los sitios incluyen la tibia, el radio (193) y la rétula
(194), huesos que son razonablemente accesibles. La velocidad del sonido es
proporcional a la raiz cuadrada del producto de la rigidez o médulo de elas-
ticidad y la densidad 6sea (/95). A pesar de que la velocidad del sonido en
el hueso es una funcién tanto de la masa como del médulo de elasticidad del
hueso, no sehan realizado estudios que examinen si la velocidad del sonido
proporciona o no una medicion de la «calidad» del hueso y una mejor eva-
luacién de la fragilidad de éste que la densitometria 6sea sola.

Eleccidn de las técnicas

En los cuadros 7 y 8 se enumeran las técnicas que merecen ser consideradas
como posibles instrumentos para la deteccién, junto con algunas de sus ven-
tajas, desventajas y caracteristicas de funcionamiento. Se las ha selecciona-
do en gran medida porque han sido evaluadas extensamente tanto in vitro
COmO in VIVo.

Sin embargo, difieren mucho los métodos mediante los cuales se han evaluado
estas técnicas y no todos los tipos de evaluacion son pertinentes para la de-
teccion. En consecuencia, es necesario considerar con cuidado los métodos
de evaluacién y los resultados que producen con el fin de identificar las téc-
nicas mds apropiadas.

La TCC es la tnica técnica que mide la densidad mineral 6sea volumétrica
(g/cm’). La ASF y la ADF proporcionan informacion sobre el contenido mi-
neral éseo (g) que puede ser ajustado, por ejemplo, para la superficie de los
cuerpos vertebrales observados en la proyeccién anteroposterior con el fin
de obtener una estimacién de la densidad mineral 6sea (g/cm®). Se pueden
hacer otros ajustes para tener en cuenta la masa muscular y el espesor del hue-
so. Es importante reconocer que ninguno de estos ajustes proporciona una me-
dicién de la densidad verdadera. No obstante, los ajustes tienen efectos so-
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en forma concurrente en los tejidos blandos y en la médula tienen relativa-
mente pocos efectos sobre el valor de la densidad medido, pero los cambios
del contenido de grasa en cualquiera de ellos tienen efectos profundos. En el
caso de la ADF y la ADX, una modificacién del 10% en el contenido de gra-
sa afecta la densidad mineral Gsea en aproximadamente 0,7-1% (155, 222).
La inexactitud inducida por la grasa de la médula en la TCC es al menos cin-
co veces mayor que la producida en la ADX o la ADF, es decir que un cam-
bio del contenido de grasa del 10% afecta la densidad mineral sea en un 5%
(221, 223). La grasa distribuida de manera homogénea afecta a la ADX en
mayor medida que a la ADF, mientras que el tejido sin grasa distribuido en
forma no homogénea afecta a ambas técnicas (/44, 155). En contraste, el an-
tebrazo estd constituido principalmente por tejido cortical y tiene una forma
mds regular que la columna. Estd cubierto por s6lo una capa delgada de te-
Jido blando, menos complejo que en el drea de la columna. Por esta razén,
una modificacion del 10% en la grasa de la médula afectard el contenido mi-
neral de la mufieca en sélo 0,2-0,3% en lo individuos normales, y en hasta
0,8% en los pacientes osteoporéticos.

Muchos investigadores han informado sobre la exactitud de diversas técnicas, por
lo general in vitro en imdgenes fantasmas, o en tejido 6seo escindido. Como se
podia esperar, en esas circunstancias cominmente se obtienen estimaciones mas
altas de la exactitud que las de los estudios con caddveres. En patrones in vitro,
el error de exactitud de la ADF varfa entre el 1,2% (224) y el 1,3% (225); las es-
timaciones efectuadas con material 6seo in vifro varian entre 3% (226) y 5,3%
(222) 0 3-10% (211, 218). La estimacién de la exactitud mds adecuada para la
deteccion es la que se obtiene en la forma mas cercana posible a la situacién in
vivo, en particular cuando se trata de sitios con un gran componente de tejido blan-
do. Las estimaciones de los errores de exactitud in vivo son considerablemente
mas altas que las comunicadas por los estudios in vitro (cuadro 10).

Cuadro 10

Estimaciones de la exactitud de la absorciometria dual de fotones de la
columna in vitro (en estudios en imagenes fantasmas), ex vivo (en material

0seo0) e in vivo (en estudios con cadaveres)

Nota: Los errores de exactitud se indican como error tipico del estimado (ETE, %) o como

1 -7 (%), donde 7 es el coeficiente de determinacion.

Error de exactitud

Tipo de estudio ETE 1-7 Referencia
In vitro 1,2 224
1,3 225
Ex vivo 52° 2,0° 88
8,4 7,8 88
4.0° 227
2,0 151
10 222
In vivo 8,1° 59° 88
10,3 11,6 88

° Contenido mineral dseo en lugar de densidad mineral ésea.

° Fuente con Am*'/Cs'".
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El error de exactitud de la ASF en los estudios con caddveres es del orden
del 2,5% (228, 229), y el de la ADF, del 6-12% (88). No se han efectuado es-
timaciones metddicas de la exactitud en estudios con caddveres usando la
ADX, pero en los casos en que se dispone de datos comparativos parala ADF
y la ADX in vivo existe una estrecha correlacién entre las técnicas en las me-
diciones efectuadas en la columna lumbar (= 0,94, ETE del 6%) (155). Este
grado de correlacién es més estrecho que en la estimacion de la exactitud para
la ADF, lo que indica que la ADF y la ADX estan sujetas a similares errores
no sistematicos de exactitud. Ademds, el ETE para la regresién del conteni-
do mineral éseo del antebrazo en la ADX es del 12%, y del 14% en la ADF
(155) en una serie de mujeres premenopdusicas y postmenopdusicas. Esto su-
giere ademads que es poca la diferencia de exactitud entre la ADX y la ADF,
en marcado contraste con la precision de las dos técnicas (que se examina
mas adelante), la cual es considerablemente mejor con la ADX (152, 155).

Los errores de exactitud de las diversas técnicas comiinmente usadas para la
deteccidn varian entre el 1% y el 10% (cuadro 8). Estas cifras deben ser con-
sideradas paralelamente con la varianza en las mediciones en la poblacién
que se va a examinar, la cual varia entre el 10% y el 50% segtn las técnicas
usadas y los procedimientos de normalizacién que se apliquen (196). En el
cuadro 11 se proporcionan las estimaciones tipicas, pero se producen peque-
fias variaciones en las distintas poblaciones de mujeres sanas y en los dife-
rentes sitios. En general, la varianza (CV) no es superior al 22% (43, 82-84,
230-233). Es entonces evidente que las técnicas con un error de exactitud de
mas del 10% no pueden ser usadas para determinar el riesgo de fractura cuan-
do la varianza en la poblacién es del orden del 20% o menos (cuadro 11; fi-
gura 12). Entre las técnicas que podrian usarse para la deteccion, la exacti-
tud en relacién con la varianza en la poblacion es mas alta en el caso de la
ASEF, por un factor de aproximadamente 2 (cuadro 11). Esto indicaria que la
ASF debe ser la técnica elegida para una prueba de seleccion donde se use
una sola estimacion de la densidad 6sea, a menos que se compruebe que la

Cuadro 11

Caracteristicas de la poblacion de mujeres sanas y la exactitud de la
densidad 6sea medida con distintas técnicas®

Nota: La relacion A/B proporciona un indice de la capacidad relativa de cada técnica para
ubicar correctamente una sola estimacion de la densidad dsea dentro de la escala de
referencia para la poblacion.

Técnica®
ASF ADF ADX TCC
A = coeficiente de variacion 13,3 12,1 14,0 17,9
(%) en la poblacién
B = error de exactitud (%) 2-5 8-10 ?5-8 5-10
A/B 26-6,7 1,2-15 1,8-2,8 1,8-3,6

* Fuente: referencia 100.
® ASF = absorciometria simple de fotones
ADF = absorciometria dual de fotones
ADX = absorciometria dual de rayos X
TCC = tomografia computarizada cuantitativa.

43



Figura 12

Importancia de la exactitud en las mediciones de la densidad mineral 6sea
(DMO) en relacion con la varianza en una poblacién normal

La curva describe la escala normal de la densidad mineral ésea expresada como desvia-
cién procentual positiva 0 negativa del promedio, 0 en unidades de desviacion tipica (UDT).
Las lineas horizontales gruesas indican la estimacién de la confianza para una determinada
medicion de la densidad mineral dsea, con distintos grados de exactitud.
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ineficiencia de una medicion apendicular (en la mufieca) para predecir frac-
turas osteoporéticas equivale a mas del doble de la deficiencia de la ADX
axil para su prediccion.

Valor para el prondstico

En el contexto de la detecci6n, la medida definitiva de la exactitud es la ca-
pacidad de pronosticar a partir de la evaluacién del tejido 6seo en un sitio, por
ejemplo en el momento de la menopausia, las probabilidades de una futura
fractura osteoporética. Esto contrasta con el empleo de las mediciones del con-
tenido mineral 6seo para diagnosticar la osteoporosis, donde la exactitud es
la concordancia entre la densidad mineral 6sea medida y la real en ese sitio.
Una serie de estudios han examinado la sensibilidad y la especificidad de las
mediciones de la masa 6sea para distinguir los pacientes osteoporoticos con
fractura de las poblaciones sin fractura (19, 20, 234). En general pero no in-
variablemente, tanto la sensibilidad como la especificidad mejoran midiendo
en sitios de importancia biolégica como la columna, la cadera y el tercio dis-
tal del antebrazo (90). Por ejemplo, la atenuacién del ultrasonido en el talén
es tan buena como la ADF de la columna para distinguir a las pacientes con
y sin osteoporosis vertebral toracica (/88). Asimismo, al comparar a pacien-
tes con fractura de cadera con mujeres jévenes sanas usadas como testigos, la
capacidad de distinguir proporcionada por el contenido mineral 6seo medido
en el tercio distal del antebrazo (en particular en el sitio proximal) con la ASF
€s mayor que con las mediciones efectuadas en la columna mediante la



Figura 13

Gradiente del riesgo (modificacion del riesgo relativo) para cada
disminucion de una desviacién tipica (intervalos de confianza de £95%) en -
la DMO obtenida en estudios prospectivos de cohortes
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ADF (253). Se han realizado observaciones similares empleando la ASF del
talén, que en algunos estudios prospectivos dio un indice mds poderoso del
riesgo que la ADF de la cadera o la columna (28, 236).

Se ha sefialado que la relativamente pequefia diferencia en cuanto a densidad
Osea entre los pacientes con fracturas e individuos aparentemente sanos es una
prueba de que la deteccién no seria eficiente (7, 17). Sin embargo, en tltima
instancia, las evaluaciones basadas en diferencias de la densidad dsea entre
los pacientes con fractura y los testigos (19, 90, 237) son imperfectas (238).

El tipo mds adecuado de investigacién es el que evalda el riesgo futuro de
fracturas en las mujeres, preferiblemente en el periodo de la menopausia, y
estudia en forma prospectiva la incidencia de las fracturas. Los estudios que
mds se aproximan a estos ideales se han realizado en Hawai (23, 102, 104).
En ellos se usaron diversas técnicas absorciométricas para medir el conteni-
do mineral o la densidad Gseos en el calcéneo, el tercio distal y el tercio pro-
ximal del radio y la columna lumbar en una cohorte de 1098 mujeres, en su
mayoria premenopausicas. Durante seis afios se produjeron 39 fracturas nue-
vas y se encontré que la incidencia de las fracturas aument6 con la disminu-
cién 6sea en todos los sitios. Muchos otros estudios han examinado el ries-
go futuro de fracturas en cohortes de mujeres de diversas edades durante hasta
20 afios (25,29, 65,102,104, 105,107, 108, 239-242). Las estimaciones sis-
temdticamente muestran un gradiente del riesgo de entre 1,5 y 8,1 para cada
disminucién de una desviacion tipica en la densidad mineral 6sea con todas
las técnicas absorciométricas (figura 13; cuadro 12). Se han obtenido esti-
maciones similares a partir de mediciones del espesor cortical en el radio o
los metacarpianos (243).

Sin embargo, existen varias posibles limitaciones en la interpretacion de esos
datos, en particular cuando se ha estudiado a mujeres de mds edad. Lo mds
importante es si el umbral de fractura de la densidad mineral ésea es el mis-
mo en las mujeres con mayor densidad ésea en la menopausia que en las mu-
jeres con menor densidad 6sea. Se podria suponer que la disposicion de la
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Cuadro 12

Riesgo relativo no ajustado de fracturas para cada disminucién de una
desviacion tipica en los minerales 6seos, de acuerdo con el sitio de la
medicion y la fractura®

Sitio de la fractura
(nimero de casos)

Sitio Técnica” Medicion cualquiera cadera antebrazo columna
(93) (14) (21) (37)
Columna ADF DMO 1,9 3,2 2,3 2,7
Trocanter ADF DMO 1,6 3,3 2,0 2,4
Cuello del fémur ADF DMO 1,8 3,8 2,0 2,6
Tercio distal del radio ASF CMO 1,5 3,9 2,8 2,0
Tercio medio del radio ASF CMO 1,6 2,7 2,0 2,6

* Fuente: referencia 106.
® ADF = absorciometria dua! de fotones
ASF = absorciometria simple de fotones.
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estructura trabecular serfa igualmente favorable en ambos grupos de muje-
res, y que entonces el riesgo de fracturas futuras dependeria en gran parte de
la cantidad de masa dsea perdida por la persona mds que de su capital 6seo.
No obstante, no es probable que esto sea cierto por dos razones. En primer
término, los estudios prospectivos de Wasnich y sus colaboradores (102) se
realizaron en mujeres en su mayoria premenopéusicas. En segundo lugar, las
mujeres con fracturas de Colles antes de la menopausia tienen una densidad
mineral dsea en el antebrazo menor que la de las mujeres premenopdusicas
sin fractura de la misma edad (230). Estos datos indican que el estado éseo
premenopdusico es evidentemente un factor importante del riesgo futuro.

También se sefiala que el valor de prondstico de las mediciones de la densi-
dad en las personas muy ancianas suele ser menor de lo que sugieren los es-
tudios con un seguimiento limitado, porque factores no esqueléticos como las
caidas adquieren mds importancia con la edad (/1). Sin embargo, la diferen-
cia en cuanto a los valores de la densidad 6sea entre las personas con fractu-
ras y las sin fracturas no parece variar en forma marcada con la edad (244).

Los gradientes del riesgo de fractura con valores bajos del contenido mine-
ral tienen un grado algo mayor de inclinacién que los sefialados para el ries-
go de cardiopatfa coronaria en hombres con concentraciones elevadas de co-
lesterol sérico o con hipertension. En un amplio estudio de la participacién
de los factores de riesgo, durante 12 afios se efectud el seguimiento de mas
de 300 000 hombres. El riesgo de defuncidn por cardiopatia coronaria se mul-
tiplicé por aproximadamente 1,5 con cada aumento de una desviacién tipica
en el colesterol sérico o la presién diastélica después de realizar ajustes de
acuerdo con posibles factores de confusién (245) (figura 14). Este gradiente
del riesgo también es similar al comunicado para la presion sist6lica en las
mujeres y el riesgo de mortalidad vinculada con la apoplejia (246).

Los estudios prospectivos de este tipo proporcionan fundamentos mds ra-
cionales para la evaluacién de la sensibilidad y la especificidad, pero no de-
ben basarse en el riesgo de fractura en un periodo breve de observacion
(3-15 afios) como suele suceder (247). Una mujer con una baja densidad mi-



neral 6sea que no ha tenido una fractura durante un periodo de cinco afios,
pero que sufrird una 10 afios mas tarde, no puede ser considerada como un
resultado positivo falso. Segiin argumentan algunos investigadores (27, 26,
238), los criterios probabilisticos son mas apropiados que los deterministas,
ya que el nimero de individuos expuestos a un alto riesgo que se fracturaran
aumentard durante la vida de la cohorte. El riesgo en toda la vida debe ser
calculado para todas las edades con el fin de tener en cuenta el efecto de la
edad sobre el riesgo de fractura, independiente del contenido mineral éseo
(248, 249). En el cuadro 13 se muestra la relacién entre la densidad mineral
Osea y el riesgo de fractura para las mujeres a los 50 afios y posteriormente
(véase también la seccidn 7).

Figura 14

Riesgo relativo (RR) de fractura de cadera estimado a partir del contenido
mineral 6seo (CMO) del antebrazo en una cohorte de 399 mujeres de 40-70
afios de edad, cuyo seguimiento se realizé durante 10 afios’

Los riesgos relativos en la poblacion estan sefialados por cuartiles del CMO. El recuadro in-
ferior muestra la modificacién del riesgo relativo de cardiopatia coronaria (CPC) de acuerdo
con los cuartiles de colesterol sérico en los hombres.

RR CMO y fractura

RR Colesterol y CPC

WHO 93428/S
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* Basado en datos de la referencia 245 (copyright 1992, American Medical Association).

3.3 Sensibilidad y especificidad de las evaluaciones

Como se reconocid hace ya muchos afios, los conceptos tradicionales de sen-
sibilidad y especificidad se desploman cuando se consideran variables con-
tinuas (252). Una analogia util para ilustrar este punto es la relacién entre el
hébito de fumar y el cdncer de pulmén. En cualquier momento la mayoria de
los fumadores no tienen cancer de pulmon, lo que significa que el habito de
fumar tiene una baja especificidad para el diagndstico del cancer. No se debe
entender que el fumar-no aumenta el riesgo de cancer de pulmén: la inter-
pretacién correcta es que el habito es frecuente en quienes no tienen cdncer
de pulmén (es decir, en la poblacidn en general). En otras palabras, la espe-
cificidad aparente de factores de riesgo tales como fumar o una baja densi-
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Cuadro 13

Riesgo en toda la vida de fractura de cadera de acuerdo con la densidad
mineral 6sea medida en la cadera en mujeres de 50 afios de edad

Densidad mineral

6sea (g/cm’)’ Porcentaje de la poblacion® Riesgo en toda la vida (%)°
>1,2 18,1 2
1,10-1,19 20,7 8
1,00-1,09 24,6 16
0,90-0,99 20,0 27
0,80-0,89 11,1 40
0,70-0,79 4.2 47
0,60-0,69 1.1 50
<0,60 0,2 51

 Con la absorciometria dual de fotones.
® Mujeres de 50 afios de edad de Rochester, MN, Estados Unidos de América (250).
¢ Derivado usando el modelo descrito por Tosteson (257).
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dad mineral 6sea es s6lo una medida de la prevalencia de esos factores de
riesgo en la comunidad. Hay similitudes con otros factores etiolégicos de ries-
go. La mayorfa de las apoplejias, por ejemplo, se producen en individuos nor-
motensos, pero esto no invalida necesariamente el empleo de las mediciones
de la presién arterial para identificar a los individuos en riesgo de sufrir apo-
plejia.

En el contexto del riesgo de sufrir una fractura en toda la vida, mds que de la
presencia de ésta, la sensibilidad se define como la proporcién de individuos
que, en toda su vida, sufririan una fractura con una densidad mineral ésea in-
ferior aun valor limite definido (cuadro 13). Se define la especificidad como
la proporcién de sujetos que en toda su vida no sufrirfan una fractura con va-
lores de la densidad mineral ésea superiores al limite establecido. Hay que
subrayar que los términos «sensibilidad» y «especificidad» usados en esta for-
ma no denotan la presencia o la ausencia de enfermedad en los individuos en
el momento de la prueba (el diagnéstico de la fractura osteopordtica es cli-
nicamente obvio, con un valor de pronéstico mucho mayor del que se puede
obtener con las mediciones de la densidad); en cambio, reflejan la propor-
cién de individuos que sufrirdn o no fracturas en el futuro.

El cuadro 14 proporciona algunas estimaciones de esa sensibilidad y especi-
ficidad en una serie de condiciones diferentes. El gradiente de riesgo de frac-
tura futura para cada modificacién de una desviacidn tipica en la densidad
mineral ésea se ha representado con 1,5, 2,0 6 2,5, cubriendo la gama iden-
tificada en los estudios prospectivos. El riesgo medio de fracturas en toda la
vida estd representado con el 15% y el 30%; el primer porcentaje es una es-
timacidn exacta del riesgo de fractura de cadera en Inglaterra y Gales, y el
segundo, una estimacién muy conservadora del riesgo de cualquier fractura
osteopordtica (véase la seccidn 2). Se calculan la especificidad y la sensibi-
lidad suponiendo que la categorfa de alto riesgo es el 6,5% o el 30% de la po-
blacién perimenop4usica (es decir, la escala en la cual se podria contemplar
una intervencidén). Considerada en esta forma, la tasa de resultados positivos
falsos se acerca a 0, lo que indica que la especificidad de las mediciones de
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la densidad mineral Gsea es alta porque el riesgo de fractura en toda la vida
se aproxima a 100% usando el valor limite del 6,5%. Cuando se usa un va-
lor limite del 30%, la especificidad sigue siendo alta (mdas del 75%) con to-
das las escalas de riesgo supuestas. En contraste, la prueba carece de sensi-
bilidad (29% a 80%, segin los supuestos efectuados). La relativamente baja
sensibilidad indica que una proporcién considerable de las fracturas se pro-
ducirdn en las mujeres pertenecientes a los grupos de menor riesgo cuando
se usa la densidad mineral Gsea como una sola prueba para evaluar el riesgo
de fractura.

La sensibilidad aumenta con el gradiente del riesgo supuesto. Esto indica
que una mayor exactitud aumentaria la sensibilidad de la prueba. En un es-
tudio reciente, se efectud el seguimiento durante ocho afios de una cohorte
de 304 mujeres estratificadas segiin la edad, después de medir la densidad
6sea en miiltiples sitios (/06). El gradiente del riesgo para cada diferencia
de una desviacion tipica en la densidad 6sea inicial fue similar entre los ti-
pos de fracturas y entre los sitios de medicién (véase el cuadro 12). Existe
una tendencia hacia mayores gradientes del riesgo cuando la técnica mide
el sitio de fracturas futuras, pero estas diferencias no son considerables. No
obstante, entre 8134 mujeres no de color y de edad avanzada cuyo segui-
miento se realizé durante 1,2 afios, Cummings y sus colaboradores (/08) en-
contraron un aumento estadisticamente significativo del riesgo de fractura
de cadera, que fluctuaba entre 2,4 y 3,0 por cada disminucién de una des-
viacién tipica en la densidad mineral ésea usada como punto de referencia,
segtin el sitio medido en el tercio proximal del fémur. A causa del gran ta-
mafio de esta poblacidn, fue posible demostrar que la densidad mineral 6sea
estimada en el tercio proximal del fémur con la ADX era, desde el punto de
vista estadistico, un predictor mucho mejor del riesgo de fractura de cadera
que las mediciones efectuadas en la columna, el calcéneo, el tercio medio o
el tercio distal del radio. Por consiguiente, las mediciones especificas para
el sitio no son notablemente mejores para pronosticar el riesgo de fractura
en general, pero pueden ser superiores para pronosticar fracturas especifi-
cas de interés.

3.4 Recomendaciones para la investigacion
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1. La capacidad de las técnicas densitométricas de pronosticar fracturas es
imperfecta, en parte a causa de los errores de exactitud de la técnicas. Son
relativamente pocas las estimaciones de la exactitud realizadas en las con-
diciones apropiadas y se requieren otros estudios.

2. Persiste la necesidad de establecer técnicas nuevas con buena exactitud;
en las técnicas existentes, los errores de exactitud son grandes en compa-
racion con la varianza de la densidad mineral 6sea en la poblacién.

3. Tecnologias nuevas tales como la atenuacién del ultrasonido son intere-
santes por ser portétiles y de bajo costo, y por el hecho de que no utilizan
la radiacidn, pero se requieren estudios prospectivos a largo plazo en po-
blaciones apropiadas con el fin de lograr la convalidacién bioldgica de su
idoneidad para la deteccidn.



+. Evaluacion de la pérdida 6sea

En el contexto de 1a osteoporosis postmenopdusica, la densidad 6sea en cual-
quier momento posterior a la menopausia dependerd en parte de la masa 6sea
méxima o la densidad en la madurez, y de la cantidad de pérdida dsea pos-
terior (75). La tasa de pérdida ésea después de la menopausia varia, pero los
datos actuales indican que la tasa tiene una distribucién unimodal y que las
«perdedoras rdpidas» representan el extremo de una distribucién normal. Aun
asi, es mds probable que las mujeres que pierden masa 6sea con mads rapidez
alcancen un umbral de densidad 6sea por debajo del cual es inaceptablemente
alto el riesgo de fracturas (cuadro 15). La pérdida 6sea puede ser medida con
diversas técnicas, pero las idoneas para la deteccién implican la estimacién
repetida de la masa 6sea. Ademas, hay ciertos datos que indican que se pue-
den pronosticar las tasas de pérdida a partir de estimaciones bioquimicas de
la formacién y la resorcién dseas en los primeros afios posteriores a la me-
nopausia.

4.1 Mediciones repetidas de la densidad 6sea

El método més directo de estimar la pérdida ésea son las mediciones repeti-
das de la densidad 6sea, pero varios factores determinan la idoneidad de las
mediciones de la masa dsea para establecer con exactitud las tasas de pérdi-
da dsea. Las modificaciones aparentes pueden ser-interpretadas erréneamente.
Por ejemplo, el espesor de muchos huesos aumenta con la edad (/33) y hay
un aumento relacionado con la edad en la calcificacién no esquelética (254).
Las modificaciones de la distribucién del tejido adiposo pueden provocar al-
teraciones adicionales. Los efectos anabdlicos aparentes de los estrogenos o
los esteroides anabdlicos sobre la densidad 6sea obedecen en parte a una dis-
minucién considerable del tejido adiposo que rodea los huesos (204, 255).
Del mismo modo, los aumentos aparentes de la densidad 6sea atribuidos al
ejercicio pueden ser causados por una reduccién de la grasa corporal, por un
aumento de la masa corporal sin grasa o por ambos. A la inversa, una pro-
porcién, quizas de hasta el 50%, de la aparente pérdida dsea después de una
ooforectomia es atribuible a un incremento de la grasa en la médula.

Cuadro 15

Edad prevista para alcanzar un umbral de fractura en mujeres clasificadas

segun la densidad dsea en la menopausia (50 afios de edad) y la tasa de

pérdida 6sea’

Nota: Se define el umbral de fractura como una masa dsea que equivale al 60% del pro-
medio observado en mujeres jévenes sanas.

Edad en que se alcanza el umbral de fractura (afios)

Pérdida dsea Densidad dsea en la menopausia
(%/afio) -2DT -1DT Promedio +1DT +2 DT
1,0 68 >80 >80 >80 >80
2,5 58 63 68 72 >80
5,0 54 57 58 61 64

* Fuente: referencia 100.
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La precisién o la reproducibilidad de la técnica usada son también factores
criticos para determinar si se ha producido o no una modificacién (196). Las
condiciones en las cuales se evalda la reproducibilidad son importantes. Por
ejemplo, el error de precisién de la ASF es sistemdticamente inferior al 1%
cuando se determina el contenido mineral 6seo de un patrén en el mismo dia.
Sin embargo, el error de reproducibilidad se duplica (1-2%) cuando se reali-
zan las mediciones en forma repetida durante periodos prolongados. En los
pacientes osteoporéticos con disminucién del contenido mineral éseo, el
coeficiente de variacion supera el 3% en la mayoria de los laboratorios. Se
obtienen valores de la precisin similares o ligeramente mejores usando la ADX.
pero los errores son mayores en los pacientes que en las imagenes fantasmas
(cuadro 16). Es evidente la importancia de determinar el coeficiente de va-
riacién aplicable a las condiciones de trabajo: 1a probabilidad de detectar una
diferencia entre dos mediciones (cuando existe una diferencia verdadera) de-
pende de la confianza que se pueda otorgar a cada medicién. Con técnicas
menos precisas, se debe efectuar el seguimiento de los sujetos durante pe-
riodos més prolongados para determinar con certeza si se ha producido o no
una modificacién (cuadro 17). Las técnicas para mejorar la idoneidad esta-
distica de las mediciones para detectar modificaciones en individuos y en po-
blaciones, que se examinan en otros trabajos (/96), pueden aumentar consi-
derablemente el valor de las mediciones de la masa y la densidad Gseas.

En la actualidad, las caracteristicas de funcionamiento de las diversas técni-
cas varian segiin los centros, aun cuando se utilice el mismo equipo. En el
cuadro 18 se presentan estimaciones tipicas de la reproducibilidad in vivo.

Estos errores de precisién deben ser juzgados en relacién con las tasas de pér-
dida 6sea previstas en una poblacién. La pérdida 6sea postmenopdusica me-
dia en un afio es de alrededor del 2%, es decir, del mismo orden que la pre-
cisién de la ASF y la ADX. Esto podria indicar (cuadro 17) que, en dos afios,
se pueden detectar de manera confiable tasas medias o superiores al prome-
dio de pérdida 6sea mediante la medicién repetida, pero tomarfa mas tiempo
detectar pérdidas m4s lentas.

Cuadro 16

Errores de precisién in vitro e in vivo a corto y a largo plazo de la
absorciometria dual de fotones (ADF) y la absorciometria dual de rayos X
(ADX) en las mediciones de la densidad mineral 6sea’

Coeficiente de variacion (%)

A corto plazo (en un dia) A largo plazo (seis meses)

ADF ADX ADF ADX
Imagenes fantasmas 0,5 0,5 1,4 0,3
Mujeres premenopausicas 1,2 0,9 1,6 0,8
Mujeres en el periodo
postmenopausico temprano 1.8 1,2 2,1 1,1
Mujeres en el periodo
postmenopausico tardio 2,1 1.5 — —

° Datos reproducidos de la referencia 755 con la autorizacién de la editorial.
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Cuadro 17

Duracion del estudio necesaria para determinar una pérdida 6sea
significativa (P < 0,05) en un paciente individual®

Tasa de pérdida 6sea

Reproducibilidad

Duracién minima del

(%/ano) (coeficiente de variacién, %) estudio (afios)

1 1 2
2 4

5 8

10 16

2 1 1
2 2

5 4

10 8

5 1 1
2 1

5 2

10 3

* Datos reproducidos de la referencia 196 con la autorizacion de la editorial.

Cuadro 18

Estimaciones de la reproducibilidad a largo plazo (coeficiente de variacion)

de diversas técnicas aplicadas in vivo a personas sanas

Técnica® Sitio Coeficiente de variacion (%) Referencia

ASF Antebrazo 1,8 256
Antebrazo® 1,0 59
Antebrazo® 1,2 235
Antebrazo* 16 235
Antebrazo® 2,2 257
Antebrazo® 1.1 257
Antebrazo® 1,7 257
Antebrazo 1,5 . 258

ADF Taldn 1,8 259
Columna 2,3 59
Cuello del fémur 3,3 59
Columna 1,6 153
Coiumna 55 88
Todo el cuerpo 2,1 260, 261
Columna 3,9 262

ADX Columna 0,8 155
Columna 0,23 152
Antebrazo 1,3 258

ASF = absorciometria simple de fotones
ADF = absorciometria dual de fotones
ADX = absorciometria dual de rayos X.
Cortical.

Proximal.

Distal.

a
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Cuadro 19

Tasa de pérdida 6sea en el periodo postmenopausico inmediato,
determinada en estudios prospectivos de mujeres sanas que sufren una
menopausia natural’®

Observe las tasas mas rapidas de pérdida en los sitios predominantemente trabeculares
(ay b), en comparacion con un sitio predominantemente cortical (¢) y con el espesor corti-

cal (d).
Sitio Técnica” Pérdida 6sea (% + DT)
a. Columna ADF 33+42
b. Antebrazo, tercio distal ADF (I'® Am™") 3713
ASF 3,3+234
¢. Antebrazo, tercio proximal ADF (I Am™") 28+13
ASF 2414
d. Metacarpiano ECC 1,3+1,0
e. Todo el cuerpo ADF 3216

° Basado en datos de las referencias 84y 263.
* ASF = absorciometria simple de fotones
ADF = absorciometria dual de fotones
ECC = espesor cortical combinado.

Si bien la tasa anual media de pérdida 6sea es del 2%, la tasa de pérdida pue-
de diferir por un factor de 3-5 segun el sitio (84, 91, 92, 133, 239). En los si-
tios corticales es mds baja que en los cancelosos (cuadro 19). Por consiguiente,
la relacién entre la pérdida y el error de precisién es mas favorable en el caso
de la ADX que en el de la ASF. Se presenta entonces la situacion paradéjica
de que la ASF posiblemente tenga mayor capacidad que la ADX cuando se
las usa para una sola medicién con el fin de situar con exactitud a un sujeto
dentro de la distribucién de una poblacion, pero menos capacidad que la ADX
para detectar una modificacién en un determinado periodo. En realidad, el
intervalo necesario para detectar de manera confiable con la ASF una tasa
media de pérdida Gsea es superior a dos afios, y depende del sitio en el radio.
Ademds, las tasas de pérdida 6sea disminuyen varios afios después de la me-
nopausia (93, 95) (figura 15), de tal modo que se requiere un intervalo mas
prolongado entre las mediciones para evaluar una modificacién dada. En el
cuadro 20 se muestra el desempefio relativo de varias técnicas basado en los
datos de Davis y sus colaboradores (264), el cual es mejor en la ASF que en
la ADF o la TCC. Es probable que un intervalo de cinco afios sea mds que
adecuado para estimar las tasas de pérdida en la mayoria de los individuos,
pero ese lapso es inferior al ptimo para propdésitos clinicos tales como la eva-

luacién de las respuestas al tratamiento.

Se plantea entonces la cuestién de la importancia relativa de las tasas de pér-
dida y de la densidad 6sea médxima. Si las tasas de pérdida son importantes,
esto implica que el empleo de mediciones secuenciales de la densidad dsea
mejorarfa la evaluacion del riesgo de fractura. Hay pocos datos directamen-
te relacionados con esta cuestion y en la actualidad no se cuenta con pruebas
de que la tasa de pérdida contribuya al riesgo de fractura independientemen-

te de la baja masa 6sea (30).
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Figura 15

Tasas medias de pérdida 6sea en mujeres postmenopausicas, estimadas en
sitios corticales (tercio medio del radio, metacarpiano) o sitios
predominantemente cancelosos (columna, tercio distal del radio) a partir de
una revision de la literatura sobre el tema

L kil Canceloso
3 H Cortical

Pérdida 6sea
(% por afio)

WHO 93429/S

0 5 10 15 20
Tiempo transcurrido desde la menopausia (afios)

Varios estudios (30, 133, 241) indican que el principal factor determinante
de la densidad 6sea en la edad avanzada es la densidad 6sea mdxima, mas
que las tasas variables de pérdida 6sea, al menos en los sitios apendiculares.
En otras palabras, se puede pronosticar con mds precision la fractura a par-
tir de la estimacion de la masa 6sea en los sitios apendiculares més que so-
bre la base de las tasas de pérdida. Sin embargo, el problema real es la me-
dida en que la evaluacién combinada aumenta la exactitud. La correlacién
entre las mediciones de la masa dsea efectuadas en la menopausia y las rea-
lizadas 12 afios mds tarde es de aproximadamente 0,8 (91); en consecuencia,
el 64% de la varianza en la medicién de la densidad a los 12 afios es atribui-
ble a la densidad 6sea en la menopausia. El 36% restante puede explicarse
sobre la base de los errores de precisién (digamos, el 6%) y las tasas dife-

Cuadro 20

Duracion relativa del periodo de seguimiento necesario para detectar una
modificacion de la densidad 6sea con un determinado nivel de confianza

(ET = 1%)°

Sitio Técnica” Pérdida ¢sea (% = DT)
Radio, tercio distal ASF 1,00

Radio, tercio proximal ASF 1,01

Calcéneo ASF 1,09

Columna ADF 1,30

Trocanter ADF 2,57

Cuello del fémur ADF 2,67

Triangulo de Ward ADF 3,50

Columna TCC 4,10

* Reproducido de la referencia 264 con la autorizacion de los autores y de Springer-Verlag.
" ASF = absorciometria simple de fotones

ADF = absorciometria dual de fotones

TCC = tomografia computarizada cuantitativa.
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renciales de pérdida 6sea. No obstante, se puede esperar que, si las tasas de
pérdida Gsea varian en forma marcada entre los individuos, la tasa de pérdi-
da progresivamente adquirird mayor importancia con el tiempo: cuanto mas
largo sea el intervalo entre la medicién en la menopausia y una segunda es-
timacion, mayor serd el efecto de la pérdida 6sea. Por consiguiente, la esti-
macién de las pérdidas se vuelve gradualmente mds importante al avanzar los
afios, en forma paralela al riesgo creciente de fractura. A la edad de 70 afios,
las contribuciones de la masa inicial y las tasas de pérdida se acercan a la
igualdad estadistica (75), pero los errores de las mediciones repetidas son ma-
yores, de tal modo que una parte minoritaria de la varianza es explicada por
la pérdida 6sea. Se ha llegado a conclusiones similares en estudios del espe-
sor cortical. En un estudio prospectivo, el coeficiente de correlacion entre la
superficie cortical del segundo metacarpiano en mujeres que al iniciar el es-
tudio tenfan 40-49 afios de edad y el valor obtenido 20 afios més tarde fue de
0,82 (133). Esto indica que menos del 30% de la varianza en el grupo de
60-69 afios de edad podia explicarse por las tasas diferenciales de pérdida.

En cuanto a la medida en que se pueden pronosticar las pérdidas definitivas
a partir de las pérdidas en la época de la menopausia, los datos actuales se-
fialan que el conocimiento de las pérdidas en los primeros cinco afios mejo-
rard en alrededor del 50% la estimacion de la densidad 6sea definitiva. Se ob-
tienen conclusiones similares a partir de modelos matemadticos (265); se ha
estimado que el 31% de los casos de fracturas de cadera se producirdn en in-
dividuos situados en el cuartil mas alto de pérdida 6sea, en comparacion con
el 20% entre aquellos que estdn en el cuartil mas bajo. Por desgracia, la du-
racion de los estudios prospectivos de la pérdida dsea es relativamente limi-
tada (12 a 20 afios) en comparacién con la latencia de muchas fracturas os-
teoporéticas. En consecuencia, no hay informacién directa disponible para
evaluar el grado en que mejoraria el valor de pronéstico con una estimacion
de las tasas de pérdida medidas en las mujeres muy ancianas durante cinco
0 10 afios, ademds de una estimacion en la edad de la menopausia. Esta es un
area importante para futuras investigaciones.

Estas incertidumbres no implican necesariamente que la medicién repetida
de la densidad 6sea no puede ser un componente de la metodologia de de-
teccién. La densidad 6sea existente pronostica el riesgo de fractura a los 70
y los 50 afios de edad, y la determinacién posterior proporcionard una mejor
estimacion del riesgo, independientemente de las pérdidas. En la seccién 7
se considera nuevamente el posible empleo de mediciones repetidas.

Indices bioquimicos de la transferencia 6sea

Se han identificado varios marcadores bioquimicos de la transferencia dsea
(cuadro 21). La resorcién 6sea puede ser estimada indirectamente a partir de
la excrecion de calcio e hidroxiprolina en la orina. Se efectian las medicio-
nes en una muestra de orina tomada en el estado posterior a la absorcion (des-
pués de ayunar durante la noche), lo cual disminuye el efecto de las fuentes
alimentarias. La concentracién de calcio o hidroxiprolina en la orina en ayu-
nas se divide por la concentracién concurrente de creatinina para evitar la ne-
cesidad de recolecciones en determinadas horas. Las concentraciones plas-
maéticas de fosfatasa 4cida resistente al tartrato, en particular la fraccion



Cuadro 21
Marcadores bioquimicos de la transferencia 6sea’

Formacion Resorcién

Fosfatasa alcalina total Fosfatasa acida resistente al tartrato

Fostatasa alcalina dsea Acido gamma-carboxiglutamico libre

Osteocalcina (proteina Gla ¢sea) Fragmentos de proteina no colagena (7)

Péptidos de extension del tipo 1 Hidroxiprolina total y dializable
procolageno Hidroxilisina y sus glucésidos

o, HS glucoproteina Piridinolina y deoxipiridinoclina

Oftras proteinas éseas no (enlaces transversales no colagenos)
colagenas (?) Prolina inmunopeptidasa

° Reproducido de la referencia 266 con la autorizacion del autor.

4.3

derivada de los osteoclastos (267), y las mediciones de fragmentos de protei-
nas de la matriz 6sea como los enlaces transversales de deoxipiridinolina (268,
269), glucésidos de hidroxilisina o fragmentos de proteinas no coldgenas, li-
berados durante la resorcién, pueden proporcionar en el futuro pardmetros
nuevos de la resorcién, mds especificos (270).

El método bioquimico més ampliamente usado para evaluar la formacién 6sea
es la determinacién de la actividad plasmatica de la fosfatasa alcalina total,
que se deriva en parte de los osteoblastos. Esta medicién no es especifica, ya
que la actividad sérica de la fosfatasa alcalina incluye actividad proveniente
de otras fuentes. En el sujeto sano, la fraccién relacionada con el tejido éseo
constituye alrededor del 50% de la actividad total; el resto proviene de una
fraccién derivada del higado junto con una pequefia fraccion intestinal. La me-
dicién de la fosfatasa alcalina total es muy asequible y precisa y, cuando se
pueden excluir trastornos vinculados con concentraciones séricas elevadas de
la fosfatasa alcalina total, refleja indirectamente la tasa de formacion ésea. En
la actualidad se estdn elaborando métodos para determinar la fraccién de fos-
fatasa alcalina derivada de los osteoblastos, que, con el tiempo, incrementa-
rdn la especificidad de la medici6n. La osteocalcina (o proteina Gla 6sea), una
proteina especifica de los huesos, es producida tinicamente por los osteoblas-
tos y, en la osteoporosis, proporciona un indice de la formacién ésea. Se ha
comprobado que es un marcador de la formacién ésea mds sensible que la fos-
fatasa alcalina sérica en la investigacién clinica de la osteoporosis.

Se han establecido varios otros marcadores de la formacién 6sea, como las
valoraciones de fragmentos procoldgenos. Estos son instrumentos valiosos
de investigacion, pero se requiere mds informacién para conocer con certe-
za su utilidad en la estimacién de la pérdida 6sea (271). El valor del estré-
geno postmenopdusico residual o la globulina fijadora de hormonas sexua-
les es deficiente para pronosticar fracturas o tasas de pérdida ésea (272).

Estimacion bioquimica de las tasas de pérdida dsea

En la menopausia, las estimaciones bioquimicas de la resorcién y la forma-
ci6n Gseas aumentan en forma considerable, en aproximadamente 30-100%
(273,274), y disminuyen después del TRH (275, 276). Las grandes modifi-
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caciones de estos pardmetros, junto con los bajos errores de precisién de su
medicién en el laboratorio (5-10%), han fundamentado el argumento de que
pueden ser usadas para estimar las tasas de pérdida 6sea. La evaluacion ra-
pida del metabolismo 6seo tendria una trascendencia clinica particular, ya que
permitirfa orientar los tratamientos a la reduccién de la transferencia 6sea y
evaluar la respuesta a cualquier forma de tratamiento.

El error de precisién de la medicién en el laboratorio es menos importante
que la reproducibilidad a largo plazo de estos indices en pacientes o mujeres
normales. Los datos disponibles indican que se producen in vivo errores del
orden del 30-40% (277). Por consiguiente, la relacién entre el error de re-
producibilidad y las modificaciones observadas en la menopausia no es mas
favorable que en el caso de las mediciones de la densidad 6sea. La gran ven-
taja potencial de las estimaciones bioquimicas reside entonces en que se evi-
tan las determinaciones repetidas. En el contexto de la deteccion, la estima-
cién bioquimica eliminaria la necesidad de mediciones repetidas espaciadas
durante varios afios y, por lo tanto, permitiria decisiones clinicas mas opor-
tunas.

La sensibilidad y la especificidad de cada uno de los marcadores de la pér-
dida 6sea son variables pero bajas. Sin embargo, el andlisis multivariante de
un conjunto de marcadores ofrece mayor exactitud que una sola medicion.
Como indica el conocimiento de la remodelacién ésea, un aumento de la re-
sorcién precede al aumento de la formacién y, por lo tanto, la informacién
sobre estos dos aspectos mejora las estimaciones de las tasas de pérdida. Los
elementos analizables cuya utilidad se ha comprobado son la actividad séri-
ca de la fosfatasa alcalina, la osteocalcina sérica y las relaciones calcio/crea-
tinina e hidroxiprolina/creatinina en la orina después del ayuno. Los enlaces
transversales de piridinolina proporcionan informacién similar a la aportada
por la hidroxiprolina, pero en general las valoraciones son mds dificiles de
realizar; no obstante, ciertas valoraciones inmunolégicas de enlaces trans-
versales creadas mds recientemente son mds sencillas y en la actualidad es-
t4n sujetas a investigacién y convalidacién biolégica (278-280).

Los datos clinicos indican que se pueden pronosticar las tasas de pérdida 6sea
a partir de un conjunto de estimaciones bioquimicas efectuadas en los pri-
meros afios postmenopdusicos (97, 92, 281, 282) porque los indices de re-
sorcién aumentan mds que los de formacién con la carencia de estrogenos
(273). El empleo de conjuntos de indices bioquimicos ha sido puesto a prue-
ba en forma prospectiva en mujeres postmenopdusicas durante un periodo de
12 afios (91). Los investigadores han caracterizado al 25-30% de estas mu-
jeres en el periodo postmenopdusico temprano, que pierden més del 3% de
masa 6sea al afio, como perdedoras «rdpidas» de masa 6sea, y al resto, como
perdedoras «intermedias» o «lentas» de masa Osea. Las estimaciones bio-
quimicas de la transferencia 6sea en las perdedoras rdpidas son considera-
blemente més altas que en las demds. Esto indica que cuanto mds alto es el
grado de transferencia 6sea, mayor es el aumento de la resorcion osea en com-
paracién con la formacién 6sea. Combinando las estimaciones bioquimicas
de la transferencia 6sea, por ejemplo la relacién calcio/creatinina en la orina
después del ayuno, la fosfatasa alcalina plasmética y la osteocalcina sérica,
es posible estimar la tasa futura de pérdida ésea con una sensibilidad y es-



pecificidad razonables. En consecuencia, el 80% de las mujeres pueden ser
correctamente caracterizadas como perdedoras rapidas o lentas de masa 6sea
(positivas verdaderas, negativas verdaderas) (véase la figura 16). En la ac-
tualidad se estdn evaluando varios otros posibles marcadores de la transfe-
rencia 0sea (269, 276) que pueden aumentar atin mas la especificidad y la sen-
sibilidad de este método para estimar la pérdida dsea.

Figura 16

Contenido mineral 6seo (CMO) observado (obs) al iniciar el estudio (1977) y
12 afos mas tarde (1989), comparado con los niveles pronosticados (pron)
a partir de la masa dsea inicial y mediante pruebas bioquimicas en
perdedoras lentas, intermedias y rapidas de masa 6sea en el periodo
postmenopausico’
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* Datos modificados, tomados de la referencia 97, con la autorizacion de los autores y la edi-
torial.

La interpretacién de los marcadores bioquimicos (y la masa 6sea) evidente-
mente depende del momento de la seleccién de la muestra con respecto al
tiempo transcurrido desde la menopausia, ya que las tasas de pérdida son ma-
yores en el périodo postmenopdusico inmediato (93, 95). De hecho, la cate-
gorizacién en perdedoras rdpidas y lentas ha sido criticada cuando no se tie-
ne en cuenta el momento de la menopausia (283). Si se trata, por ejemplo, de
mujeres de edad avanzada, en quienes la pérdida 6sea es mas lenta, hay pe-
quefias diferencias en estas mediciones entre las pacientes con o sin fractura
de cadera (284, 285). Para los propésitos de la deteccion en la menopausia,
se ha comprobado que los marcadores bioquimicos pueden pronosticar la mo-
dificacién de la densidad mineral 6sea hasta por lo menos 12 afios después
de la menopausia (97). El grado de correlacién entre la pérdida dsea medida
directamente en el antebrazo y la estimada indirectamente con las pruebas
bioquimicas es de entre 0,70 y 0,77. Esto indica que las pruebas bioquimi-
cas tienen una eficiencia de alrededor del 50% comparadas con las medicio-
nes secuenciales directas de la masa dsea y, por lo tanto, es probable que me-
jore la estratificacién del riesgo de fractura. Todavia no se sabe si las
mediciones bioquimicas pueden ayudar a pronosticar el riesgo de fractura.
Es probable que se disponga de datos en los préximos afios (C. Christiansen,
1992, comunicacién personal); hasta entonces, serd dificil cuantificar el va-
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4.4

lor de las mediciones bioquimicas como elemento de la deteccion, pero ésta
sigue siendo un drea importante para investigaciones futuras.

Recomendaciones para la investigacion

1. Se requieren estudios prospectivos en gran escala para documentar las ta-
sas de pérdida 6sea en distintos sitios del esqueleto durante los periodos
premenopdusico y postmenopdusico, y para investigar las relaciones de
la masa 6sea maxima, la pérdida Gsea y las fracturas osteopordticas.

2. Es continua la necesidad de establecer marcadores bioquimicos especifi-

~ cos y sensibles de la transferencia 6sea. Su empleo en la deteccién exigi-
rd estudios de convalidacién y aplicabilidad, en particular sobre la facili-
dad de la determinacién y el control de la calidad.

3. Existen ventajas potenciales evidentes en agregar las estimaciones bio-
quimicas de la pérdida 6sea a las mediciones de la densidad 6sea en la de-
terminacion del riesgo de fracturas. Se requieren estudios prospectivos de
cohortes, durante muchos afios, para evaluar la mayor exactitud que re-
sulta de pronosticar la pérdida 6sea en distintos sitios del esqueleto y de
pronosticar el riesgo de fracturas.

Evaluacion clinica del riesgo

En una serie de estudios se han estimado los factores de riesgo de baja den-
sidad 6sea medida en diversos sitios (286-289), mientras que en otros se han
evaluado los factores de riesgo de fracturas distintos de la densidad 6sea (32,
290-295). Se han elaborado listas de los factores de riesgo y de los factores
protectores (cuadros 22 y 23) y con frecuencia se recomienda utilizar esos
factores para identificar a los individuos expuestos a un alto riesgo (296), la
estructura, la formacién y las enfermedades 6seas (4, 297, 298). En varios
casos, existe una clara relacién entre esos factores de riesgo y la baja densi-
dad dsea u otras causas de fracturas osteopordticas (véase el cuadro 5). Tal
vez factores de este tipo podrian aplicarse en la identificacién de los indivi-
duos expuestos al riesgo.

Cuadro 22

Factores que han sido vinculados con un menor riesgo de fracturas
osteoporéticas

Raza negra

Fuerza muscular
Osteoartrosis

Lactacion

Mulitiparidad

Ingesta elevada de caicio
Ejercicio moderado
Obesidad

Fluoruracién del agua potable
Algunos farmacos

— estrogenos

— diuréticos tiacidicos

— complementos de calcio
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Cuadro 23

Factores que han sido vinculados con un mayor riesgo de fracturas
osteoporéticas en las mujeres

Edad

Amenorrea primaria (por ejemplo, en el sindrome de Turner)

Amenorrea secundaria (por ejemplo, en atletas, la anorexia nerviosa, prolactinomas)
Ciclos menstruales anovulatorios

Menopausia prematura

idiopatica
ooforectomia quirdrgica
histerectomia (con conservacion de los ovarios)

Nuliparidad

Inmovilizacién e inactividad prolongadas

Raza caucésica o asidtica

Habito de fumar

Abuso de alcohol

Falta de ejercicio fisico

Factores nutricionales (baja ingesta de calcio, ingesta elevada de cafeina, proteinas,

fibras o sodio)

Ciertos farmacos

corticosteroides

anticonvulsivos

infusiones prolongadas de heparina
tiroxina

Ciertas enferrnedades®

Indice bajo de masa corporal
Antecedentes familiares positivos
Estructura fragil previa

Baja estatura y huesos pequefios

* Para una lista completa, véase el cuadro 5.

5.1

Estado gonadal

La edad media de la menopausia es aproximadamente 50 afios y una meno-
pausia prematura —ya sea natural o inducida por una intervencién quirdrgi-
ca— extenders el tiempo en el cual las mujeres estan expuestas a un estado
hipogonadal (299). Hay algunos datos que indican que la menopausia se ace-
lera en algunas mujeres sometidas a histerectomia y, tal vez, a la ligadura de
las trompas, aun cuando se conserven los ovarios. Asimismo, la menarca tar-
dia y la amenorrea primaria o secundaria aumentardn el riesgo de osteopo-
rosis (300) y anomalias mds sutiles de la funcién menstrual también pueden
contribuir a una baja densidad mineral ésea (30/). También se produce hi-
pogonadismo en una pequefia proporcién de hombres y puede llevar a la pér-
dida 6sea (302) y fracturas (303).

Las mujeres postmenopdusicas pueden producir esteroides adrenales, de los
cuales la androstenediona se convierte en estrégenos en el tejido adiposo. Esto
tal vez explique por qué las mujeres delgadas estin expuestas a un riesgo ma-
yor que las mas regordetas y, posiblemente, por qué el habito de fumar, que
disminuye el apetito y la grasa corporal, es un factor de riesgo (304). Sin em-
bargo, pueden existir otros factores adicionales relacionados con el habito de
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fumar y hay ciertas pruebas de que ese hdbito puede acelerar el metabolismo
periférico de estrégenos administrados en forma exdégena (305).

Otros trastornos

El término «osteoporosis» implica una disminucién de la cantidad de tejido
6seo sin una modificacién de su calidad. Esto distingue a la enfermedad de
la osteomalacia (mineralizacién defectuosa de los huesos) causada, por ejem-
plo, por la carencia de vitamina D. Esta carencia de vitamina D puede co-
existir con la osteoporosis y agravarla, en particular en las personas de edad
avanzada, a causa del hiperparatiroidismo secundario (306, 307). Muchos
otros trastornos también pueden contribuir a la pérdida ésea (véase el cua-
dro 5); los mds importantes de ellos son los trastornos endocrinos como el
hipertiroidismo, el hiperparatiroidismo, la diabetes mellitus dependiente de
lainsulina y la enfermedad de Cushing (308). Puede existir mielomatosis con
las fracturas osteoporéticas por aplastamiento. Las causas menos frecuentes
de osteoporosis incluyen la osteogénesis imperfecta, la malabsorcién, la in-
suficiencia renal crénica y ciertos farmacos. Todos estos trastornos son com-
parativamente raros y, por lo tanto, tienen relativamente poca trascendencia
para cualquier estrategia de deteccién general. No obstante, si proporcionan
una indicacién clinica para la estimacién de la densidad 6sea en los indivi-
duos afectados (véase la seccién 7).

Otros factores

Varios otros factores se vinculan con un riesgo mayor o menor de osteopo-
rosis. La inmovilidad (o, més correctamente, la pérdida de tensiones gravi-
tacionales) es una causa importante de pérdida 6sea y un problema en los vue-
los espaciales prolongados, asf como en las mujeres osteoporéticas. Una
mujer inmovilizada durante un mes puede perder mas masa 6sea de la que
normalmente perderia en uno o dos afios de proceso osteoporético (309, 310).
En consecuencia, las mujeres con un estilo de vida sedentario probablemen-
te estdn expuestas a un mayor riesgo de pérdida 6sea y se ha sefialado que un
estilo de vida cada vez mds sedentario explica el incremento del aumento es-
pecifico para la edad de las tasas de fractura, tanto en los hombres como en
las mujeres.

Las mujeres de color sufren menos osteoporosis y menos fracturas que las
caucdasicas porque tienen una mayor masa Gsea. Los antecedentes familiares
de osteoporosis pueden ser importantes y hay ciertos indicios de un compo-
nente genético en la masa Gsea méxima (377-315). Farmacos tales como los
corticosteroides y los tratamientos de sustitucion tiroidea, asi como el con-
sumo excesivo de alcohol, aumentan el riesgo de osteoporosis. El consumo
de cigarrillos es tal vez un factor de riesgo por diversas razones: las mujeres
que fuman cigarrillos son mds delgadas que las no fumadoras, tienen una me-
nopausia natural mds temprana y pueden catabolizar los estrégenos exdge-
nos con mas rapidez. Como sucede con el consumo elevado de alcohol, el
habito de fumar en si puede inhibir los osteoblastos.

La funcioén de la nutricién es quizas el elemento mdas controvertido en el ori-
gen de la osteoporosis. Estd muy difundida la opinién de que la ingesta ina-
decuada de calcio durante toda la vida es un importante factor de riesgo (67,
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316). La cantidad recomendada de calcio en la dieta para los adultos es de
500 mg diarios en el Reino Unido (pero més alta en algunos otros pafses) y
una proporcion considerable de la poblacién en peligro consume menos de
esa cantidad. Sin embargo, algunos investigadores piensan que el calcio de
la dieta tiene pocos efectos y, en realidad, se carece de pruebas convincentes
de que la masa 6sea en la menopausia es afectada por la cantidad de la in-
gesta de calcio en los afios anteriores (266). Aun asi, probablemente el cal-
cio tenga una funcién terapéutica como agente farmacolégico que demora la
pérdida 6sea en las personas de edad avanzada (véase la seccién 6). Otros fac-
tores nutricionales incluyen el consumo de cafeina y alcohol y las dietas con
un contenido elevado de proteinas y fosfatos, pero la evidencia que vincula
estos factores con la osteoporosis es sélo circunstancial.

A menudo se comunica la presencia de desnutricién en las personas de edad
avanzada (317-319), lo cual tal vez influya en la pérdida Gsea, el riesgo de
sufrir caidas o la respuesta a las lesiones (320, 321). Las intervenciones nu-
tricionales parecen afectar favorablemente la prognosis de los pacientes con
fractura de cadera (322-324).

La mayoria de los factores de riesgo se relacionan con la densidad 6sea v, a
la vez, con el estado gonadal, pero la menor densidad o masa 6seas y la dis-
minucién de la funcién gonadal no son las tnicas causas de las fracturas. Otros
factores que afectan la resistencia 6sea son la desnutricién de la estructura
trabecular, la transferencia ésea, los traumatismos y las respuestas neuro-
musculares a las caidas (327). La identificacién clinica de los factores no di-
rectamente relacionados con la masa 6sea puede ayudar en la deteccién para
orientar intervenciones preventivas.

Aplicacién de la evaluacion clinica

Muchos de los factores implicados en el origen o agravamiento de la pérdi-
da 6sea se han determinado en estudios epidemioldgicos retrospectivos que
compararon a personas con y sin fracturas. Es incierto el efecto de las varia-
bles causantes de confusién en los estudios de este tipo mediante observa-
ciones. Un buen ejemplo es el consumo de cafeina, donde se infiere la cau-
salidad, que tendrfa que ser confirmada en estudios prospectivos (325).
Aparte de la edad, el sexo y la raza, muchos de los factores de riesgo identi-
ficados hasta el momento, como el hiperparatiroidismo y la enfermedad de
Cushing, son comparativamente poco frecuentes y su utilidad para la detec-
cion por consiguiente escasa. En un gran estudio retrospectivo de casos de
fractura de:cadera, el efecto de todos los factores de riesgo identificables, in-
cluyendo la altura y el peso, fue pequefio (Estudio de la Osteoporosis en el
Mediterraneo (MEDOS), resultados inéditos). Sin embargo, un importante
factor de predisposicién es una fractura anterior por fragilidad. En un estu-
dio, las personas con una fractura por fragilidad y elevada masa Gsea tenian
un riesgo de fractura 10 veces més alto que el de los testigos; el aumento en
los situados en el tercil mds bajo del contenido mineral éseo se triplicé en el
caso de la columna (65). En el Reino Unido se han informado valores algo
mds bajos (duplicaciones) para otras fracturas (326). No obstante, la pro-
duccién de fracturas es un indicador tardio del riesgo y podria no ser dptimo
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para un programa de deteccién si se usara este factor de riesgo en el momento
de la menopausia.

Un hecho més importante afin es que varios estudios han encontrado que la
informacion sobre factores de rtesgo anteriores no permite pronosticar la masa
6sea con precision suficiente para que sea itil en la evaluacién del riesgo de
fractura o la densidad mineral 6sea de las personas (91, 327). Por ejemplo,
Slemenda y sus colaboradores (328) identificaron predictores del contenido
mineral 6seo en diversos sitios y luego compararon los valores pronostica-
dos en esos sitios con los resultados observados. En el caso de la densidad
mineral 6sea del cuello del fémur, el mejor modelo de prediccién explicé s6lo
el 17% de la variabilidad de las mediciones de la densidad mineral 6sea en
la cadera y clasificé correctamente s6lo al 65% de las mujeres perimenopau-
sicas cuya masa 6sea estaba en el tercil més bajo (figura 17). Modelos simi-
lares clasificaron correctamente al 68% de las mujeres con un bajo conteni-
do mineral 6seo en | tercio medio del radio, y al 61% de aquellas con baja
densidad mineral 6sea en la columna lumbar. Este grado de precisién es ina-
decuado para la atencién y la deteccion de los pacientes, ya que se puede me-
dir directamente la densidad mineral 6sea con menos errores de clasificacion.
Se ha llegado a conclusiones similares en otros estudios que examinaron la
idoneidad de los factores de riesgo para explicar las diferencias en la densi-
dad mineral 6sea (133, 247, 286, 327, 329-331).

Figura 17

Diagrama de la densidad mineral 6sea (DMO) observada en el cuello del
fémur en contraste con el puntaje correspondiente a los factores de riesgo’

Nota: Una puntuacién mas baja indica un riesgo aparente menor.
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* Basado en datos de la referencia 328, usados con la autorizacién de la editorial.

64

Las combinaciones de los factores de riesgo también tienen un valor limita-
do para el pronéstico de fracturas en los individuos. En los Paises Bajos, una
puntuacién de los factores de riesgo permitié discriminar entre 1014 muje-
res de 45-64 afios de edad que tuvieron o no tuvieron fracturas posteriores en
los nueve afios de seguimiento, pero la sensibilidad fue baja (37-48%) y la



Cuadro 24

Prevalencia de los factores de riesgo y riesgo relativo de fractura de
columna en un grupo de mujeres estadounidenses de ascendencia
japonesa®

Prevalencia Riego Valor

Factor de riesgo (%) relativo de P
Menopausia prematura (edad < 40) 47 1,6 NS
Antecedentes familiares 1,7 2,7 NS
Baja estatura (< 1,55 m) 87,2 16 NS
Delgadez (indice de masa corporal < 19,7) 14,7 1,7 NS
Carencia de calcio (ingesta < 500 mg/dia) 83,9 1,2 NS
Actividad fisica (Indice < 26,9) 7.8 25 NS
Nuliparidad 57 1,6 NS
Habito de fumar 16,8 1,2 NS
Alcohol (> 2 g/dia) 4.8 1,7 NS
Ascendencia asiatica 100,0 — —
- Cafefna (= 300 mg/dia) 29,6 2.1 NS
Enfermedad gastrointestinal cronica 41 1,0 NS

¢ Datos modificados de la referencia 333, usados con la autorizacién de la editorial.

especificidad, modesta (83-84%) (332). La falta de especificidad fue com-
probada nuevamente en un estudio efectuado por Wasnich y sus colaboradores
(333), en el cual no fue posible pronosticar fracturas vertebrales a partir de
diversos factores de riesgo en un grupo de 704 mujeres estadounidenses de
ascendencia japonesa (cuadro 24). Asimismo, el valor de prediccion positi-
va de una puntuacién elevada de factores de riesgo fue sélo del 9-17%, se-
giin el valor limite usado, para identificar fracturas vertebrales entre 1012 mu-
jeres del Reino Unido (9), y la mayor parte de esa modesta capacidad de
-prediccién fue aportada por los antecedentes de fracturas vertebrales ante-
riores. Por consiguiente, la especificidad y la sensibilidad de los factores de
riesgo son demasiado bajas para tener un gran valor clinico.

Sin embargo, estas conclusiones se relacionan basicamente con el empleo de
la evaluacién clinica de los factores de riesgo en la perimenopausia; tal vez
se apliquen consideraciones diferentes en los afios posteriores. En conse-
cuencia, el riesgo relativo de fractura de cadera es elevado en los pacientes
que ya han sufrido una fractura osteoporética (65, 326). Hay pruebas con-
vincentes de que las intervenciones cuando ya ha avanzado la historia natu-
ral de la pérdida 6sea pueden todavia reducir considerablemente el riesgo de
fracturas futuras, lo cual justificaria la deteccién en las personas de edad avan-
zada. Si es asi, el andlisis de los factores clinicos de riesgo puede asumir una
importancia mayor de la hasta ahora reconocida.

5.5 Recomendaciones para la investigacion

1. Son importantes los estudios prospectivos para determinar la causalidad
de muchos presuntos factores de riesgo, aunque es limitada la funcién de
éstos en la deteccion.

2. Se requieren estudios de los factores de riesgo en las personas de edad
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avanzada, en particular cuando la sensibilidad y la especificidad de las
puntuaciones de los factores clinicos de riesgo pueden ser mayores que
en las personas de mediana edad.

3. Es problemadtica la evaluacién de muchos factores de riesgo, como los h4-
bitos en cuanto a la dieta en toda la vida y el tipo y grado de ejercicio. Por
consiguiente, es necesario establecer y convalidar la evaluacién de los fac-
tores de riesgo.

Riesgos y beneficios de
las intervenciones

La evaluacion del riesgo de fracturas osteopordéticas debe ser situada en el
contexto de la eficacia de las intervenciones terapéuticas. En esta seccidn se
dan algunas indicaciones sobre la eficacia de las intervenciones actualmen-
te disponibles, en especial el TRH, y se consideran sus efectos secundarios
en la osteoporosis postmenopdusica.

Prevencion primaria

El objetivo fundamental de la intervencién en la osteoporosis es prevenir las
fracturas; esto se puede lograr incrementando la masa 6sea en la madurez,
previniendo la pérdida 6sea posterior o restableciendo el contenido mineral
6seo y la estructura en los huesos que, de otro modo, serian osteoporéticos.
Los calculos tedricos indican que un aumento relativamente pequefio de la
masa 6sea media se asociaria con una reduccion considerable del riesgo de
fractura (figura 18). Como se analizé anteriormente, en la masa dsea m4xi-
ma influyen factores ambientales y genéticos y se ha sefialado que la masa
6sea en la madurez del esqueleto podria ser mejorada por el ejercicio, evi-
tando fumar y la inmovilizacién prolongada y determinando y tratando lo tras-
tornos de carencia de estrégenos. Mas controvertida es la funcién de la ma-
nipulacién de la dieta para aumentar la ingesta de calcio, proteinas y otros
nutrientes. Si bien sélo hay conjeturas acerca de la funcién precisa de estos
factores (260), es importante reconocer que factores no hormonales (es de-
cir, no dependientes de los estrégenos) originan las grandes diferencias inte-
rregionales en la incidencia de la osteoporosis, ya que afectan a los hombres
y las mujeres. Asimismo, el aumento secular de la incidencia de las fractu-
ras de cadera observado en muchos pafses europeos ha afectado tanto a los
hombres como a las mujeres.

Estas observaciones indican que factores vinculados con el estilo de vida tie-
nen gran importancia para determinar la masa 6sea y, por consiguiente, el ries-
go de fracturas osteopordticas (335). El factor mas probable vinculado con
el estilo de vida es el ejercicio (336, 337): en el Reino Unido, por ejemplo, el
consumo de alimentos ha disminuido en los dltimos 20 afios, mientras que
el peso corporal no se ha modificado considerablemente, lo cual indica una
disminucién del gasto de energia (266). Como el ejercicio produce un com-
probado beneficio en otros trastornos como las enfermedades cardiovascu-
lares, la atenci6n prestada a los factores vinculados con el estilo de vida pue-
de ser un componente muy importante de las medidas generales de salud, aun
cuando se desconoce su eficacia para reducir la incidencia de las fracturas.



También se ignora cudles regimenes de ejercicio serian mas eficaces para in-
crementar al maximo la masa 6sea, aspecto que constituye un drea importante
para otras investigaciones.

Si bien se podria fomentar una mejor nutricién y el aumento del ejercicio en
la poblacién, es poco justificable adoptar las mediciones de la densidad 6sea
para estimar el riesgo en la nifiez o la juventud, como parte de una politica
nacional de salud. Sin embargo, esto no significa que esas mediciones no se-
rian ttiles en algunos individuos; en realidad, las mediciones de la densidad
6sea pueden ser un componente ttil aunque secundario de la deteccién de ca-
sos entre personas jovenes (véase la seccién 7).

Figura 18

Relaciones entre la densidad mineral 6sea (DMO) del cuello del fémur y la
incidencia de las fracturas de cadera’

El recuadro de la izquierda muestra la modificacion de la DMO media con la edad en fas mu-
jeres postmenopausicas (*—*) y el incremento de ia DMO en cada edad tedéricamente ne-
cesario para reducir a la mitad la correspondiente incidencia de las fracturas de cadera
(c—o°). El recuadro de la derecha muestra la incidencia especifica para la edad de las frac-
turas del cuello del fémur (s—e) y la menor incidencia (0—°) que se podria esperar si se au-
mentara la DMO media como se muestra en el recuadro de la izquierda.
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* Basada en datos de la referencia 334, usados con la autorizacion del New England jour-
nal of medicine.

6.2 Prevencion de la pérdida 6sea

Se han realizado muchos estudios para evaluar las intervenciones que impi-
den la pérdida 6sea, en particular el TRH en el momento de la menopausia.
Este informe no incluye una evaluacion detallada de los riesgos y los bene-
ficios del TRH, que han sido el tema de varios trabajos (338-340). No obs-
tante, no es conveniente desconocer los riesgos y los beneficios de la inter-
vencion, ya que tienen consecuencias fundamentales para las estrategias de
deteccidon. Ademads, se usan varias intervenciones distintas del TRH en la pre-

67



6.3

6.3.1

68

vencién de la osteoporosis, pero en general han sido ignoradas por quienes
consideran la deteccién (7, 1/). También se examinan esas intervenciones,
ya que el TRH no es universalmente aceptable, y los argumentos acerca de
su eficacia para la deteccién son fundamentalmente diferentes de los que se
refieren al TRH.

Tratamiento de reemplazo de hormonas

El término «tratamiento de reemplazo de hormonas» (TRH) se usa en forma
genérica en este informe para indicar el empleo de estrégenos, ya sea solos
o0 en combinacién con progestogenos. Cuando es necesario distinguir entre
los estrégenos solos y éstos combinados con progestogenos, se sefiala en for-
ma explicita esa distincién, que puede ser importante porque en las teorfas
concernientes a los riesgos y los beneficios del TRH influye mucho la elec-
cion del régimen. Estas consideraciones son menos complicadas en el caso
de los efectos del TRH en las fracturas osteoporéticas.

Efectos sobre los huesos

Muchos datos de los estudios prospectivos indican que el empleo del TRH
prevendra la pérdida 6sea en la menopausia y posteriormente (347-347). En -
algunas mujeres, las dosis necesarias para prevenir la pérdida 6sea son més
altas que las requeridas para tratar los sintomas menopdusicos. La dosis de
estrogenos conjugados que previene la pérdida ésea de 0,625 mg/dia, pero
es variable la respuesta a esta dosis.

En general, los estrégenos previenen la pérdida ésea por completo, indepen-
dientemente de cuando son administrados en el proceso de pérdida dsea os-
teopordtica (345, 346, 348-350). Suponiendo que la pérdida ésea se reanuda
seglin la tasa prevista cuando se interrumpe el tratamiento, los efectos del
TRH sobre las tasas de fractura serian notables. Asi, el TRH administrado
durante los 10 afios posteriores a la menopausia retrasaria en 10 afios el ries-
go de fracturas con la edad. Los cdlculos basados en esta premisa indican que
el riesgo de fractura de cadera disminuiria en mas del 50% y los datos epi-
demiolégicos apoyan esta hipdtesis.

Los estudios de casos y testigos y de cohortes sistematicamente informan que
el TRH reduce el riesgo de fractura de cadera en las mujeres perimenopéu-
sicas y postmenopdusicas (357, 352). La estimacion combinada del riesgo re-
lativo de fractura de cadera comparando a las usuarias de estrégenos con las
no usuarias es del 0,7 (intervalo de confianza del 95%, 0,6-0,8) (340). Algu-
nos datos indican que el riesgo de fractura de cadera disminuye al aumentar
la duracién del empleo de estrégenos. El tratamiento con progestégenos so-
los previene la pérdida 6sea y varios estudios han encontrado que los regi-
menes combinados de estrégenos y progestdgenos tienen ese mismo efecto
(346,353, 354). Hay datos epidemioldgicos limitados que indican que los pro-
gestégenos no influyen negativamente en los efectos de los estrégenos sobre
las fracturas de cadera (355). En consecuencia, no hay pruebas de que agre-
gar un progestégeno al tratamiento con estrégenos afecte en forma negativa
el efecto protector de los estrégenos contra las fracturas osteopordticas.

No se sabe si los efectos del TRH persisten o hay una pérdida 6sea «com-



pensadora» (7, 8, 339). Este es un aspecto importante porque comtnmente
se recomienda el TRH por hasta 10 afios, pero la gran mayoria de las fractu-
ras se producen después de la edad de 70 afios, es decir, dos decenios des-
pués de la edad media de 1a menopausia. Como la fractura de cadera se pro-
duce principalmente después de esta edad, una exposicion relativamente breve
al TRH (por ejemplo, 10 afios) tendria considerables resultados benéficos para
el riesgo de fractura sélo si los efectos fueran prolongados. Los datos mas di-
rectos indican que la masa 6sea que se ha conservado no se pierde con rapi-
dez cuando se interrumpe el tratamiento con estrégenos, y que la pérdida 6sea
que se reanuda después de interrumpir el tratamiento se produce con la mis-
ma tasa que tenia inmediatamente antes de instituir el tratamiento. En uno de
los primeros estudios, que evalué la densidad ésea en mujeres sometidas a
ooforectomia, se sefialé que se producia una pérdida 6sea compensadora des-
pués de interrumpir el tratamiento (356), pero no se ha hecho esa observa-
cién en otros estudios (344) (R. Lindsay, 1992, comunicacién personal). La
ausencia de una pérdida compensadora ha sido confirmada recientemente en
una investigacién mediante el seguimiento de las mujeres durante siete afios
después de interrumpir el TRH (238); la cantidad de masa 6sea salvada du-
rante el tratamiento con estrégenos se conserva por al menos siete afios y pro-
bablemente por mucho mas tiempo.

Hay datos indirectos que también indican que el efecto de los estrégenos pue-
de persistir por hasta 25 afios. Los estudios de las tasas de fracturas osteo-
poréticas después de la edad de 50 afios muestran que las tasas se incre-
mentan en las mujeres en comparacion con los hombres. El excedente de
morbilidad entre las mujeres es evidente hasta la edad de 75 afios y luego se
desvanece (36). Esto coincide con las observaciones de los estudios sobre
los efectos de los estrégenos en el riesgo de fractura de cadera al aumentar
la edad (357).

Varios estudios epidemioldgicos de casos y testigos han demostrado que, si
bien los efectos de los estrégenos en el riesgo de fractura de cadera persisten
hasta una edad muy avanzada, esos efectos son menores que en las mujeres
mas jovenes tratadas m4s recientemente con estrégenos (7). Un estudio ha
sefialado que el riesgo de fractura de cadera o de antebrazo en las mujeres
que interrumpen el tratamiento con estrégenos vuelve a valores casi inicia-
les seis 0 mds afios después de interrumpir el tratamiento (348). Otros infor-
mes también indican este efecto menor (357, 358). Es importante reconocer
que estos estudios no han demostrado una modificacién considerable del ries-
go de fractura como una funcién del tiempo transcurrido desde la interrup-
cién del tratamiento.

Es probable que sea persistente el efecto de los estrégenos, como lo indican
los datos prospectivos; sin embargo, existe una evidente discrepancia entre
las conclusiones derivadas de las investigaciones epidemioldgicas y las al-
canzadas en las investigaciones clinicas. Los datos epidemiolégicos provie-
nen de estudios retrospectivos de casos y testigos o mediante observaciones
en mujeres de edad avanzada, que no tienen en cuenta las defunciones, ya
que quienes mueren no estan disponibles para la investigacién. En vista de
la mayor comorbilidad y la tasa mas alta de defunciones entre las personas
osteopordticas (359, 360), es de esperar que el riesgo relativo de fractura de
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cadera entre las usuarias de estrégenos serd mas bajo cuanta més edad tenga
la poblaci6n. Parece entonces poco probable que el efecto de los estrégenos
sea transitorio, pero €sta es un drea importante para otras investigaciones.

Cardiopatia coronaria

La incidencia de la cardiopatia coronaria es relativamente baja en las muje-
res premenopausicas, pero aumenta en forma constante después de la meno-
pausia. Estd bien establecida la relacién entre las enfermedades cardiovas-
culares y la pérdida de la funcién ovdrica (36/-364), pero no el mecanismo
subyacente.

Las revisiones sistematicas de la literatura sobre el tema revelan pruebas bas-
tante convincentes de que el tratamiento con estrégenos reduce alrededor del
30-50% el riesgo de cardiopatia coronaria, pero los datos se han obtenido en
estudios mediante observaciones que estdn sujetos a sesgos (365). Como los
aparentes efectos protectores de los estrgenos podrian ser consecuencia de
que mds mujeres sanas tomen estrogenos (366-368), es importante confirmar
el grado de beneficio en estudios alcatorizados con testigos. La dosis oral de
estrogenos conjugados usada en la mayoria de los estudios que han compro-
bado la protecci6n contra la cardiopatia coronaria es de 0,625-1,25 mg dia-
rios. No son suficientes los datos para determinar la duracién 6ptima del tra-
tamiento con estrégenos para prevenir la cardiopatia coronaria.

Las concentraciones séricas de lipoprotefnas constituyen un fuerte factor de
riesgo de cardiopatia coronaria en las mujeres. Se ha demostrado que el tra-
tamiento con estrégenos reduce el colesterol de las LBD séricas y aumenta
el colesterol de las LAD séricas dependiendo de la dosis (369, 370).' Varios
progestogenos atenudan el efecto benéfico de los estrégenos sobre las lipo-
proteinas y despiertan la preocupacién de que el agregado de progestégenos
pueda anular algunos de los efectos cardioprotectores del tratamiento con es-
trégenos (371, 372). La medida en que se revierte el efecto benéfico de los
estrogenos sobre las lipoproteinas depende del tipo, la dosis y 1a duracién del
empleo de progestégenos (373). Los progestégenos C-21 como el acetato de
medroxiprogesterona tienen menos efectos secundarios y menos efectos des-
favorables en las lipoproteinas que los progestégenos C-19 (374-376). Ade-
més, el empleo intermitente de progestégenos tiene pocas consecuencias pro-
longadas en los perfiles de los lipidos, ya que no persisten la modificaciones
intensas (370).

Las modificaciones de las lipoproteinas tal vez no sean el dnico mecanismo
mediante el cual los estrégenos reducen el riesgo cardiovascular. Varios ex-
perimentos con monos y conejos alimentados con dietas aterogénicas han de-
mostrado que los estrégenos protegen contra la aparicién de aterosclerosis.
Una combinacién de estradiol y progesterona no tuvo ningiin efecto sobre las
LAD y el colesterol total, pero parecié proteger contra la aparicién de ate-
rosclerosis de manera tan eficaz como los estrégenos solos (377-379). Ade-
mds, en varios estudios clinicos se ha determinado el efecto de los estréoge-
nos en el riesgo de cardiopatia coronaria después de hacer ajustes para tener
en cuenta las modificaciones de los lipidos; menos de la mitad de la reduc-

' LBD = lipoprotefnas de baja densidad: LAD = lipoproteinas de alta densidad.



cién del riesgo mediante el tratamiento con estréogenos se vinculé con modi-
ficaciones de los lipidos (371, 380, 381).

Estas observaciones indican que es probable que cualquier efecto negativo
de los progestégenos en el riesgo de cardiopatia coronaria sea pequefio, y mu-
cho mas pequefio que los efectos benéficos de los estrdgenos. Sélo dos estu-
dios en mujeres han evaluado directamente los efectos del tratamiento con
estrogenos mas un progestogeno en el riesgo cardiovascular. Un pequeiio es-
tudio alcatorizado con testigos comprobé una reduccién sustancial pero no
significativa del riesgo relativo (382). En un estudio mas grande, se indic6
que el grado de proteccidén parece ser tan grande como el observado en las
mujeres que toman estrogenos solos (383). Estos datos sefialan que el riesgo
de cardiopatia coronaria es reducido entre las mujeres que toman estrégenos
m4s un progestégeno, pero los datos no son adecuados para determinar si este
efecto protector es tan grande como el de los estrégenos solos.

Los efectos del TRH en la cardiopatia isquémica tienen consecuencias im-
portantes para las estrategias de deteccién. Cuanto mas grandes son los be-
neficios del TRH con respecto al riesgo cardiovascular, menos adecuado re-
sulta orientar las intervenciones sobre la base de la densidad mineral dsea.
Un estudio (257) mostré que el empleo universal del TRH en la menopausia
permitfa salvar mas afios de vida de mayor calidad (y con un costo menor)
que un programa de empleo del TRH en mujeres expuestas a un alto riesgo,
identificadas mediante la deteccién de la densidad mineral 6sea (17% de la
poblacidn, 15 afios de tratamiento), si el riesgo de cardiopatia coronaria dis-
minufa en un 25% o mds en las mujeres tratadas.

6.3.3 Cancer de endometrio

Los efectos de los estrégenos en el cancer de endometrio estédn bien estableci-
dos y han sido examinados en otros trabajos (384-387). De acuerdo con esti-
maciones combinadas, el riesgo relativo de cancer de endometrio en mujeres
que en algiin momento han usado estrégenos, en comparacién con aquellas que
nunca los usaron, es de 2,4 (S. Cummings, 1992, comunicacién personal). El
riesgo se incrementa al aumentar la duracion del empleo de estrégenos, pero
los efectos en la mortalidad son menos seguros (388). Si bien es limitada la in-
formacién epidemiolégica, los datos histolégicos y clinicos indican que el agre-
gado de un progestégeno al régimen de estrégenos previene el aumento del ries-
go de céncer de endometrio siempre que la dosis y el esquema del tratamiento
con progestégenos sea adecuado para prevenir la hiperplasia endometrial (389,
390). Cuatro estudios prospectivos han examinado los efectos del tratamiento
combinado con estrogenos y progestogenos sobre el riesgo de cancer de en-
dometrio (382, 391-393): ninguno ha comprobado un aumento del riesgo (en
comparacion con el de las no usuarias), pero los datos son muy limitados.

6.3.4 Cdncer de mama

Es probable que ¢l tratamiento con estrégenos se vincule con un mayor ries-
go de cancer de mama, pero los resultados de las investigaciones son con-
tradictorios. Desde 1970, se han efectuado por lo menos 24 estudios de ca-
sos y testigos sobre el tratamiento con estrégenos y el riesgo de cancer de
mama; tres andlisis recientemente publicados de esos estudios no encontra-
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ron ningtin aumento del riesgo general de céncer de mama entre mujeres que
habian tomado estrégenos en algiin momento, en comparacion con las mu-
jeres que nunca recibieron el tratamiento (394-396). Los estudios que han eva-
luado los efectos del empleo prolongado de estrégenos también han produ-
cido resultados contradictorios. Muchos muestran un pequefio aumento del
riesgo entre las mujeres que han tomado estrégenos durante el periodo més. -
prolongado, mientras que otros no encontraron esos resultados. Un meta-
andlisis reciente indicé que 15 afios de empleo de estrégenos podrian au-
mentar el riesgo de cdncer de mama en hasta un 30% (riesgo relativo, 1,3;
intervalos de confianza del 95%, 1,2-1,6) (396). No se ha comprobado nin-
glin aumento de la mortalidad por cdncer de mama (397, 398). Es probable
que la predisposicién al cidncer de mama se establezca tempranamente en la
vida y el TRH podria acelerar la aparicién del trastorno.

Hay que sefialar que el riesgo de céncer de mama en las mujeres sanas aumenta
progresivamente con la edad, pero la tasa de ese aumento se atenia aproxi-
madamente en la época de la menopausia. En consecuencia, todo aumento del
riesgo relativo de cdncer de mama en las mujeres que reciben el TRH tal vez
no reflejen més que la continuidad de su estado estrogénico. Esta idea coin-
cide con el aumento observado del riesgo de cdncer de mama en las mujeres
con menopausia tardia. Los datos acerca de los efectos del tratamiento com-
binado con estrégenos y progestégenos sobre el riesgo de cdncer de mama son -
demasiado limitados para obtener una estimacién combinada de los efectos.

Es importante considerar las repercusiones para la deteccién que tienen las
diversas hipétesis concernientes al riesgo de céancer de mama. Cuanto mayor
sean los riesgos no dseos del TRH, menos conveniente es efectuar en la po-
blacién pruebas de deteccién basadas en la densidad mineral dsea con el fin
de orientar el TRH, sin realizar una evaluacién concurrente del riesgo de cdn-
cer de mama. No obstante, los modelos en computadora indican que un au-
mento del 25% del riesgo de cdncer de mama con un tratamiento durante 15
afios no afecta en forma marcada la eficacia en relacién con el costo adicio-
nal de detectar y tratar al 17% de la poblacién femenina (257), en compara-
cioén con los efectos del empleo universal del TRH. Se llega a conclusiones
opuestas en el caso de la cardiopatia coronaria (véase la seccién correspon-
diente anterior), en el cual modificaciones pequefias del riesgo cardiovascu-
lar tienen consecuencias mds notables para los beneficios del TRH.

6.3.5 Enfermedad cerebrovascular

Hay ciertos datos que indican que los estrégenos reducen el riesgo de apople-
jiaen las mujeres-(399-401), pero no se cuenta con informacién sobre los efec-
tos de los regimenes combinados de estrégenos y progestégenos. Es funda-
mental investigar este aspecto del tratamiento con hormonas porque la apoplejia
es un trastorno relativamente frecuente entre las mujeres postmenopausicas.

6.3.6 Riesgos y beneficios generales del TRH
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La mayor parte de la informacién sobre los riesgos y beneficios del TRH se ha
originado en estudios mediante observaciones. Se sabe que las mujeres que eli-
gen recibir el TRH difieren en muchos aspectos importantes de aquellas que no
lo hacen (365), y el andlisis de los datos s6lo puede tener en cuenta los sesgos



conocidos o cuantificables. Ademds, posiblemente exista un sesgo considera-
ble en la literatura sobre el tema, ya que es menos probable que los estudios ne-
gativos sean aceptados para la publicacién. Esto puede provocar una sobresti-
macion tanto de los riesgos como de los beneficios evidentes. A pesar de todas
estas limitaciones, los riesgos y beneficios generales del TRH, que no se exa-
minardn en detalle en este informe, han sido evaluados en varios estudios (339).
No obstante, de acuerdo con la mayoria de los supuestos, los beneficios perci-
bidos superan a los riesgos, en relacién tanto con la mortalidad (cuadro 25) como
con la morbilidad (251, 400, 402). Como resultado de los muchos y variados
efectos del TRH, es evidente que los beneficios variardn de acuerdo con el tipo
de poblacién expuesta. Por ejemplo, las mujeres que han sido sometidas a his-
terectomia no necesitan preparaciones combinadas y, por consiguiente, no es-
tén expuestas a ningtin riesgo potencial de los progestégenos agregados. Por
-.otra parte, las mujeres con un alto riesgo de cardiopatia coronaria pueden tener
mds que ganar en cuanto a la morbilidad y la esperanza de vida que las muje-
res expuestas al riesgo de fractura de cadera (340, 403) (cuadro 25). Estas con-
sideraciones indican que el TRH probablemente deba ser recomendado a las mu-
jeres que han sido sometidas a histerectomias y tal vez también a aquellas que
estan expuestas a un alto riesgo de cardiopatia coronaria. En las mujeres con
cardiopatia coronaria que no han sido sometidas a histerectomia, quizs el tra-
tamiento con estrégenos solo provoque un gran aumento de las probabilidades
en toda la vida de sufrir cancer de endometrio. Como esto es inaceptable para
los médicos en algunos paises, se prefiere un tratamiento combinado con es-
trégenos y progestogenos. Aun cuando el progestégeno agregado reduce en un
tercio los efectos benéficos de los estrégenos en relacién con la cardiopatia

Cuadro 25

Modificacién neta, segun la presencia de factores de riesgo, de la
esperanza de vida de una mujer de 50 afios de edad (en los Estados Unidos
de América) sometida a un TRH prolongado (15 afios)® ‘

Modificacién de la esperanza
de vida (arios)’

Factores de riesgo Esperanza de vida E . E+P° E + P
(afios)

Ningun factor de riesgo 82,8 +0,8 +0,9 +0,1
Con histerectomia 82,8 +1,0 - -
Antecedentes de cardiopatia

coronaria 76,0 +1,8 +1,8 +0,9
Riesgo de cardiopatia coronaria 79,6 +1,3 +1,4 +0,5
Riesgo de cancer de mama 81,8 +0,4 +0,4 -1,0
Riesgo de fractura de cadera 82,4 +0,9 +1,0 +0,2

* Datos reproducidos de la referencia 340, usados con la autorizacion de la editorial.

® E = tratamiento con estrogenos solos
E + P = tratamiento combinado con estrogenos y progestégenos.

¢ Se supone que el P disminuye todo riesgo de cancer de endometrio.

¢ Se supone que el P adicionalmente disminuye el beneficio cardiovascular (riesgo relati-
vo = 0,8) en un tercio, aumenta el riesgo relativo de cancer de mama de 1,3 a 2,0, pero
no tiene ningun efecto sobre la frecuencia de fracturas (riesgo relativo = 0,7).
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coronaria, las mujeres con cardiopatia coronaria todavia se beneficiardn con
un aumento de alrededor de 0,9 afios en la esperanza de vida.

Estas diversas consideraciones indican que la orientacién del TRH a deter-
minados grupos no puede basarse exclusivamente en la deteccién de acuer-
do con la densidad mineral 6sea. Se tiene un ejemplo extremo al considerar
las mujeres caucésicas y las de color. Tradicionalmente se ha pensado que el
TRH es innecesario para las mujeres de color porque su riesgo de sufrir frac-
turas de cadera es muy inferior al de las mujeres caucésicas. Sin embargo, la
cardiopatia coronaria es igualmente comiin entre las mujeres caucdsicas y las
de color y, en consecuencia, seria inadecuado orientar el TRH tnicamente so-
bre la base de las estimaciones de la densidad mineral ésea.

La evaluacién del riesgo cardiovascular en las mujeres en la edad de la me-
nopausia estd mds alld del alcance de este informe. Podria ser conveniente
orientar el TRH a sectores de la poblacion, si bien no se han realizado estu-
dios para determinar si las mujeres con un estado lipoproteinico adverso en
la menopausia se benefician con el tratamiento con estrégenos. Lo que es evi-
dente es que no se justifica orientar el TRH Gnicamente sobre la base de las
mediciones de la densidad ésea. Estas conclusiones podrian variar, segiin la
politica de atencién de salud relacionada con el TRH. Si se argumentara que
¢l TRH debe ser ofrecido s6lo a las mujeres expuestas a un alto riesgo de car-
diopatia coronaria, la conveniencia de la deteccién mediante mediciones de
la densidad mineral 6sea serfa mayor para tratar también a las mujeres ex-
puestas a un alto riesgo de fracturas osteoporéticas.

Métodos de prevencion distintos del TRH

Otras opciones de tratamiento, distintas del TRH, han sido estudiadas con
menos profundidad que éste. Hasta hace poco, era relativamente escasa la
informacién concerniente a los efectos de las intervenciones sobre las tasas
de fracturas osteopordticas (/3). Entre los numerosos agentes que afectan el
metabolismo 0seo, se destacan el calcio, las calcitoninas y los bifosfonatos;
todos ellos estdn disponibles en los Estados Miembros y se usan cada vez
maés.

Calcio

El calcio es asequible en todo el mundo y es la principal intervencidn distin-
ta del TRH que se usa en la osteoporosis (figura 19). Ha sido tema de con-
troversias la funcién del calcio de la dieta en la obtencién de la masa Gsea
maéxima, en gran medida a causa de que han sido inadecuadas las técnicas
experimentales aplicadas en la investigacion (61, 266), pero ahora hay mu-
chos estudios que indican que los complementos de calcio (0,5-2 g diarios)
pueden reducir la tasa de pérdida ésea en la menopausia o después de ella.
Los efectos son menos completos que los de los estrGgenos, en particular en
la época de la menopausia cuando las pérdidas son rapidas, pero varios es-
tudios sefialan que, aun entonces, se puede reducir a la mitad la pérdida 6sea,
al menos en el tejido cortical (404-406). Recientemente se han revisado los
datos confirmatorios (266), que son apoyados por varias publicaciones mas
recientes (59, 407, 408).



Figura 19
Caracteristicas del empleo de farmacos que actuan sobre los huesos en

mujeres de 50 o mas afios de edad en 14 centros de seis paises europeos’
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* Basadas en datos de la referencia 357, usados con la autorizacion de la editorial.

Varios estudios epidemioldgicos respaldan la idea de que una elevada inges-
ta de calcio en la dieta disminuye el riesgo de fracturas osteopordticas. Sin
embargo, las personas que escogen dietas con un contenido elevado de cal-
cio difieren mucho de aquellas que no lo hacen, en cuanto a su salud gene-
ral, educacién y otros posibles factores de confusién (266). Hay que distin-
guir los estudios epidemioldgicos sobre el calcio de la dieta de aquellos que
examinan el empleo farmacolégico del calcio. Un amplio estudio retrospec-
tivo de casos y testigos ha mostrado un efecto considerable de los comple-
mentos de calcio en el riesgo de fractura de cadera (357). Ademds, una in-
vestigacion prospectiva con testigos efectuada en mujeres de edad avanzada
revelo que el calcio y la vitamina D, reducen mucho el riesgo de fractura de
cadera (409). En el seguimiento durante 18 meses se produjeron 151 no ver-
tebrales en el grupo tratado, en comparacién con 204 fracturas en el grupo
que recibi6 placebo. La disminucién de las fracturas de cuello del fémur y
otras no vertebrales fue significativa (cuadro 26). Esto agrega credibilidad a
los estudios retrospectivos y a las investigaciones anteriores menos contro-
ladas (410) que obtuvieron resultados similares. Los resultados son de parti-
cular interés, ya que indican que el empleo de calcio y/o vitamina D, aun en
un periodo tardio del proceso natural de la pérdida dsea osteoporética, pue-
de aportar beneficios considerables al reducir el riesgo de fractura de cade-
ra. Esto evidentemente tiene trascendencia para la deteccidn sobre la base de
la densidad 6sea y para las edades en las que seria apropiada la deteccién.
Los riesgos de la intervencidn con calcio o con dosis fisiolégicamente apro-
piadas de vitamina D son insignificantes en la poblacién internada en insti-
tuciones, que estd expuesta a un alto riesgo (408, 411).

6.4.2 Calcitoninas y bifosfonatos

Como ¢l calcio, las calcitoninas y los bifosfonatos también retrasan las tasas
de pérdida dsea. Actualmente se usan mas en el tratamiento de la osteoporo-

75



Cuadro 26

Efectos del calcio con vitamina D o de un placebo sobre la produccion de
fracturas no vertebrales en 3270 mujeres®

Hubo una disminucién significativa de las fracturas femorales y de otro tipo (no vertebrales)
(P <0,05y < 0,02, respectivamente).

Tratamiento Placebo
Intervalo y seguimiento Todas las Fracturas Todas las Fracturas
(meses) fracturas de cadera fracturas de cadera
0-6 55 30 76 36
6-12 52 24 62 30
12-18 44 19 66 37

0-18 151 73 204 103

* Datos reproducidos de la referencia 409, con la autorizacion del New England journal of
medicine.

sis establecida con fracturas que para la prevencidn, pero es probable que en
un futuro cercano se acepte su utilidad en la prevencién (4/2-416). Son in-
ciertos los efectos a largo plazo de las calcitoninas en la masa ésea, pero pro-
bablemente persista durante la exposicion cierto efecto benéfico y son pocos
los efectos secundarios serios (477). Se sabe que los efectos de los bifosfo-
natos perduran durante muchos meses, si no afios, después de interrumpir el
tratamiento.

Ha sido menos investigado el efecto de estas intervenciones sobre la frecuen-
cia de las fracturas, pero se ha comprobado una disminucién de la frecuencia
de las fracturas vertebrales tanto con los bifosfonatos (412, 413) como con
las calcitoninas (418, 419). En un estudio de casos y testigos (357), también
se ha demostrado que las calcitoninas reducen el riesgo de fracturas de ca-
dera.

Se muestran los efectos del calcio, las calcitoninas y los bifosfonatos sobre
el riesgo relativo de fracturas osteoporéticas en el cuadro 27, el cual sinteti-
za algunos de los datos disponibles.

6.4.3 Otros tratamientos

76

En la calidad ésea puede influir la carencia de vitamina D, que es frecuente
en las personas de edad avanzada, en particular en las internadas en institu-
ciones y en los pacientes con fractura de cadera (306). La carencia de vita-
mina D provoca hiperparatiroidismo secundario, que incrementa la transfe-
rencia 6sea y la pérdida de tejido cortical; ademas, el tejido Gseo recién
formado puede no estar bien mineralizado y esto lleva a la acumulacién de
tejido osteoide y, en definitiva, a la osteomalacia. Recientemente se han exa-
minado los datos histomorfométricos obtenidos en biopsias de huesos de pa-
cientes con fractura de cadera (307). Los complementos de vitamina D en do-
sis bajas en las personas de edad avanzada mejoran la carencia de vitamina
D, suprimen la funcién de la hormona paratiroidea y reducen la pérdida ésea
(15,306, 431). Los riesgos de osteomalacia y de fractura de cadera, que tam-
bién son particularmente altos en los pacientes de edad avanzada internados



Cuadro 27

Efectos de intervenciones distintas del TRH sobre el riesgo relativo (RR) de
fracturas osteoporéticas

Agente Estudio® Testigo Fractura RR® Referencia
Anabdlicos R Poblacién Cadera 0,68 357
P Calcio/alfacalcidol Columna 0,35 420
Tiacidas R Poblacion Cadera 0,31 421
P Poblacion Cadera 0,65 422
Calcitriol P Placebo Columna 0,35 423
P Calcio Columna 0,51 424
Alfacalcidol P Calcio/placebo Columna 0,46 425
Vitamina D R Poblacion Cadera 0,83 327
Calcio P Poblacién Cadera 0,60 426
P Placebo Columna 0,50 410
P Placebo Todas 0,48* 409
R Poblacién Cadera 0,75 357
Etidronato P Placebo Columna 0,41 412
P Placebo Columna 0,47 413
Calcitonina P Placebo Columna 0,72 418
R Poblacién Cadera 0,69 357
P Calcio Columna 0,23 419
Fluoruro P Calcio Columna 1,23 427
P Otros agentes Columna 0,75 428
P Calcio Columna 0,73 410
P Calcio Columna 0,85 429
P Ninguno Columna 1,40 430
R Poblacion Cadera 1,31 357

* P = prospectivo
R = retrospectivo.
® Los asteriscos indican diferencias significativas (P < 0,05).

en instituciones, constituyen una meta importante para las medidas de pre-
vencion. Se ha comprobado que el empleo combinado de vitamina D, y cal-
cio disminuye el riesgo de fracturas por fragilidad (409).

Los riesgos vinculados con los complementos de vitamina D en dosis bajas
son muy pequefios, en especial en las personas de edad avanzada (306). Son
excepciones los casos de sarcoidosis e hipercalciuria idiopdtica, en los que
el aumento de la formacién de 1,25-dihidroxivitamina D puede provocar hi-
percalciuria e hipercalcemia (432). Los riesgos de hipercalcemia accidental
son mucho mayores con el empleo de derivados 1 o-hidroxilados de la vita-
mina D como el calcitriol y el alfacalcidol.

La carencia de vitamina D también puede mejorarse mediante la exposicién
a la luz solar y a la radiacion ultravioleta. Sin embargo, la radiacién necesa-
ria para producir una determinada cantidad de vitamina D es por lo menos tres
veces mas alta en las personas de edad avanzada que en los adultos jévenes,
a causa de la menor capacidad de la piel para sintetizar la vitamina D (433).
Ademas, la exposicién excesiva al sol aumenta el riesgo de céncer de piel.
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Varias otras intervenciones parecen beneficiar a los pacientes, como la ad-
ministracion de los derivados de la vitamina D, el alfacalcidol y el calci-
triol (425, 434), los diuréticos tiazidicos (421, 422, 435) y el fluoruro de so-
dio (429,436, 437). Suempleo en general estd restringido a los pacientes con
osteoporosis sintomdtica establecida; no se usan para la prevencién primaria
de la pérdida dsea a pesar de que hay algunos datos que indican que reducen
el riesgo de fracturas futuras (cuadro 27). El empleo del fluoruro se reserva
para la osteoporosis vertebral, ya que se teme que pudiera aumentar el ries-
go de fracturas apendiculares (438, 439). El empleo de algunos de estos agen-
tes podria ser considerado en las estrategias de deteccion si éstas incluyen la
evaluacidn del riesgo en las personas de edad avanzada y la identificacién de
aquellas con osteoporosis grave.

La inmovilizacién y la falta de ejercicio constituyen riesgos de osteoporosis bien
documentados. Sin embargo, se desconocen la cantidad, el tipo y la duracién
del ejercicio 6ptimos para preservar la salud 6sea. El ejercicio intensivo no esté
exento de ciertos riesgos, como la fractura por tensiones y la osteoporosis en
presencia o ausencia de una insuficiencia gonadal manifiesta (440-442). Ade-
més, no se sabe si se pueden mantener los beneficios de un programa de ejer-
cicios en afios posteriores, cuando intervienen otros diversos trastornos.

Las fracturas de cadera en las personas de edad avanzada por lo general son
consecuencia de una caida y el riesgo de sufrir-caidas es mayor entre las mu-
jeres que entre los hombres. Varios factores se vinculan con las caidas, incluida
la conmorbilidad, como las enfermedades cerebrovasculares y la medicacién
concurrente, en particular el empleo de sedantes (3217). No obstante, no hay
pruebas de que el cambio de los regimenes terapéuticos pueda modificar el
riesgo de sufrir caidas; éste es un tema importante para investigaciones ulte-
riores, como lo es el potencial del empleo de cojines para proteger contra las
caidas a las personas de edad avanzada. En un reciente estudio alcatorizado,
cada paciente de un pabellén de una institucién geridtrica usé un protector ex-
terno de la cadera; los pacientes del otro pabellén de la institucién no usaron
ninguna proteccion. Las fracturas de cadera fueron significativamente menos
frecuentes entre los pacientes del pabellén donde se aplicé la medida (443).

6.4.4 Consecuencias para la deteccion
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Ademds de los efectos sobre la frecuencia de las fracturas, varias otras dife-
rencias eritre el TRH y los otros tratamientos son importantes en el contexto
de la deteccion. La primera se relaciona con el costo del tratamiénto, que re-
presenta una proporcién considerable del costo de la deteccion (8, 339). En
la actualidad, los costos de las intervenciones distintas del TRH son mucho
més altos que los del tratamiento endocrino, aun cuando se tenga en cuenta
la supervisién adicional que requiere el TRH. Hay que sefialar que las for-
mulaciones de calcitonina actualmente disponibles en el Reino Unido y los
Estados Unidos de América son inyectables y su empleo no estd difundido.
Esto probablemente cambiard con la introduccién de la nebulizacién nasal,
mas aceptable, de la cual se dispone ahora en muchos paises europeos; a me-
dida que aumente su empleo, es probable que disminuya ¢l precio. Aun asi,
las intervenciones distintas del TRH posiblemente tengan un efecto consi-
derable en los costos tanto de la prevencién como de la deteccion de la os-
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teoporosis, ya que su empleo estd aumentando en forma exponencial. Cuan-
to m4ds costosa sea la intervencién, mas necesario es orientar su empleo en
forma racional a los individuos expuestos a un alto riesgo y con una dismi-
nucién conocida de la masa dsea.

La segunda diferencia entre el TRH y las otras intervenciones se vincula con
los riesgos y los beneficios no 6seos, que son insignificantes en el caso del
calcio y las calcitoninas y probablemente también de los bifosfonatos. Por
consiguiente, las indicaciones para el empleo de estas intervenciones distin-
tas del TRH se relacionan casi exclusivamente con la osteoporosis. Esto re- .
fuerza el argumento a favor del empleo de las mediciones de la densidad ésea
para orientar esos tratamientos (en contraste con lo que sucede con los es-
trégenos). Es preciso investigar mds a fondo la eficacia general en relacién
con el costo de las intervenciones distintas del TRH, y su empleo en progra-
mar organizados de deteccién. En particular, los supuestos acerca de los ries-
gos y los beneficios no 6seos son mds seguros que en el caso del TRH y, en
consecuencia, puede ser mas exacto el establecimiento del costo de un pro-
grama de deteccion.

Una tercera diferencia importante entre el TRH y las otras intervenciones es
que estas ultimas son en general més aceptables en un periodo avanzado de la
vida. Sus efectos secundarios son menos y se sabe que su aceptacién por los
pacientes es mucho mayor que en el caso del TRH (408). Como hay pruebas
de su eficacia aun en pacientes con pérdida dsea establecida, estd justificada
la intervencion tardia. Por dltimo, varios de los tratamientos distintos del TRH,
en particular el calcio y la vitamina D, pueden ser administrados sin riesgos
durante periodos prolongados, lo cual en la actualidad no se recomienda para
el TRH. Estas consideraciones influyen mucho en las estrategias de deteccion,
en particular en las edades en las cuales se podria efectuar la deteccion.

Recomendaciones para la investigacion

1. Se requieren investigaciones que examinen la relacién causal entre mu-
chos factores del estilo de vida en potencia modificables y el riesgo de frac-
tura, con el fin de evaluar las posibilidades de aplicar estrategias de pre-
vencién primaria a poblaciones completas, especialmente entre los
jOvenes.

2. Es continua la necesidad de estudios prospectivos a largo plazo para cuan-
tificar los riesgos y los beneficios del TRH. En particular, se requiere in-
formacién sobre los efectos de los progestégenos en el riesgo de céncer
de mama y en la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares.

3. Espreciso contar con informacién mas precisa sobre los efectos del TRH,
administrado desde el momento de la menopausia durante varios afios, so-
bre las tasas de fractura de cadera en la vida posterior.

4. Es necesaria mas informacién sobre los efectos de los progestégenos en
los lipidos y sus consecuencias para puntos finales clinicos, como los tras-
tornos cardiovasculares.

5. La prevencién o el empleo de cojines como proteccidn contra las caidas
es un drea de la investigacion relativamente descuidada, que merece otras
inversiones.
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6. Esnecesaria la investigacion continua de los efectos sobre el riesgo de frac-
tura que tienen las intervenciones distintas del TRH, en particular para ge-
nerar datos sobre la eficacia y la aceptacion a largo plazo.

La deteccion
Principios de la deteccién de la osteoporosis

Como el riesgo de osteoporosis varia segin el contenido mineral 6seo, que a
su vez es una variable con distribucién continua, se pueden adoptar dos es-
trategias de prevencion diferentes, pero no mutuamente excluyentes:

« el criterio de alto riesgo, mediante el cual se restringe la intervencion a las
personas en las cuales los valores medidos del factor de riesgo estéd por de-
bajo de un valor limite especificado, y

« el criterio de poblacidn, en el cual el objetivo es modificar favorablemen-
te toda la distribucién del factor de riesgo mediante la intervencién en una
poblacién.

En el contexto de este informe se define la prueba de deteccién como la es-
timacién de la densidad mineral 6sea en mujeres asintomadticas con el pro-
pésito de clasificarlas como personas que probablemente o improbablemen-
te sufrirdn fracturas osteopordsticas en lo que resta de sus vidas (444). La
deteccidn es el procedimiento mediante el cual se selecciona a los individuos
para la intervencion de acuerdo con la estrategia de alto riesgo. Las ventajas
de este método son que constituye una extensién de la relacién entre el mé-
dico y el paciente: la intervencién es considerada apropiada por los indivi-
duos en cuestién y es grande la motivacién por parte tanto de los pacientes
como de los médicos. Sin embargo, las desventajas incluyen las dificultades
y los costos de la deteccidn, as{ como la limitada contribucién a la preven-
cion de las enfermedades en la comunidad en general.

En contraste, el criterio de la poblacién es radical y apropiado desde el pun-
to de vista del comportamiento, y tiene un considerable efecto potencial para
la poblacién. Por desgracia, no se conoce la eficacia de las politicas en la po-
blacién, principalmente porque los factores causales del estilo de vida no han
sido identificados con certeza, pero también porque no se han establecido pro-
gramas especificos y no se ha comprobado la viabilidad y la eficacia de esos
programas. Esta incertidumbre es real en cuanto a las estrategias de preven-
cién en las personas de edad avanzada, quienes con frecuencia sufren caidas;
en la actualidad no existe una intervencién comprobada para prevenir las
caidas (445). Como se examind anteriormente, diversos presuntos factores
de riesgo (el hdbito de fumar, la falta de ejercicio, la nutricion inadecua-
da, etc.) contribuyen a la morbilidad no 6sea de la poblacién y son apropia-
das las medidas de salud piblica para combatir esos factores. Por consi-
guiente, las aplicaciones de la deteccién y de las medidas generales de salud
no son mutuamente excluyentes; de hecho, una puede usarse con eficacia para
apoyar a la otra.

No obstante, las intervenciones no farmacolégicas que podrian recomendar-
se para la poblaci6n en general ofrecen cuando més pequefios beneficios para
la integridad dsea y, por lo tanto, tienden a vincularse con una escasa moti-



Cuadro 28
Principales criterios para la evaluacién de programas de deteccién

La enfermedad — un problema social importante

— se conoce adecuadamente el proceso natural

La prueba — sencilla e inocua

— aceptable para la poblacién
— eficaz: sensible y especifica

La intervencioén — se dispone de un tratamiento aceptado y eficaz

— se ha acordado una politica sobre quiénes seran tratados

El programa — instalaciones para el diagnéstico y el tratamiento

— eficaz en relacion con su costo

vacién por parte tanto de los individuos como de los médicos. Por esta ra-
z6n, se consider6 que la estrategia del alto riesgo era la mds apropiada en el
contexto de la deteccidén en la actualidad.

Se podrian usar varios criterios del alto riesgo para prevenir las fracturas os-
teoporéticas, pero la aplicacion de la medicién de la densidad 6sea a todas
las mujeres alrededor del momento de la menopausia, con el propésito de
orientar el TRH, es el método que actualmente genera mds controversias.
Otras estrategias incluyen la identificacién de los individuos expuestos a alto
riesgo en el grupo de 60 a 80 afios de edad (para orientar las intervenciones
distintas del TRH), de los individuos expuestos a un alto riesgo de crecimiento
6seo inadecuado, y de los individuos expuestos al mayor riesgo de sufrir cai-
das (para orientar los programas de prevencién de las caidas). La ausencia
de informacién sobre estas alternativas impide su mayor consideraci6n en este
informe, pero hay que subrayar que todas ellas justifican la necesidad de rea-
lizar otras investigaciones antes de descartarlas.

Se han propuesto varios conjuntos de criterios para evaluar los programas de
deteccidn (252, 446, 447). Esos criterios difieren en cuanto a su acento; en
el cuadro 28 se sintetizan los principales, que se refieren a la enfermedad, la
prueba, la intervencion y el programa completo.

La enfermedad

Para que un programa de detecci6n esté justificado, es preciso comprobar que
la enfermedad es un importante problema de salud piiblica y se debe cono-
cer adecuadamente el proceso natural de la enfermedad. Se puede suponer
que estos dos criterios han sido satisfechos en el caso de la osteoporosis en
las poblaciones caucdsicas (véase la seccién 2.3). La incidencia acumulati-
va de las fracturas osteopordticas en las mujeres se acerca al 40% y se ha de-
mostrado que son considerables los costos médicos y afines en varios paises.
No obstante, una proporcién excepcionalmente grande de esos costos son con-
secuencia de las fracturas de cadera y se requieren con urgencia mds datos
sobre los costos y los resultados de otras fracturas relacionadas con la edad.
También estd bien determinado el proceso natural de la osteoporosis, en el
contexto de la deteccidn; se conocen con razonable claridad las caracteristi-
cas de la modificacion de la densidad 6sea con la edad (véase la seccién 4. 1)
y se ha comprobado en forma inequivoca la contribucién independiente de
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la densidad 6sea al riesgo de fractura (véanse las secciones 3.2 y 3.3). No se
cuenta con datos prospectivos adecuados sobre el riesgo de fractura de ca-
dera en el transcurso de 2-3 decenios vinculado con la disminucién de la den-
sidad 6sea en las mujeres de 50 afios de edad, y probablemente nunca se dis-
pondré de esos datos. Aun asfi, la coherencia de los resultados obtenidos en
los estudios de casos y testigos y en los estudios prospectivos a corto plazo
de las fracturas de cadera, apoyan firmemente el concepto actual de la rela-
cidén entre la densidad 6sea y el riesgo de fracturas futuras en todas las eda-
des, que establece un aumento del riesgo de 1,6-2,5 veces con cada reduc-
¢ién de una desviacidn tipica en la densidad 6sea.

7.1.2 Las pruebas

Se han propuesto tres métodos para pronosticar el riesgo de fractura futura:
la medicién de la densidad mineral 6sea, la estimacién bioquimica de la trans-
ferencia 6sea y la elaboracion de perfiles de los factores preexistentes de ries-
go. Los perfiles de los factores de riesgo no permiten pronosticar la densidad
6sea ni el riesgo de fracturas con certeza (véase la seccién 5). Los marcado-
res bioquimicos de la transferencia 6sea parecen aumentar la eficiencia con
que se puede pronosticar la densidad 6sea futura, y pueden constituir un ins-
trumento adicional para la deteccién mediante las mediciones de la densidad
Osea (véase la seccién 4.3). Todavia no se dispone de datos sobre la funcién
de estos marcadores en ¢l prondstico de las fracturas. En contraste, hay nu-
merosas pruebas de que una sola medicién de la densidad 6sea constituye en
la actualidad la mejor estimacidn del riesgo de fracturas futuras (véase la sec-
c¢i6n 3.3). La relacién entre la disminucién de la densidad ésea y el riesgo de
fractura es aproximadamente la misma que la que existe entre la presién ar-
terial y el riesgo de apoplejia. La prueba es relativamente sencilla y entrafia
una minima exposicién a la radiacién. No obstante, hasta el momento en po-
cos casos se ha evaluado la aceptabilidad de las mediciones de la densidad
Osea en el contexto de un programa de deteccién en la poblacién en general.

A pesar de la superioridad de la medicién de la densidad 6sea como predic-
tor del riesgo de fracturas futuras, existe una considerable controversia acer-
ca de si estd justificado un programa de deteccion de la densidad 6sea en la
menopausia (7, 448, 449). Una de las principales razones de esa controver-
sia es la ausencia de umbrales claramente demarcados de la densidad 6sea,
en los cuales parezca apropiada la intervencién. No obstante, ahora los estu-
dios prospectivos han generado datos suficientes que permiten escoger um-
brales de intervencion apropiados para los objetivos de la deteccion (véanse
las secciones 3.3y 7.7).

7.1.3 Las intervenciones
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En el contexto de la deteccién, el TRH en el momento de la menopausia es
la intervencidén que se ha considerado mas ampliamente. Hay pruebas feha-
cientes de que el TRH después de la menopausia retrasa la tasa de pérdida
6sea y reduce en forma considerable el riesgo de fracturas. Se ha argumen-
tado que el efecto de los estrégenos se revierte poco después de interrumpir
el tratamiento, de tal modo que no se previenen las fracturas en la vida pos-
terior y, por consiguiente, es inadecuado realizar pruebas de deteccion en la



poblacién expuesta. Este argumento no es sélido, pero hay otras razones para
no considerar la deteccién en el contexto del TRH (véase la seccién 6.3). En
muchos paises se han aprobado intervenciones distintas del TRH para ser em-
pleadas en el caso de la osteoporosis y, en numerosos casos, se ha compro-
bado que esas intervenciones tienen efectos favorables en las tasas de frac-
turas (seccion 6.4). Su empleo no regulado serfa costoso y este informe se
concentra en la incorporacién de esos tratamientos en una estrategia de de-
teccidn.

7.1.4 El programa

7.2

7.3

El método mas apropiado para determinar el valor de un programa de detec-
cion de la densidad 6sea seria un ensayo aleatorizado con testigos, pero to-
davia no se ha realizado un estudio de ese tipo. Es evidente que, en vista de
algunas de las incertidumbres antes mencionadas, serd preciso considerar cui-
dadosamente la necesidad de un ensayo de ese tipo.

Los andlisis de la eficacia en relacién con el costo (251) (véase mds adelan-
te) indican que, desde el punto de vista econdmico, los programas de detec-
cién serfan mds atractivos que la prescripcién universal de intervenciones dis-
tintas del TRH cuando el acatamiento del tratamiento es mds alto en el grupo
sometido a las pruebas de deteccidn que en el grupo no sometido a esas prue-
bas y tratado.

En consecuencia, se cumplen en gran medida los principios de la deteccién
en relacién con la osteoporosis, pero hay que considerar més a fondo varios
factores.

Instalaciones para el diagndstico y el tratamiento

En muchos paises son inadecuadas las instalaciones para el diagndstico y el
tratamiento. Ademas de la escasez de equipo destinado al uso clinico més que
a la investigacién, son pocos los centros con conocimientos especializados
sobre los trastornos Gseos. Otro problema relacionado es que los trastornos
6seos no estdn universalmente reconocidos como pertenecientes a una espe-
cialidad médica particular. En los paises donde no sucede esto —como Fran-
cia, donde los trastornos 6seos son un componente reconocido de la reuma-
tologia— los conocimientos especializados han aumentado para satisfacer la
demanda.

Limitaciones de las pruebas de deteccion

Ahora estd bien establecido el empleo de las mediciones de la densidad mi-
neral 6sea con el fin de estratificar a los individuos expuestos al riesgo de
fracturas osteoporéticas. Las técnicas de medicién son muy exactas, pero to-
davia subsisten problemas al usarlas para detectar el riesgo de fracturas fu-
turas. La densidad mineral Gsea tiene una distribucién continua y no bimo-
dal, y las fracturas pueden producirse en un futuro distante; ambos aspectos
disminuyen la idoneidad de la estimacion de la densidad o la pérdida éseas
como instrumento de deteccion. A causa de la superposicion entre los indi-
viduos que han sufrido fracturas y aquellos que, hasta el momento, no las han
sufrido, es baja la sensibilidad de las mediciones de la densidad mineral 6sea
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para pronosticar las fracturas, aun cuando la especificidad es alta en el gru-
po expuesto al mayor riesgo. Por consiguiente, es engafioso informar a las
personas con resultados normales en las pruebas que no sufrirdn fracturas.
Las expectativas y la informacién proporcionadas son entonces aspectos im-
portantes de la deteccién selectiva.

Aceptacion de las pruebas de deteccion

Es escasa la informacién sobre la aceptacién de las pruebas de deteccién de
la densidad mineral 6sea. La aceptacion de la mamografia es de aproxima-
damente el 70% (450), pero varia mucho, entre el 25% y el 89% (451); la
aceptacidn de la deteccién de otros trastornos en los adultos fluctia entre el
30% y el 70% (452-454). Estos datos indican que, en un programa nacional
de deteccidn de la densidad 6sea, la aceptacion serfa del mismo orden. La in-
formacién concerniente a las pruebas de deteccién en el caso de la osteopo-
rosis es limitada, pero se piensa que la aceptacién puede ser razonablemen-
te alta. En un estudio realizado en Hull, Inglaterra, se informé una tasa de
aceptacion del 82% para la deteccién de la osteoporosis (D. Purdie, 1992, co-
municacién personal). En otro estudio, el 82% de 1685 hombres y el 72% de
1594 mujeres incluidos en un estudio de deteccién de la osteoporosis parti-
ciparon en un examen inicial (455). Las tasas de aceptacién en Aberdeen, Es-
cocia, fluctuaron entre el 54% y el 75%, segin la forma de abordar a los su-
jetos (456). En el estudio de deteccién de la densidad 6sea en Hull, quienes
rechazaron el procedimiento dieron las siguientes razones: inconvenientes,
percepcién de riesgos vinculados con la densitometria dsea (en especial te-
mor a la radiacién) y no haber recibido la invitacién.

Aceptacidn de las intervenciones

Aproximadamente el 10% de las mujeres postmenopdusicas del Reino Uni-
do se someten al TRH (457, 458). Si bien se dispone de algunos datos con-
cernientes a la cantidad de mujeres que acatan el TRH, se cuenta con relati-
vamente poca informacidén acerca del grado y las causas del acatamiento
deficiente a corto y a largo plazo. En general, son bajas la aceptacién y el aca-
tamiento del TRH. Las estimaciones de la aceptacién varian entre el 20% y
el 74% (459-461); otras estimaciones del acatamiento a corto plazo son si-
milares (460, 462), pero en un estudio en que la aceptacién del TRH fue par-
ticularmente baja (36%), fue alto el acatamiento en un afio (80%) (461). Es
probable que el empleo de la deteccién altere la aceptacion de las interven-
ciones. En un estudio reciente, se comprobéd que, en comparacion con las mu-
jeres con densidad ésea normal, era mucho més probable que las mujeres con
baja densidad mineral 6sea adoptaran medidas para evitar las fracturas (463).

Casi no hay informacién sobre las tasas de acatamiento en un periodo de
5-10 afios, que es la duracién de la intervencién que puede ser necesaria para
prevenir las fracturas, en particular de la cadera. En el estudio de Hull men-
cionado en la seccién 7.4, 367 de las primeras 1000 mujeres sometidas a las
pruebas de deteccién tenfan una densidad 6sea en la columna o en el tercio
proximal del fémur correspondiente al cuartil mas bajo. A todas las mujeres
expuestas a alto riesgo se les ofrecié el TRH y el 88% lo aceptaron. De las
que aceptaron el TRH, el 63,4% seguian el tratamiento a los tres meses y el
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52,8%, a los 12 meses. En consecuencia, s6lo alrededor de la mitad de las
mujeres «en peligro» recibian el TRH al final de los 12 meses (D. Purdie,
1992, comunicacién personal).

La percepcién de los beneficios del TRH estd cambiando con rapidez y el au-
mento de las prescripciones del tratamiento se estd acelerando en muchos
paises. Es posible que el 25% o mds de las mujeres se someteran al TRH, que
es la aceptacién actual en Dinamarca (C. Christiansen, 1992, comunicacién
personal). Estas consideraciones modifican considerablemente los efectos de
la deteccidon sobre el TRH, pero no proporcionan un modelo adecuado para
la aceptacidn de intervenciones distintas del TRH. El calcio, por ejemplo, es
el principal tratamiento distinto del TRH y su empleo también se estd incre-
mentando mucho; la escasez de riesgos no seos y efectos secundarios indi-
can que probablemente la aceptacién y el acatamiento serdn mucho mds al-
tos. De hecho, el acatamiento a largo plazo del tratamiento con calcio parece
ser del orden del 80-90% en tres afios (406). En un gran estudio de 2500 su-
jetos que revela que el acatamiento es un problema mucho menor que en el
caso del TRH. Sin embargo, se requieren otros estudios de la aceptacién y el
acatamiento de intervenciones distintas del TRH para confirmar esto.

Tipo de intervencion

El principal beneficio «social» del TRH corresponde al 4rea de la morbili-
dad y la mortalidad cardiovasculares. Cuanto mayores son los beneficios (o
los riesgos) no 6seos, menos justificada esta la deteccién mediante la medi-
ci6én de la densidad mineral 6sea como unico criterio para orientar el TRH.
Muchos estudios anteriores han examinado la funcién de la deteccién en masa
en el contexto del TRH; si bien sus conclusiones pueden ser sélidas dentro
del marco de referencia escogido, no son necesariamente aplicables a los pro-
blemas mds amplios planteados por el empleo de tratamientos distintos del
TRH (8, 251, 327, 464).

Esto no significa que las mediciones de la densidad mineral ésea no pudie-
ran ser ltiles en el caso de las mujeres para quienes se contempla el TRH,
s6lo que no pueden en la actualidad justificarse como instrumento general de
deteccién para orientar el TRH. Hay que tener en cuenta la posibilidad de
orientar el TRH sobre la base del riesgo cardiovascular (y quizas de cancer
de mama) y, en esta situacién, las mediciones de la densidad mineral 6sea
podrian tener una funcién limitada. De hecho, la deteccién sobre la base de
la densidad dsea seria justificable en las mujeres con un bajo riesgo de car-
diopatia coronaria (2517), segtin la politica local para el empleo del TRH. Esto
a su vez indica que todo programa de deteccién o de atencién de salud debe
ser integrado en forma 6ptima con la politica acordada respecto al TRH y, tal
vez, con otros programas de atencién de salud.

Son diferentes los argumentos en el caso de intervenciones distintas del TRH,
en las que los riesgos y beneficios no 6seos son insignificantes. En este caso,
hay que considerar seriamente la medicién de la densidad mineral 6sea, con
o sin estimacion de las tasas de pérdida 6sea. Por desgracia, se han hecho po-
cas evaluaciones econémicas en relacién con las intervenciones distintas del
TRH y todavia no se cuenta con datos firmes para orientar la politica.
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7.7 Umbrales para la intervencion
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A causa de la distribucion continua de la densidad ésea, la relacién entre el
riesgo de fractura y la densidad es estocéstica. No hay entonces ningin ver-
dadero «umbral de fractura», aun cuando se usa ampliamente el término y ha
sido 1til para determinar un umbral para la intervencion. Por esta razén, se
considera que la eleccién de un umbral para la intervencién es algo arbitra-
ria (11) y puede influir mucho en el nimero de individuos caracterizados como
expuestos a un alto riesgo. Cuanto menos estrecho sea el valor limite usado,
mayor es la sensibilidad. Por otra parte, para una determinada exactitud, la
proporcién del grupo expuesto al riesgo que se clasifica erréneamente au-
menta con la estrechez del valor limite usado. Por ejemplo, suponiendo un
error de exactitud del 3% y un valor limite equivalente a una desviacién ti-
pica por debajo del valor en la poblacién sana, se clasificard erroneamente al
10% de la poblacién y al 31% de las personas consideradas expuestas al ries-
go. Con un valor limite mds estrecho (-1,5 DT), sélo el 5% de la poblacién
pero el 39% de las personas consideradas expuestas al riesgo seran clasifi-
cadas erréneamente. Un valor limite razonable es considerar que estdn ex-
puestas a un importante riesgo futuro las mujeres incluidas en el quintil m4s
bajo del contenido mineral 6seo (el quintil mds alto del riesgo) de la pobla-
cioén femenina sana. Al formular una estrategia de deteccion, puede ser iitil
identificar a otro grupo, el de riesgo intermedio (el cuarto quintil del riesgo),
para una reevaluacidén posterior, si se puede demostrar que es suficientemente
exacta la nueva deteccién o la estimacion de las tasas de pérdida 6sea (véase
la seccion 4).

El riesgo de fractura aproximadamente se duplica con cada disminucidén de
una desviacién tipica en la densidad mineral 6sea (seccidén 3.2). Ross y sus
colaboradores (23) han sefialado que una duplicacién del riesgo, en compa-
racion con el promedio en las mujeres j6venes sanas, podria constituir un um-
bral para la intervencién. Con esto se incluiria al 15-20% de la poblacién. Esas
estimaciones coinciden (fortuitamente) con los «umbrales de fractura» de-
terminados a partir de la diferencia en cuanto a la densidad dsea en las po-
blaciones con y sin fractura. Cotejado con los riesgos de osteoporosis en toda
la vida (aproximadamente del 30-40% en las mujeres) y la «especificidad»
de las estimaciones de la densidad Gsea (seccién 3.3), el quintil mds bajo de
la escala de rangos para las mujeres adultas sanas es apropiado como umbral
para la intervencion en la edad de la menopausia. La expresion del riesgo
como un gradiente por cada modificacion unitaria de la desviacién tipica de
la densidad mineral 6sea es muy adecuada para la elaboracién de modelos y
facilita la presentacion (figura 20). No obstante, supone que la relacién es log-
lineal; tal vez asi sea, pero algunos datos indican que el mayor aumento del
riesgo se produce con los valores mds bajos de la densidad. En el contexto
de la deteccion, este fendmeno, si es verdadero, provocaria una subestima-
cién del riesgo relativo en las mujeres con los valores mas bajos de la den-
sidad.

El valor limite escogido es importante cuando los propdsitos de la deteccién
y la posterior intervencién son reducir el riesgo de todas las fracturas osteo-
poréticas. Los valores limites ma4s estrechos serfan apropiados si el objetivo
fuera Gnicamente prevenir las fracturas de cadera. Es evidente (véase el cua-



dro 14) que se debe usar un valor limite mds estrecho para obtener la espe-
cificidad mdxima, quizés el 5% mds bajo en lugar del quintil m4s bajo. Ade-
mas, si las fracturas de cadera fueran la nica preocupacién, serfa mds ade-
cuado medir el riesgo en la cadera, donde es mayor el gradiente del riesgo
(seccién 3.3), lo que permitiria identificar a una proporcién mayor de indi-
viduos expuestos al riesgo.

Es importante tener en cuenta que las consideraciones anteriores tal vez no
sean aplicables en todo el mundo, ya que no existe una definicién universal-
mente reconocida del riesgo aceptable en la comunidad y la incidencia de las
fracturas osteoporéticas varfa mucho (més de 10 veces en distintos paises euro-
peos (58), por ejemplo), lo que también afecta la idoneidad del valor limite.

Figura 20

Riesgo relativo de fractura de cadera de acuerdo con la densidad mineral
6sea (DMO) medida en el antebrazo®

Los valores numéricos correspondientes a las lineas diagonales indican el gradiente del ries-
go para cada modificacion de 1 DT en la DMO. Observe el gradiente mas alto del riesgo con
los valores més bajos de la DMO.
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Basado en los datos de la referencia 245 (copvright 1992, American Medical Association).

Se ha argumentado que el valor para el pronéstico que tienen las mediciones
de la densidad 6sea puede ser menor en las personas de edad muy avanzada
porque factores no éseos, como las caidas, adquieren mas importancia con
laedad (/7). Sin embargo, la eleccién de umbrales de intervencién en las mu-
Jeres de mds edad se puede basar en consideraciones similares a las aplica-
das en el caso de las mujeres mas jovenes. Los riesgos de fracturas de cade-
ra'y de la mufieca en toda la vida son similares en todas las edades después
de la menopausia (32, 4/, 265). En todas las edades, el riesgo de todas las
fracturas osteopordticas aumenta a medida que disminuye la densidad mine-
ral Gsea; de hecho, el gradiente del riesgo con la densidad es, tal vez, mis
alto en las mujeres de edad avanzada (25). Por consiguiente, se obtendrd una
especificidad similar eligiendo el quintil mds bajo de 1a densidad mineral 6sea
en una poblacién adecuadamente apareada segiin la edad.
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Otro criterio es establecer un umbral para la intervencién mas estrechamen-
te relacionado con un determinado riesgo en toda la vida. Se ha creado un
modelo que vincula el riesgo de fractura de cadera con la densidad mineral
6sea en el radio y con la edad (248); este modelo ha sido usado para trazar
una gréfica del riesgo de fractura de cadera para cada combinacion de la masa
6sea y la edad (figura 21). Esto permitiria seleccionar para el tratamiento a
los pacientes cuyo riesgo en toda la vida correspondiera a un cierto nivel, cual-
quiera que fuera su edad.

Figura 21

Riesgo estimado de fractura de cadera en toda la vida en mujeres
caucasicas, de acuerdo con la edad y la densidad mineral 6sea (DMO) en la
mufeca’

Se establece el gradiente del riésgo en un aumento de 1,65 del riesgo por cada disminucion
de una DT en la DMO. La DMO media a los 50 afios de edad es de 0,44 g/cm® {puntuacion
2 = 0), con una DT de 0,085 g/cm? (equivalente a una puntuacion z de 1).
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= Basado en datos de la referencia 249, usados con-la autorizacion de Elsevier Science Ltd.

7.8 Cuéando efectuar las pruebas de deteccion
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La gran mayoria de las fracturas osteoporéticas se producen en las mujeres
caucésicas postmenopdusicas. Si bien la osteoporosis afecta a los hombres y,
de hecho, la osteoporosis secundaria es mucho més frecuente entre los hom-
bres que entre las mujeres, se sabe mucho menos sobre el proceso natural de
la enfermedad o los efectos de la intervencién en los hombres. Esto indica
que la deteccién debe ser orientada hacia las mujeres, pero no exclusivamente
a ellas cuando se comprueba que sectores de la poblacién masculina estdn
expuestos a un alto riesgo. Los datos son insuficientes para evaluar la utili-
dad de la deteccién entre los hombres y es urgente realizar investigaciones
sobre este aspecto.

En teoria, el momento éptimo para la intervencién en las mujeres es la me-
nopausia, antes de que se haya producido una considerable pérdida 6sea y la
alteracién estructural del esqueleto. Pareceria entonces que la deteccion po-
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dria ser apropiada en ese momento. No obstante, como el TRH es una de las
principales intervenciones usadas en la actualidad, hay que tener en cuenta
dos consideraciones. En primer lugar, la aceptacion y el acatamiento a largo
plazo del TRH, necesarios para la proteccién contra la osteoporosis (y pro-
bablemente los trastornos cardiovasculares), son bajos, si bien una propor-
ci6én mds grande de mujeres puede decidir tomar el TRH a corto plazo para
combatir los sintomas menopdusicos. Muchas de esas mujeres se beneficia-
rian con intervenciones distintas del TRH posteriores, pero no serian detec-
tadas con una sola prueba efectuada en el momento de la menopausia. En se-
gundo lugar, teniendo en cuenta las pruebas de que los farmacos que actdan
favorablemente sobre el tejido 6seo disminuyen la frecuencia de las fractu-
ras osteopordticas aun cuando ya esté avanzado el proceso natural de pérdi-
da 6sea, puede ser eficaz en relacién con el costo realizar la deteccién en un
periodo posterior de la vida. Todo esto refuerza la idea de que la evaluacién
del estado 6seo es compleja y que las estrategias de deteccién deben tener en
cuenta diversas estrategias de tratamiento.

Quién sera incluido en las pruebas de deteccién

Los criterios propuestos para seleccionar a las mujeres que serdn incluidas
en la deteccién son:

* las mujeres en el periodo perimenopausico o postmenop4dusico
» las mujeres que no estan recibiendo TRH prolongado por otras razones

» las mujeres que estdn dispuestas a aceptar el TRH o una intervencién dis-
tinta del TRH, conforme a los resultados de las pruebas.

Un grupo importante podria ser el de las mujeres caucésicas en los cinco afios

posteriores a la menopausia. Después del asesoramiento sobre el TRH, a aque-

llas que rechazaron el tratamiento se les ofreceria un examen de la densidad

0sea. Muchas mujeres podrian después reconsiderar el TRH prolongado. En

el caso de una mujer indecisa acerca de recibir el TRH u otra intervencién,

la evaluacién del estado 6seo mediante la medicién de la densidad mineral

Gsea serfa apropiada si el resultado pudiera influir en su decisién. Se deben

adoptar disposiciones para el posterior examen y evaluacién de las mujeres
que eligieron tomar el TRH durante lapsos breves, principalmente para com-

batir los sintomas perimenop4usicos.

En el caso de las mujeres en quienes se efectuaron estimaciones de la densi-
dad, el seguimiento y la estrategia de intervencién posteriores dependerian
del resultado de las mediciones. Se piensa que las mujeres perimenopéusicas
incluidas en los tres quintiles mds altos de la densidad mineral 6sea no re-
queririan otras medidas. En vista de la apreciable cantidad de resultados ne-
gativos falsos, es importante informar correctamente a cada mujer que el ries-
go de fractura en toda la vida no es insignificante; para aquellas con la
densidad mineral 6sea mds baja, incluidas en el quintil més alto del riesgo,
se recomendarfa el TRH o una intervencion distinta. Suponiendo el acata-
miento de un tratamiento eficaz, no se contemplaria otra medida més que la
supervision del tratamiento.

Las mayores dificultades se vinculan con las mujeres incluidas en el cuarto
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quintil del riesgo de fracturas, para quienes se considera que serfa apropiada
una estimacién adicional de la tasa de pérdida Gsea. Esta se podria realizar
mediante una segunda evaluacién del contenido mineral 6seo en una fecha
posterior, o mediante la estimacién de la pérdida ésea por conducto de los
marcadores bioquimicos de la transferencia 6sea. Es preciso ponderar las ven-
tajas de este dltimo método, en comparacién con la mayor exactitud pero la
inconveniencia del primero.

Otras poblaciones que podrian ser sometidas a una nueva evaluacion en una
fecha posterior son las mujeres que no han acatado el TRH y aquellas que
han rechazado la deteccién o una intervencién distinta del TRH dentro de los
cinco afios posteriores a la menopausia.

Se requiere una reevaluacién temprana para aprovechar la méxima eficacia
del TRH. Si se hace hincapié en otras intervenciones, se podria efectuar la
reevaluacién en una fecha posterior. La reevaluacién después de 10-15 afios
es una eleccién algo arbitraria, pero atractiva por las siguientes razones:

« El intervalo es suficiente para que las tasas de pérdida 6sea sean cuantifi-
cables después de una estimacién inicial en casi todas las mujeres.

« Proporciona la oportunidad de evaluar los riesgos en las mujeres no de-
tectadas mediante las pruebas en la menopausia.

« Proporciona la oportunidad de reevaluar el riesgo en las mujeres clasifica-
das como expuestas a un riesgo intermedio en la menopausia. Se ha cuan-
tificado parcialmente el grado de mejoramiento de la exactitud logrado con
una medicién repetida (465).

« La contribucién de la pérdida 6sea a la masa Gsea se vuelve progresiva-
mente mayor con el tiempo. En el momento propuesto, la pérdida 6sea ha-
bra contribuido el 40-50% del valor de la segunda medicién de la den-
sidad.

« La edad media en este momento es de 65 afios, antes de la incidencia ma-
xima de las fracturas de cadera.

« La intervenci6n en esta edad todavia es razonablemente eficaz en relacién
con su costo (véase mas adelante).

« En general, el nimero de pruebas repetidas seria escaso.

7.10 Los objetivos de la deteccion

20

Los objetivos de la deteccién han sido formulados en distintas formas, pero
incluyen los siguientes propdsitos:

« reducir los costos de las fracturas de cadera en los hospitales (8);

« reducir la incidencia de todas las fracturas osteopordticas (26);

» racionar u orientar mejor el empleo del TRH (251, 464);

« lograr que las personas estén adecuadamente informadas para decidir acer-
ca de la prevencion de la osteoporosis (463);
« reducir las cargas econdémicas en los servicios de salud (464); y
» beneficiar la salud de la comunidad.
Los objetivos principales son entonces mejorar la salud de las personas y, con

ello, reducir la incidencia de las fracturas en el sector vulnerable de la co-
munidad.



7.11 El entorno de un programa de deteccion

La integracion de un servicio de deteccién en el marco de la atencién primaria
ofrece varias ventajas:

» La menopausia, la osteoporosis, el TRH y las intervenciones distintas de
éste estdn inexorablemente vinculados. No es adecuado ni facilmente via-
ble aislar un solo componente, como la deteccidn entre las no usuarias del
TRH.

+ El momento 6ptimo para la deteccién depende del momento 6ptimo para
la intervencién, el cual variard segiin la edad en la menopausia, el empleo
del TRH de corta duracién y la presencia o ausencia de factores de riesgo
(por ejemplo, fracturas anteriores por fragilidad, empleo de corticosteroi-
des). Este es un argumento a favor de la integracién de un servicio de de-
teccidn en el marco de la atencién general de salud.

* Una serie de trastornos tanto en los hombres como en las mujeres, que es-
tdn asociados con un alto riesgo de osteoporosis (véase el cuadro 5), pue-
den ser identificados en el marco de la practica general. En el cuadro 29 se
sefialan los casos en que estarian indicadas la medicién de la densidad mi-
neral ésea y las intervenciones. Es preciso proporcionar a los médicos ge-
nerales pautas para el empleo de las mediciones de la densidad orientadas
a la deteccién de casos (fuera del marco de las pruebas generales de de-
teccion).

» Los costos de un servicio integrado de este tipo son considerablemente in-
feriores a los de un servicio organizado en forma centralizada.

» La decision individual de escoger una de varias opciones o de rechazarlas

Cuadro 29

Casos en que estarian indicadas las mediciones de la densidad mineral
dsea y las intervenciones

Mujeres

Amenorrea prolongada:

— en la anorexia nerviosa

— inducida por el ejercicio

— en el prolactinoma

Menopausia prematura (<45 afos):

— idiopética

— provocada por la quimioterapia anticancerosa
— provocada por la irradiacion pélvica
Menarca tardia (>15 afos)

Infusiones prolongadas con heparina

Mujeres y hombres

Hipogonadismo primario

Antecedentes de fractura inducida por baja energia

Deteccion incidental de osteopenia o fracturas vertebrales

Antecedentes de inmovilizacion prolongada

Ciertas enfermedades, por ejemplo tirotoxicosis prolongada, enfermedad hepatica
crénica, enfermedad de Cushing, hiperparatiroidismo, insuficiencia renal crénica,
hemocromatosis, mastocitosis, sindrome de Marfan _

Ciertos farmacos, por ejemplo empleo prolongado de corticosteroides, anticonvulsivos
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puede ser considerada y adoptada en un contexto de salud mds amplio. En
consecuencia, en el marco de la practica general hay menos riesgo de pro-
ducir ansiedad o la conciencia de la enfermedad que en el contexto de un
servicio especializado.

+ Es aconsejable que los médicos u otros profesionales de la atencién de sa-
lud asesoren a todas las mujeres perimenopdusicas acerca de la osteopo-
rosis y de los riesgos y beneficios del TRH. La evaluacién de la conve-
niencia de la intervencion, en particular del TRH, dependerd de una
estimacién de los riesgos de problemas cardiovasculares, cdncer de mama
y otros trastornos. La decisién con conocimiento de causa por parte de la
paciente es un requisito para las pruebas de deteccion.

» Los distintos tipos de intervencién requieren diversos grados de supervi-
sién médica. Es mas probable que sea adecuada la supervisién médica cuan-
do el médico de la paciente ha participado en la decisién de tratar y en la
eleccidn del tratamiento.

7.12 Costos de la deteccion selectiva

Se pueden considerar los costos en muchas formas, como costos absolutos
para los servicios de salud o como ahorros por fractura evitada o por afio adi-
cional de vida o aflo de vida ajustado segun la calidad.

Por el momento, la eficacia y los costos de las estrategias antes sefialadas s6lo
son conjeturas, pero pueden ser estimados y sometidos a andlisis de la sen-
sibilidad.

En el marco de la practica general, es probable que el costo de la prueba de
deteccién sea relativamente bajo. Las evaluaciones de la densidad mineral
6sea, ya sea en centros especificos o en la practica con equipo mévil, mas las
instalaciones esenciales de apoyo, representan una proporcién considerable
de los costos. En el Reino Unido, se han estimado los costos en 20 millones
de libras, incluyendo el costo total de capital del equipo y el espacio necesa-
rios conforme a una politica de deteccion en todas las mujeres perimeno-
péusicas (8). Estas cifras se basan en los costos de capital de la absorciome-
tria dual de rayos X, mds que en los costos de capital de la absorciometria
simple, ya que estos ultimos equivalen a alrededor de la tercera parte de los
primeros. Es también probable que sean mds bajos los costos administrati-
vos en el marco de la prictica general. Ademas, el nimero de mediciones de
la densidad requeridas por cada mil mujeres perimenopausicas probablemente
serd bastante inferior usando el método selectivo sefialado antes, si bien esto
serd en cierta medida contrarrestado por toda necesidad de mediciones repe-
tidas.

Sin embargo, los datos indican que los costos de cualquier programa de de-
teccién dependerdn mds de los costos de la intervencién que de los costos de
la deteccidn (8, 251, 339). El costo de una intervencién distinta del TRH es
en la actualidad més alto que el del TRH; con el creciente empleo de inter-
venciones distintas del TRH y a medida que se acumulen las pruebas de la
eficacia de éstas, se volvera mas importante la orientacion especifica de este
gasto. Por consiguiente, los costos totales de la deteccion estdn constituidos
por los costos de la prueba, los costos de reorientar las intervenciones a las
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Cuadro 30

Efectos de la edad, el valor limite establecido y el tratamiento sobre los
costos de la prevencion de fracturas

Probabilidad de Numero de Costo por
Edad Valor iimite fracturas en fracturas fractura
(afios) (%) toda la vida’ prevenidas® prevenida (£)°
50 38 2,5 1,43 2080
8 5 2,58 776
60 38 1,5 0,73 3000
8 3,15 1,38 1600
70 38 0,86 0,32 4700
8 1,9 0,63 2380

a

Escala de referencia de las mujeres perimenopdusicas.
Todas las fracturas.

Reduccion del 50% de la pérdida ¢sea.

¢ Se supone un costo anual de 100 libras esterlinas.

b

c

mujeres expuestas a un mayor riesgo y los costos adicionales de cualquier
aumento en el empleo de las intervenciones.

Los costos evidentemente dependen de una serie de factores adicionales,
como el valor limite usado para orientar el tratamiento, la edad de la perso-
nay la eficacia y la duracién del tratamiento. En el cuadro 30 se presentan
algunas estimaciones del tratamiento con calcio, en las que se supone que el
costo anual del tratamiento es de 100 libras esterlinas (por ejemplo, 1 g de
calcio diario en el Reino Unido), que se administra el tratamiento durante toda
la vida y que éste reduce en un 50% la tasa de pérdida 6sea. Esto permite cal-
cular los costos de acuerdo con la edad y el valor limite. Cualquiera que sea
el valor limite, el costo por factura prevenida aumenta con la edad. Cuando
se usa un valor limite mas estrecho, el costo es mds bajo (pero quedarfan ex-
cluidas mas fracturas).

Se han realizado relativamente pocas evaluaciones detalladas de la eficacia
en relacién con el costo, que principalmente se han ocupado del empleo del
TRH (8,251, 466). La debilidad de los criterios usados reside en los supuestos
en que se basan. Por ejemplo, Tosteson y sus colaboradores (2517) sefialan que
la deteccion para orientar el TRH es eficaz en relacién con su costo, supo-
niendo que el acatamiento es del 100%, que el costo del TRH es bajo y que
no existe ningun efecto sobre la morbilidad cardiovascular, etc. Los autores
reconocieron las deficiencias de este criterio y efectuaron andlisis de la sen-
sibilidad, pero esos andlisis permiten cambiar s6lo unos cuantos supuestos a
la vez. Sin embargo, la metodologia si permite estimar los costos relativos
de distintas estrategias, aun cuando los valores absolutos puedan ser dudo-
sos. Es también de particular utilidad para las intervenciones distintas del
TRH, donde son insignificantes los factores no éseos (beneficios y pérdidas),
y también puede ser usada para evaluar el beneficio en relacién con el costo
en distintas edades de intervencion.

El tamafio de la poblacion en riesgo elegible para el tratamiento (sobre la base
de los datos de los Estados Unidos de América) depende de la edad y del um-
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Cuadro 31

Proporcién de mujeres elegibles para el tratamiento de acuerdo con la edad
y la densidad mineral 6sea (DMO) en la cadera®

Proporcién de mujeres elegibles (%)
Edad de la cohorte (afios)

Tratar® . 50 65 70
Ninguna 0 0 0

Sita DMO <0,8 55 28,9 40,9
Sila DMO <0,9 16,6 51,5 65,8
Sila DMO <1,0 36,6 73,6 85,2
Sila DMO <1,1 61,2 89,0 95,4
Todas las mujeres 100 100 100

* Datos reproducidos de la referencia 250, con la autorizacion de la editorial.
® DMO (g/cm’) determinada mediante la absorciometrfa dual de rayos X en una muestra ba-
sada en la poblacién de mujeres en Rochester.

7.13
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bral de tratamiento escogidos (cuadro 31). Cuando se consideran varias es-
trategias de deteccién y de tratamiento para mujeres de diversas edades, su-
poniendo que el tratamiento detiene la pérdida 6sea con un costo compara-
ble al del TRH (255 délares estadounidenses al afio), el costo por afio
adicional de vida rescatado aumenta a medida que se usan valores limites me-
nos estrechos para el tratamiento (cuadro 32). Es de particular interés que la
orientacién de las intervenciones parece ser mas eficaz en relacién con su cos-
to a los 65 afios que a los 50 afios de edad. No obstante, es menos eficaz en
relacion con el costo orientar las intervenciones a los 70 afios que a los 60.
Sucede esto principalmente a causa del alto costo de la permanencia prolon-
gada en hogares para ancianos en los Estados Unidos de América, y de la dis-
tinta secuencia cronoldgica de los acontecimientos relacionados con la in-
tervencion en cada grupo de edad. Cuando se omiten del analisis los costos
de la permanencia prolongada en un hogar para ancianos, los costos por afio
adicional de vida rescatado son mucho mas comparables en todos los grupos
de edad (cuadro 33). Esto indica que vale la pena considerar estrategias de
deteccion selectiva para las mujeres de edad avanzada.

Recomendaciones para la investigacion

1. La deteccidn para orientar intervenciones distintas del TRH ha recibido
poca atencién, y es fundamental realizar otras investigaciones con el fin
de generar estimaciones de los costos y beneficios.

2. Los supuestos sobre los cuales se basan los analisis de la eficacia en re-
lacién con el costo deben ser investigados mas a fondo. Tiene particular
importancia la informacién sobre la aceptacion de intervenciones distin-
tas del TRH, el acatamiento prolongado de las intervenciones y el valor
limite usado para identificar a los individuos expuestos a un alto riesgo.

3. En el futuro se debe dedicar més atencién a la evaluacién de la eficacia
en relacion con el costo de las personas de edad avanzada.

4. Se requiere mucha mds informacidn para estimar el potencial de la de-
teccién en las mujeres de ascendencia no caucdsica y en los hombres.



Cuadro 32

Costos (en 1992) por afio adicional de vida rescatado para cada estrategia
de tratamiento, en comparacion con la siguiente estrategia menos costosa
(relacion incremental entre el costo y la eficacia)®

Los supuestos usados incluyen un acatamiento del 100% del tratamiento prescrito, ninguna
pérdida del contenido mineral 6seo durante el tratamiento y ningun riesgo o beneficio adi-
cionales del tratamiento. Los costos anuales supuestos son de 255 ddlares estadouniden-
ses para el tratamiento, 32 610 dolares para la atencién en el hogar para ancianos, 190 dé-
lares para la deteccién y 13 082-15 400 ddlares para la atencién en el hospital de la fractura
de cadera, més una tasa de descuento del 5% anual para puntos finales econémicos y de
salud.

Costo (miles de ddlares estadounidenses)
Edad de la cohorte (afios)

Tratar® 50 65 70
Sila DMO <0,8 = 1,5 28,4
Sila DMO <0,9 14,9 10,2 56,0
Sila DMO <1,0 28,2 70,7 1717
Sila DMO <1,1 120,9 - =

Todas las mujeres 445 4 223,5 253,9

* Datos reproducidos de la referencia 257, con la autorizacién de la editorial.
* DMO = densidad mineral ésea (g/cm?).
¢ Superado; es decir mas costoso y menos eficaz que el tratamiento universal.

Cuadro 33

Costos (en 1992) por afio adicional de vida rescatado (AAVR) y por afio de
vida ajustado segun la calidad (AVAC) rescatado, para cada estrategia de
tratamiento en comparacion con la siguiente estrategia menos costosa
(relacién incremental entre el costo vy la eficacia)

Costo (miles de ddlares estadounidenses)
Edad de la cohorte (afios)

) 70
Tratar® AAVR AVAC AAVR AVAC
Sila DMO <0,8 . P 61,7 31,6
Sila DMO <0,9 83,5 30,0 89,8 45,1
Sila DMO <1,0 86,7 33,7 206,2 102,0
Sila DMO <1,1 176,1 70,3 = =
Todas las mujeres - 496,9 204.,8 289,2 1418

* DMO = densidad mineral 6sea (g/cm?).
® Superado; es decir mas costoso y menos eficaz que el tratamiento universal.

s. Resumen y conclusiones

Las conclusiones siguientes representan la opinién unanime del Grupo de Es-
tudio.

Esta creciendo la conciencia acerca del problema representado por la osteo-
porosis y sus complicaciones, asi como el empleo de los tratamientos que mo-
difican favorablemente el proceso natural del trastorno. En consecuencia, hay
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cada vez mds razones para establecer estrategias de deteccién con el fin de
orientar con més eficacia los tratamientos y reducir el nimero de fracturas,
en particular en las mujeres postmenop4usicas.

Fracturas osteopordticas

1.

La osteoporosis postmenopdusica es un importante problema de salud pu-
blica que afecta a todos los paises y provoca fracturas, en particular de la
columna, el antebrazo y la cadera.

. Las fracturas de cadera originan los costos directos mds grandes para los

servicios de salud. Se producen en las personas de edad avanzada, en par-
ticular las mujeres, y causan una considerable morbilidad y mortalidad.

. Las fracturas osteopordticas de las vértebras y el antebrazo tienen menos

importancia econdmica, pero también provocan una morbilidad conside-
rable. No estd bien cuantificada la magnitud de la osteoporosis vertebral.

. En los paises desarrollados, el riesgo de fracturas osteoporéticas en toda

la vida en las mujeres de 50 o mas afios de edad es del 30-40%; para la
fractura de cadera sola, €l riesgo es de 13-19%. Como resultado del en-
vejecimiento de las poblaciones, seguramente se incrementard la inci-
dencia de las fracturas osteopordticas tanto en los hombres como en las
mujeres, probablemente en un 50% en los préximos 20 afios. El principal
aumento se producird en paises fuera de Europa y de los Estados Unidos
de América.

. Las mujeres de edad avanzada constituyen el principal problema en cuan-

to a la cantidad de fracturas, lo que indica que la deteccién y la preven-
cion serfan mds eficaces si estuvieran dirigidas a este grupo de la pobla-
cién. Si bien el problema también es importante entre los hombres y
probablemente aumente en el futuro, son menos seguros los efectos de la
intervencion.

. La incidencia de las fracturas ostcopordticas es elevada en Europa y Es-

tados Unidos de América, en comparacién con muchos otros paises. Des-
de el punto de vista de la atencién de salud, es algo arbitrario determinar
cudl es el riesgo aceptable o inaceptable de fractura en estos otros pafses,
lo cual probablemente sea definido en gran parte por las prioridades que
compiten por los recursos de atencion de salud.

Masa y pérdida 6seas

1.

La densidad mineral Gsea en los afios postmenopausicos es una funcién
de la masa 6sea médxima y las pérdidas postmenopdusicas. La masa y la
pérdida dseas en las mujeres tienen una distribucién continua en la po-
blacidén general y parecen variar de un sitio a otro del esqueleto.

. La pérdida 6sea postmenopdusica también se vincula con una alteracion

de la estructura ésea, que parece ser irreversible. En la actualidad no exis-
te un método de aplicacién amplia para restablecer la resistencia 6sea una
vez que ésta se ha perdido. Esto sefiala la conveniencia de la evaluacion
y la intervencién tempranas en el proceso natural del trastorno.

. Los principales factores 6seos determinantes del riesgo de fractura en las

mujeres postmenopdusicas son la masa dsea, la pérdida dsea postmeno-



pdusica y la destrucci6n de la estructura 6sea trabecular; también inter-
vienen factores no esqueléticos como la frecuencia de las caidas, el tipo
de caida y la idoneidad de los mecanismos protectores neuromusculares.
Los factores no esqueléticos adquieren creciente importancia al avanzar
la edad.

8.3 Estimacion de la masa dsea

1.

Se cuenta con muchos métodos para evaluar la densidad mineral 6sea. Esos
métodos incluyen la absorciometria simple de fotones (ASF) y la absor-
ciometria simple de rayos X (ASX) del antebrazo y del talén, la absor-
ciometria dual de rayos X (ADX) y la absorciometria dual de fotones
(ADF) de la columna lumbar, el tercio proximal del fémur, todo el cuer-
po o determinadas regiones, y la tomograffa computarizada cuantitativa
(TCC) de la columna o de sitios apendiculares. Todas estas técnicas tie-
nen una gran especificidad y sensibilidad para el diagnéstico de una baja
masa Osea.

Los requisitos que debe cumplir una prueba tinica de deteccién de la den-
sidad mineral 6sea son la capacidad de pronosticar fracturas, la rapidez,
la fiabilidad, la baja dosis de radiacién y un bajo error de exactitud. Es-
tos requisitos son en gran parte satisfechos por la ASF, la ASX y la ADX,
y menos adecuadamente por la ADF y la TCC.

La ASF es la prueba con mayor exactitud in vivo, lo cual es importante
para estratificar correctamente a los individuos en la escala de referencia
de la densidad 6sea en la poblacién. También es poco costosa y facil de
usar, aun en el marco de la practica general. La dosis de radiacién usada
es inferior a la requerida para una radiografia de la mano. Una posible des-
ventaja es que los sitios evaluados tienen menor trascendencia biolégica
que los evaluados con otras técnicas. Sin embargo, la idoneidad de la ASF
para pronosticar fracturas futuras es en general tan buena como la de las
técnicas de absorciometrfa doble en los estudios prospectivos.

. La técnica y el sitio de medicién usados dependen de los objetivos de la

deteccidn. Si el propésito es pronosticar cualquier tipo de fractura osteo-
pordtica, la ASF y la ADX funcionan comparativamente bien en muchos
sitios. No obstante, la medicién de la densidad mineral ésea en el sitio de
fractura aumenta la sensibilidad y la especificidad de la prueba para ese
sitio. Por consiguiente, si la meta es pronosticar fracturas de cadera, la
ADX en la cadera constituye en la actualidad la mejor evaluacién.

. Es equivocada la idea de que las mediciones de 1a densidad mineral ésea

no pueden ser usadas para la deteccion a causa de la distribucién conti-
nua de los valores y de la gran superposicién de los valores entre los in-
dividuos con y sin fractura, ya que no tiene en cuenta el gradiente del ries-
go futuro. Hay varias situaciones en la medicina clinica, por ejemplo en
el caso de la relacion entre la presion arterial y la apoplejfa, donde se usan
las mediciones de un factor de riesgo con distribucién continua como in-
dicadores de los resultados futuros.

Muchos estudios prospectivos han demostrado que una sola medicién de
la densidad mineral 6sea permite identificar correctamente a una pro-
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10.

11.

porcién de mujeres que sufrirdn fracturas. El riesgo aumenta en forma
exponencial al disminuir los valores de la densidad.

La exactitud de una sola determinacién de la densidad mineral Gsea es ade-
cuada para estratificar a los individuos de acuerdo con el riesgo de frac-
turas futuras, y permite identificar por lo menos al 20% de las mujeres post-
menopdusicas cuyo riesgo de fracturas osteopordticas en toda la vida es
muy alto en comparacién con un grupo de bajo riesgo. En relacién con el
pronéstico de las fracturas, esa determinaci6n es por lo menos equipara-
ble a las mediciones de la presion arterial para pronosticar la mortalidad
por apoplejia o a la medicién del colesterol para pronosticar el infarto de
miocardio, y ha sido convalidada por estudios prospectivos a largo plazo.

Los modelos probabilisticos basados en estudios prospectivos son apro-
piados para evaluar la utilidad de estas técnicas. Una sola medicién de-
tectard un sector de la poblacién en el cual es muy alto el riesgo de frac-
tura (con una baja tasa de resultados positivos falsos y una alta
especificidad en toda la vida), dependiendo del valor limite usado. No obs-
tante, también se producirdn muchas fracturas en los individuos clasifi-
cados como expuestos a un riesgo menor (es decir, es alta la tasa de re-
sultados negativos falsos y baja o moderada la sensibilidad en todalavida).

La incapacidad de una sola prueba de identificar a todos los individuos
en peligro reduce los efectos de la deteccién sobre la incidencia total de
las fracturas osteoporéticas. La eficacia de un programa de deteccion en
la comunidad en general debe ser ponderada en relacién con su eficacia
en un subgrupo expuesto a un riesgo muy alto.

En un programa de deteccion entre mujeres, se recomienda cuantificar
el riesgo ya sea de todas las fracturas o de las aquellas de cadera en toda
la vida, segtn los objetivos de la deteccion. Si el propésito es identifi-
car a las mujeres expuestas al riesgo de cualquier fractura, el grupo de
alto riesgo comprende la quinta parte mas alta de la distribucién del ries-
go (es decir, el quintil mas bajo de la densidad mineral ésea). Cuando
se contempla efectuar una deteccién posterior o pruebas bioquimicas,
el grupo de riesgo intermedio comprende la siguiente quinta parte.

La exactitud de la prueba depende del valor limite escogido, que a su
vez depende de los objetivos de la deteccion. Sila meta es Unicamente
prevenir las fracturas de cadera, se deben seleccionar valores limites més
estrechos que cuando el objetivo es prevenir todos los tipos de fractu-
ras osteoporoticas.

8.4 Estimacion de la pérdida 6sea

1.
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Otros requisitos que deben cumplir las técnicas de medicion de la den-
sidad Gsea para estimar la pérdida 6sea son tener bajos errores de re-
producibilidad y que se haya comprobado que las mediciones mejoran
el prondstico del riesgo de fractura.

De las técnicas disponibles, la ADX es la que tiene la mayor reprodu-
cibilidad, seguida por la ASF y la ASX. Todas estas técnicas son ade-
cuadas para estimar las tasas de pérdida sea siempre que el intervalo
entre las mediciones sea suficientemente prolongado. Un intervalo de



cinco afios permitird detectar la pérdida Gsea en la mayoria de las mu-
jeres después de la menopausia. Los intervalos més breves serfan apro-
piados para detectar tasas rapidas de pérdida.

La contribucién de la pérdida 6sea al riesgo de fractura (en compara-
cion con la masa 6sea en la menopausia) aumenta con el tiempo. La in-
fluencia de la masa Gsea inicial sobre la masa Gsea actual es en general
mayor que la de la pérdida dsea en las mujeres de hasta 70 afios de edad,
pero los efectos se equiparan entre los 70 y 75 aflos de edad en las mu-
jeres postmenopausicas no tratadas.

La medicién de las tasas de pérdida 6sea mediante estimaciones se-
cuenciales de la densidad mineral ésea mejora el pronéstico de la masa
Osea posterior y, por consiguiente, la evaluacién del riesgo.

Las pruebas bioquimicas de la transferencia 6sea en la menopausia pue-
den pronosticar las tasas de pérdida 6sea. Tienen una eficiencia del 50%
0 mas en comparacion con los métodos directos de evaluacién median-
te mediciones repetidas de la masa 6sea. La conveniencia, pero menor
exactitud, de estas pruebas debe ser ponderada en relacién con los in-
convenientes de las mediciones repetidas en toda estrategia de deteccidn.

La posibilidad de mejorar la idoneidad de las pruebas para pronosticar
el riesgo de fracturas constituye un drea valiosa para la investigacién fu-
tura. Esto incluye la convalidacién de otras técnicas para medir el esta-
do 6seo y la evaluacién de las tasas de pérdida dsea medidas directa-
mente o con pruebas bioquimicas.

8.5 Evaluacion clinica del riesgo

1.

Las encuestas sobre los factores de riesgo de osteoporosis se han con-
centrado en gran medida en las pacientes con fracturas. Los factores de
riesgo anteriores identificados en esta forma no son suficientemente ade-
cuados para identificar a las mujeres que deben ser seleccionadas para
la deteccion de la densidad mineral 6sea en el momento de la meno-
pausia. Se requeririan estudios prospectivos con el fin de establecer el
valor, si es que lo tiene, de la evaluacién clinica como instrumento para
la deteccién.

La evaluacidn de los factores de riesgo para orientar las mediciones de
la masa 6sea o las intervenciones en las personas de edad avanzada debe
ser investigada mas a fondo, ya que tal vez aumente el valor de la de-
teccién en este grupo de la poblacién.

8.6. Intervenciones

1.

Es posible que la masa dsea maxima a comienzos de la edad adulta pue-
da ser aumentada por factores tales como una nutricién adecuada, el ejer-
cicio y el no fumar. Sin embargo, no se sabe en qué medida las modifi-
caciones del estilo de vida en la nifiez o la juventud alterardn la masa dsea
maéxima y el subsiguiente riesgo de fractura. El ejercicio regular parece
tener el mayor efecto, pero no estan bien cuantificados los elementos re-
queridos (grado, tipo, duracién). Por esta razdn, es incierto el valor de
un método basado en la poblacién para modificar la distribucién de la
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masa 6sea mediante una campaiia de salud piblica. Aun asi, como se
sabe que los factores del estilo de vida son importantes para la salud en
general, el no fumar, el ejercicio regular y la buena nutricion pueden
ser justificadamente fomentados como parte de una estrategia general
de salud.

Son limitados los conocimientos acerca de la capacidad de modificar la
masa 6sea méxima y dudosos los efectos causales de presuntos factores
sobre la frecuencia de las fracturas. Por consiguiente, en la actualidad
no vale la pena estimar la densidad mineral 6sea antes de la madurez del
esqueleto o en el momento de ésta, pero este aspecto sigue siendo un
drea importante para la investigacion.

El tratamiento de reemplazo de hormonas es un método eficaz para re-
ducir la pérdida 6sea y muchos datos epidemiol6gicos indican que la in-
cidencia de todas las fracturas osteoporéticas se reduce considerable-
mente (en un 30-50%) con el TRH durante 3-10 afios.

Son débiles las pruebas de que los efectos protectores del TRH sobre el
tejido 6seo se revierten cuando se interrumpe el tratamiento y, en con-
clusi6n, se piensa que los efectos sobre el riesgo de fractura son perdu-
rables. Hay entonces buenas razones para pensar que las fracturas son
evitables tanto en la poblacién perimenopdusica como en las personas
de edad avanzada.

El tratamiento de reemplazo de estrégenos probablemente es inocuo,
pero existe la preocupacién de que pueda aumentar el riesgo de ciertas
formas de céncer. En las mujeres con dtero intacto, los progestégenos
agregados evitan el aumento del riesgo de céncer de endometrio. Hay
una posible asociacién entre la exposicién a los estrogenos y el cancer
de mama, pero no existen pruebas de un incremento significativo del
riesgo, particularmente en cuanto a una mortalidad superior a la previs-
ta en mujeres fértiles de la misma edad. Se desconocen los efectos de
los progestégenos agregados sobre el riesgo de cdncer de mama.

El mayor beneficio potencial del TRH se relaciona con la morbilidad y
la mortalidad cardiovasculares que, principalmente sobre la base de es-
tudios epidemiolégicos, parecen ser reducidas en forma considerable por
los estrégenos. Son menos seguros los efectos de los progestogenos agre-
gados: los datos disponibles hasta el momento indican que los proges-
tégenos influyen poco en los efectos protectores de los estrogenos. Los
efectos cardioprotectores del TRH pueden convertirse en la principal ra-
z6n para su empleo en la poblacién en general.

Est4 muy difundido el empleo de intervenciones distintas del TRH en
la prevencién de la osteoporosis y las fracturas. Los tratamientos
aprobados incluyen el calcio, las calcitoninas y los bifosfonatos. En
las mujeres de mds edad, hay ciertas pruebas de la eficacia de los es-
teroides anabélicos y diversas formas de la vitamina D. En algunos pa-
ises, en particular en el noroeste de Europa, es frecuente la carencia
de vitamina D en las personas de edad avanzada y se ha comprobado
la eficacia preventiva de los complementos de vitamina D en esos pa-
clentes.



8.7 Deteccidn
1.

Hay pocos indicios de que el problema de la osteoporosis pueda ser abor-
dado con éxito mediante una politica de salud puiblica que influya en fac-
tores de riesgo tales como el hdbito de fumar, el ejercicio y la nutricién.
Si bien el ejercicio en todas las edades y los factores nutricionales des-
pués de la menopausia son particularmente importantes, no se conoce
la eficacia de estrategias basadas en la poblacién para reducir la inci-
dencia de fracturas modificando esas caracteristicas del estilo de vida.
Tampoco se ha demostrado en forma fehaciente que la masa 6sea ma-
xima pueda ser mejorada. En consecuencia, el método mds viable para
prevenir las fracturas causadas por la osteoporosis es prevenir la pérdi-
da dsea en las personas identificadas como expuestas a un alto riesgo.

No es sélido el argumento de que se debe tratar o efectuar pruebas de
deteccién a todas las mujeres.

Se dispone de varios tratamientos ademds del TRH para tratar la osteo-
porosis, que en diversas maneras disminuyen la tasa de pérdida osea y,
en ciertos casos, el riesgo de fracturas posteriores. Su empleo estd au-
mentando de manera notable y es evidente que es preciso orientar apro-
piadamente los tratamientos a quienes los necesitan, de tal modo que se
evite el tratamiento innecesario.

El costo de las medidas preventivas posiblemente supere a los ahorros
logrados al prevenir las fracturas. No obstante, si se van a usar medidas
preventivas, la deteccién eficaz mejorara la reacién entre el costo y los
beneficios de la intervencion.

Las mediciones de 1a masa 6sea, con o sin estimacion de la pérdida 6sea,
satisfacen muchos de los criterios esenciales de una prueba de deteccién.
La prueba identifica correctamente a los individuos expuestos a un alto
riesgo y es muy escaso el nimero de individuos clasificados como de
alto riesgo que no sufren fracturas. Sin embargo, no se habrd identifi-
cado a muchos individuos que posteriormente sufren fracturas. En con-
secuencia, el valor de la deteccién es mayor para las personas identifi-
cadas como de alto riesgo, pero menor para las identificadas como de
bajo riesgo.

Como es probable que el principal beneficio del TRH consista en algo
distinto de sus efectos sobre el tejido 6seo, no es apropiada la medicién
de la densidad como parte de una politica de deteccién relacionada con
¢l TRH. No obstante, las mediciones de la densidad mineral ésea s tie-
nen una funcién en la evaluacién de mujeres que aceptarian el TRH si

- los resultados demostraran que estan en la categoria de alto riesgo.

Las consideraciones expuestas en el punto 6 anterior no se aplican en el
caso de las intervenciones distintas del TRH, que se usan cada vez mds
en muchos paises.

Los tratamientos distintos del TRH probablemente sean menos eficaces
que los estrégenos, pero implican menos riesgos y beneficios no dseos
y, en algunos casos, pueden ser administrados durante toda la vida. Cuan-
to mds se difunda su aceptacién y empleo, mas se justifica orientar las
intervenciones mediante la deteccion.

101




102

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

En las mujeres, el momento 6ptimo en que se puede emplear la mayo-
ria de las intervenciones es la menopausia. Este es un acontecimiento
claramente definible y coincide con pérdidas éseas progresivas. Esto no
indica necesariamente que sea el momento éptimo para una prueba de
deteccidn, ya que muchas mujeres que optan por el TRH tal vez reciban
el tratamiento durante periodos relativamente breves. Aun asi, cuanto
mas tempranamente se inicie una intervencién, mayor serd su efecto
(aunque no su eficacia en relacién con el costo).

Se pueden optimar las estrategias de deteccidn s6lo cuando hay una po-
litica clara sobre el empleo del TRH. En muchos paises no se han for-
mulado politicas de este tipo. Se recomienda que las mujeres perime-
nopéusicas reciban asesoramiento profesional sobre los riesgos de la
osteoporosis y los riesgos vy beneficios del TRH.

Es conveniente la deteccion selectiva en las mujeres en los cinco aflos
posteriores a la menopausia para estratificar el riesgo y ofrecer la inter-
vencién. No obstante, no es necesaria esa deteccién en las mujeres que
deciden recibir el TRH prolongado, ni cuando los resultados de la prue-
ba no modificaran la decisioén de aceptar una intervencién. Puede ser util
una prueba posterior varios afios mds tarde en las mujeres previamente
identificadas como de riesgo intermedio.

Es muy conveniente efectuar pruebas de deteccién entre las mujeres de
los grupos de mas edad. L.a edad éptima es la de 65 afios, cuando la pér-
dida 6sea ha tenido una influencia considerable en la masa dsea, toda-
via es bajo el riesgo de fractura, se han comprobado los efectos de la in-
tervencion y es favorable la eficacia en relacién con ¢l costo.

Es probable que el mayor empleo del TRH modifique los requisitos para
las pruebas de deteccién y el disefio de la estrategia de deteccion. Por con-
siguiente, seria ventajoso contar con una politica claramente definida so-
bre el empleo del TRH, para complementar la estrategia de deteccién.

Los costos de la deteccién son bajos en comparacién con los de las in-
tervenciones usadas. En definitiva, es probable que la deteccién selec-
tiva incremente el nimero de personas que reciben tratamiento farma-
coldgico, pero, en muchos paises donde se trata la osteoporosis, la
proporcién de la poblacién tratada alin serfa comparable a la situacién
actual en los Estados Unidos de América y en la mayoria de los paises
europeos.

La aceptacién de la deteccién probablemente serd alta (70%). No se co-
noce el acatamiento prolongado de las intervenciones distintas del TRH
pero, segin el tipo de agente usado, los efectos secundarios y las ven-
tajas percibidas, probablemente serd mas alto que en el caso del TRH.
Las variaciones de las tasas de aceptacién y acatamiento afectan en for-
ma notable los efectos de la deteccién, aunque no los costos, pero pue-
den ser modificadas mediante la educacién.

Las estrategias para la deteccién esbozadas anteriormente se basan en
gran medida en consideraciones clinicas, pero tienen muchas repercu-
siones logisticas y econémicas que hay que tener en cuenta:

a) Es conveniente efectuar una estimacion oficial de los costos de toda



Nota

estrategia propuesta, asi como andlisis de sensibilidad para determi-
nar el efecto de posibles diferencias en los supuestos usados.

b) Seria aconsejable contar con una politica sobre el empleo del TRH en
todos los paises que contemplan utilizar pruebas de deteccidn.

¢) Ademds de la deteccién en la poblacidn en general, hay otros casos en
que estdn indicadas las estimaciones de la densidad dsea y se justifi-
ca el amplio acceso a la estimacion de la masa 6sea. Cuando se con-
templa establecer instalaciones para esos propdsitos, se deben pro-
porcionar pautas apropiadas para su empleo.

d) Enlaactualidad son inadecuadas las instalaciones y la cantidad de per-
sonal adiestrado para la evaluacién de los trastornos éseos. Es esen-
cial proporcionar equipo suficiente y un entorno clinico que favorez-
ca el desarrollo de un interés especializado en los trastornos 4seos
metabdlicos.
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