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Hueso: organo dinamico

*  Crecimiento
Modelado

Remodelado



Osificacidon: Formacion de los huesos 80% compacto

Intramembranosa

20% trabecular

Comienza en el Utero durante el desarrollo fetal y continta hasta la adolescencia. Al
nacer, el craneo y las claviculas no estan completamente osificadas ni se cierran las

suturas del craneo. Esto permite que el craneo y los hombros se deformen durante el

paso por el canal de parto

Endocondral

En la osificacion endocondral, el hueso se desarrolla reemplazando el cartilago
hialino. El cartilago no se convierte en hueso. En cambio, el cartilago sirve como

plantilla para ser reemplazado completamente por hueso nuevo



Modelado 6seo

» La formacion y la resorcion 0sea ocurren de manera asincronica (no acoplada)
» Objetivo: forma 6sea, incremento en la masa 0sea
» Modelado de formacion: osteoblastos

» Modelado de resorcion: osteoclastos

Formation modeling O
Resorption modeling &
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FIGURE 4.4 As the bone grows longitudinally, there is coordi-
nated modeling activity on the metaphyseal bone surfaces that serve
to preserve the bone shape.




Remodelado 6seo

Actividad |

Sirve para (

Este es el 7 0sea VY la
reparacion isi el tejido
0Seo.




1. Activacion: precursores osteoclasticos y maduracion a osteoclastos activos

2. Resorcion: Las “LINING CELL” se retraen y descubren la matriz mineralizada , exponiéndolos.

Al unirse, los osteoclastos disuelven activamente el mineral y liberan fragmentos de colageno

3. Reversa o inversion: Hay sefiales que hacen que los osteoblastos se dirijan a los sitios de resorcion

4. Formacion: Los OB sintetizan matriz organica no mineralizada (principalmente colageno tipo 1)

5. Quiescencia



OSTEOMALACIA

OSTEOPOROSIS



La osteomalacia es una enfermedad del metabolismo 0seo que se

caracteriza por un defecto de la mineralizacion 0sea. En la infancia

este trastorno se denomina raquitismo y en este caso se altera, ademas, el

cartilago de crecimiento



Mineralizacion

Cay(PO4)s(OH),




Vitamina D

Mineralizacidon

Absorbe Calcio y
fosforo

Sintesis de
calcitriol




¢ Como entra el calcio?

Click on image to magnify.

Trans-cellular Ca?* Transport
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En adultos y nifios que dependan del sol para la produccion de vitamina D:

se recomienda exposicion solar directa durante 5 a 15 minutos, desde las 10 am a
las 3 pm. Principalmente primavera, otono y verano, en manos, cara y brazos o en
brazos y piernas, dos a tres veces por semana.
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Clasificacion de las
osteomalacias



1.Relacionado con deficiencia de vitamina D o0 resistencia a su
accion
2. Deficiencia de calcio independiente de vitamina D

3. Deficiencia de fosfato

4., Inhibidores de la mineralizacion causada por efectos toxicos de diferentes sustancias, o

patologias

Minisola S, Colangelo L, Pepe J, Diacinti D, Cipriani C, Rao SD. Osteomalacia and Vitamin D Status: A Clinical Update 2020. JBMR Plus. 2020 Dec 21;5(1):e10447.



Descripcion grafica de la regulacion endocrina y paracrina de la
mineralizacion 0sea
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Causas extrinsecas

Vitamina D

Intrinsecas

Vitamina D
Normal

Congenitas o resistencias
a Vitamina D







¢, Qué medimos ?

La vida media de la 25 (OH) vitamina D es de aproximadamente dos semanas.
Aungue no es la hormona activa, la medida de 1,25 (OH)2 vitamina D no se debe
utilizar para valorar los depositos de la vitamina, ya que su vida media es menor

de 4 horas, circula en sangre con una concentracion 1.000 veces menor y, lo que es mas

Importante, esta estrechamente regulada.



|_aboratorio

Disminucion sostenida de los niveles de vitamina 250H D

Disminucion en la absorcion de Cay P (hipocalciuria, hopofosfaturia)

Incremento en los niveles de FAL oOsea (incremento compensador de la actividad
osteoblastica)

Incremento en los niveles de PTH (hiperparatiroidismo secundario): Exacerba la

pérdida de fosforo en TCP.

Bhan A, Rao AD, Rao DS. Osteomalacia as a result of vitamin D deficiency. Endocrinol Metab Clin North Am. 2010;39(2):321-31. 12. Gloth FM 3rd,
Greenough WB 3rd. Vitamin D deficiency as a contributor to multiple forms of chronic pain. Mayo Clin Proc. 2004;79(5): 696 9.



Sospecha clinica: evaluar factores de riesgo

Dolores 0seos.

Dolor y debilidad muscular: proximal, afecta principalmente a los musculos de las

articulacione de la rodilla y también muslo. Tienen un andar caracteristico como

pato debido a la incapacidad de levantar la extremidad del suelo.

Fracturas por fragilidad.

Desde la biomecanica el hueso incompletamente mineralizado es mas débil pero mas
flexible, lo que provoca la curvatura de los huesos largos de las extremidades inferiores.

Pueden ocurrir fracturas axiales y apendiculares.

Bhan A, Rao AD, Rao DS. Osteomalacia as a result of vitamin D deficiency. Endocrinol Metab Clin North Am. 2010;39(2):321-31. 12. Gloth FM 3rd,
Greenough WB 3rd. Vitamin D deficiency as a contributor to multiple forms of chronic pain. Mayo Clin Proc. 2004;79(5): 696 9.






El hallazgo de una pseudofractura (zona Looser-Milkman) casi siempre es diagnostico

de osteomalacia en el entorno clinico adecuado







La osteomalacia s6lo puede diagnosticarse mediante la biopsia del hueso transiliaco
(despues del doble marcado con tetraciclina), cuando el volumen de osteoide es > 5%, el
espesor de osteoide no corregido es >15 um, y el tiempo de rezago de mineralizacion es
>100 dias.

En sus primeras etapas (cuando no hay clinica suficiente) la osteomalacia requiere

histomorfometria.

Bhan A, Qiu S, Rao SD. Bone histomorphometry in the evaluation of osteomalacia. Bone Rep. 2018;8:125-34.



Centellograma 0seo. Es mas sensible que la radiografia en la
localizacion de . Hay
focos que plantea el diagnostico

diferencial con metastasis oseas.

Abdelrazek S, Szumowski P, Rogowski F, Kociura-Sawicka A, Mojsak M, Szorc M. Bone scan in metabolic bone diseases. Review. Nucl
Med Rev. 2012;15(figurel):124-31.
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Resistencia a la accidon

Raquitismo tipo 2

(A o B)




Pi TmPIGFR Ca PTH 25(0R)D 1,25(0H),D FGFZ3

Vitamin D deficiency | 1 [ | |

Malabsorption syndromes, other nutritional
deficiencies

Vitamin D-dependent rickets type 1

Vitamin D-dependent rickets type 2




Homeostasis del Fosforo

* Huesos y dientes: 86%
 [ntracelular:14% (M celulares, ATP, procesos celulares)

* Plasmay LEC: 0.03% 1- Organico (fosfolipidos y esteres de
fosfatos)

2- Inorganico
2.4 a4.5 mg/dL

Peacock, M. (2020). Phosphate Metabolism in Health and Disease. Calcified Tissue International.
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z Pasiva (paracelular) y
EXCRECION 1.250HD: NAPi2b

FECAL

85%T
v : ——— 100%
I —— r  600mg L
g 20 meeE i P 234 mahll’ ¢
; L 70-100%

+ 1200 LIT

‘//‘ Cl rcu_lante S€ 10% CARGA FILTRADA
filtra 700 mg/dia
INTERCAMBIO RAPIDO
D: DIETA EXCRECION
S: SECRETADO URINARIA
F: FILTRADO
T: TOTALES

LEC: LIQUIDO EXTRACELULAR _
LIT: LIQUIDO INTERSTICIAL



El Rinon es el regulador principal la homeostasis del P
Aqui se filtra y se reabsorbe entre el 80 - 95 % del Pen el TCP

Tiene una capacidad maxima de reabsorcion tubular de P
(TMP)

TmPi mg/100 GF v Age years in children

NaPi(2avy c) 6.5

Pit
5.
5
4.5
4
[ 7 8 q 10 11 12 13 14 15 16 17

Peacock, M. (2020). Phosphate Metabolism in
Health and Disease. Calcified Tissue International.
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Reguladores del P
« FGF23

- PTH

PTH . 1.25(0H)2D

+1.25 (OH)2D
-NaPi2ayc

- 1.25 (OH)2D
-NaPi (2ayc)

|
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Causas de HIPOFOSFATEMIA

1 Redistribucion P (entrada a la célula), raramente se

manifiestan por raquitismo y osteomalacia

2 Disminucion de la absorcion intestinal de P

3 Pérdidas elevadas



1 Redistribucion: Hipofosfatemia Aguda

Sindrome de realimentacién en malnutridos o Tratamiento con insulina en cetoacidosis

Incremento la insulina en la actividad de la hexoquinasa que conduce a la produccion de metabolitos

fosforilados y una rapida entrada de fosfato en las células

Alcalosis Respiratoria

El aumento de la actividad de la fosfofructoquinasa citosolica, como resultado de un aumento del pH
Intracelular. Esta reaccion implica la fosforilacion de la fructosa.6-fosfato por ATP, lo que lleva a un aumento

de la glucolisis y produccion de metabolitos fosforilados y una rapida entrada de fosfato en las células

Otros mecanismos

Koumalkis, E., Cormier, C., Roux, C., & Briot, K. (2020). The Causes of Hypo- and Hyperphosphatemia in Humans. Calcified
Tissue International.






Para que exista OSTEOMALACIA

PENSAR EN CAUSAS CRONICAS
de hipofosfatemia




2 Disminucion en la absorcidn intestinal de P :
Hipofosfatemia Croénica

Sind malabsorcion
Anorexia
Quelantes (sevelamer, antiacidos etc)

Causas congeénitas o adquiridas de déficit de vitamina D



3 Pérdidas renales: Hipofosfatemia
Cronica

Independientes de FGF23 Dependientes de FGF23

» Hiperparatiroidismo 1° o0 2° » Hereditarias
> PTHrp = XLH
» Falla tubular renal proximal = raquitismos hipofosfatémicos AD o AR
» Sindrome de Fanconi (congenito o » Adquiridas
adquirido) = TIO
» Raquitismo hipofosfatémico con = Displasia fibrosa

hipercalciuria = Hierro endovenoso



Diagnostico

Clinica
¢, Cuando aparecieron los sintomas?

¢, Tiene manifestaciones o antecedentes clinicos relevantes asociadas?

aboratorio Inicial (encontrar la hipofosfatemia)

e Pdisminuido (2.4 a4.5 mg/dL)

 FAL elevada



Laboratorios

= (Calcio

= PTH

= Vitamina D ¢1.25 OHD?
= Albumina

= Descartar malabsorcion
= EAB

= QOrina completa (elementos de sindrome de Fanconi)



100x 1-

RTP (%)
100 x (1-FEP)

Pu x Cs
Ps x Cu

85-95%



Otra forma

TmP: reabsorcion tubular maxima de P (los nifios reabsorben mas)
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TmP/ TFG: Nomograma
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Actual plasma phosphate conc. [PO,]
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Nomogram for derivation of renal threshold phosphate concentration.



Hypophosphataemia™

- Complete medical, family, « Acute causes or redistribution
and pharmacological history ) = Known hereditary diseases
= Phiysical examination = Vitamin D deficiency

« Laboratory evaluation = Hyperparathyroidism

26 TRP,. TmP:-GFR, or both

Normal TmP:GFR, or TRP=85-959%,, or both Low TmP:GFR, or TRP<85-95%, or both

Decreased phosphate intake or absarption Renal phosphate wasting

Measure FGF-23

v v

Low values: Normal or elevated values:
- HHRHT = Hereditary forms of
= Hereditary forms of Fanconi syndromet FGF-23-dependent renal phosphate
- Acquired Fanconi syndrome wasting (XLH, ARHR, and ADHR)T
- MAS and FD
- CSHS
- TIO
- Drugs (intravenous lron)




Parte 2
Osteoporosis

1. Definicion
2. Epidemiologia

3. Diagnostico



Osteoporosis

Desorden esquelético generalizado que se caracteriza por disminucion de la
resistencia 0sea con incremento en el riesgo de fracturas.

Masa o0sea: (DXA gr/cm2) Absorciometria Dual de rayos X

Calidad oOsea: *Microarquitectura QCT, pQCT, HR-pQCT

Indirectos(TBS, DXA 3 D) *Propiedades del material



La esperanza de vida en la region durante la altima década (2010-2020), aumento un poco
mas de un aflo en promedio, alcanzando los 76.5 afios (74.9 afnos en el 2010). Esto se

asociara con un incremento de fracturas por fragilidad.

Tabla 5. Estudios epidemiolégicos sobre incidencia de fracturas por fragilidad en América Latina.
Tasa por 100.000 habitantes.

R

BRASIL COLOMBIA ECUADOR ARGENTINA

INCIDENCIA MUJERES

BRASIL, 2015 (Zerbini) 1 79.2 9732 541
COLOMBIA, 2013 (Jaller) 2 113.48 1095 81.6
1658 74.6

Referencias:
1 Zarbini CA, et al(2015). Ar reop 224
2 |aller-Raad |}, et.al (201 3), Calaf Tissue Int. S y—-2

ch Osteoporos. 16:22
2 jalier al (201 3), Calaf Tikssue Int. $3:15-22 .
3 Lopez Gavilanez et al (2018) Revista de Osteoporos:s y Metabaolismo Minecal, 1{2), 63-70. 320 X 100 m || H
4 Aziziyeh R et al Jaurnal of Medical Economics, 2019.22(7).638-44
*L a tasa incluye a rodas las fracturas por fragilidad




FOM: Fractura osteopordética mayor

Humero
Vertebral

Muneca
Cadera




Epidemiologia
1 de cada 2 mujeres y 1 de cada 5 hombres sufriran fracturas por fragilidad a lo largo de la
vida
FX de cadera

> Ratio mujer hombre 2 a 1 (porque las mujeres viven mas)

> Ocurren principalmente en mayores de 50 anos (90%)

> Ocurren generalmente después de una caida (90%)
FX vertebral
> La prevalencia de FX morfometrica es alrededor del 20-25 % en mayores de 50 afnos

» La Incidencia es de 13.6 x 1000 personas en hombres y 29.6 x 1000 en mujeres

The European Prospective Osteoporosis Study (EPOS) Group 2002 Incidence of vertebral fracture in Europe: Results from the European Prospective
Osteoporosis Study (EPOS) . J Bone Miner Res 17 : 716 — 724



| adulto joven /

normal bone density

Presencia . otras causas ej.

presence of osteoporosis eglonaIeS)

World Health Organization Study Group . 1994 . Assess men of fracture risk and its application to screening for postmenopausal
osteoporosis . World Health Organ Tech Rep Ser 843 : 1 - 129.



Pico de masa 0sea

CRECIN}ENTO ADULTO

r N — — ™

FORMACION DISMINUCION

Pico de masa Osea
Mayor formacion

Edad (ainos)

The importance and relevance of peak bone mass in the prevalence of osteoporosis. Bonjour JP, Chevalley T, Ferrari S, Rizzoli R. Salud Publica Mex. 2009;51

Suppl 1:55-17


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19287894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19287894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bonjour JP[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=19287894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chevalley T[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=19287894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chevalley T[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=19287894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ferrari S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=19287894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rizzoli R[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=19287894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Pico de masa Osea

GENETICA +++

Nutricion Factores
Calcio Mecanicos
Proteinas Pico de masa Osea - Act. Fisica
Vitamina D Peso
Habitos Tejido muscular

Previo a la pubertad GH

Estado Hormonal
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Fisiopatogenia



Radio
(1.4 2.0) (1.4 2.2) (1.4 2.1) (1.3 1.6)
CF 1.4 2.6 1.8 1.6
(1.4-1.6) (2.0-3.5) (1.1-2.7) (1.4-1.8)
CL 1.5 1.6 2.3 1.5
(1.3-1.8) (1.2-2.2) (1.9-2.8) (1.4-1.7)

Por cada 1 DS que disminuye la DMO en CF, se incrementa
2.6 el riesgo de fractura de cadera ej.
Z-score=-1.0, 2.6 el riesgo
Z-score=-2.0, 2.6 2
Z-score= -3, 2.63

Marshall D, Johnell O, Wedel H (1996) Meta-analysis of how well measures of bone mineral density predict occurrence
of osteoporotic fractures. BMJ 312:1254-1259



= Cohorte Rotterdam : Hy M >55 anos
= Seguimiento: promedio 6.8 anos

= Tasa de fracturas n de FX por 1.000 personas ano

2] Normal BMD [[] Osteopenia M Osteoporosis

100%7

80%

60%

40%

Prevalence (%)

20%




All non-vertebral fractures

Women

ormal BRNMD

44 09
Oslaoporosis

43 . 29%o
Dstaopania

51 3855
Osteoper

Hip fractures

MNMen Women
Normal BEMNMD 2. 7824 Normal EMNMD S5 1726

31 036
Ostecpen:ia

58 .33%6
Osteopenia

63, 79°%

Osteoporosas

Schuit, S. C. ., van der Klift, M., Weel, A. E. A. ., de Laet, C. E. D. ., Burger, H., Seeman, E., ... Pols, H. A. . (2004). Fracture incidence and association with bone
mineral density in elderly men and women: the Rotterdam Study. Bone, 34(1), 195-202.
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iLa DMO es simplemente una pieza en

este rompecabezas!



EDAD y probabilidad de FX

Fracture probability (%)
Age Women
20 - go {rears)
70
10 |
60
50
0 -
Ll 1 L] 1 1
-3 -2 -1 0 1
T-score (SD)

Probabilidad a diez afos de fractura de cadera en mujeres de Suecia segun

edad y T-score para DMO de cuello femoral

Kanis JA, Johnell O, Odén A, Dawson A, De Laet C, Jonsson B (2001) Ten-year probabilities of osteoporotic
fractures according to BMD and diagnostic thresholds. Osteoporos Int 12:989-995



Rol de los esteroides sexuales/menopausia

Durante la menopausia hay una perdida acelerada en la DMO y se extiende aproximadamente 5-

10 afos (principalmente trabecular).

Menopause

WOMEN MEN
100

1 90

1 80

170

% of initial BMD
% of initial BMD

1 60

1 50

\ N\

50 60 70 80 90 50 60 70 80 90
Age, yrs Age, yrs



- Lining cells
Osteoblasts
Ostecytes
Osteclasts




2020 AACE Diagnosis of Osteoporosis in Postmenopausal Women

. T-score —2.5 or below in the lumbar spine, femoral neck, total proximal femur, or 1/3 radius

2. Low-trauma spine or hip fracture (regardless of bone mineral density)

. T-score between —1.0 and —2.5 and high FRAX® (or if available, TBS-adjusted FRAX®) fracture probability based
on country-specific thresholds

Abbreviations: AACE = American Association of Clinical Endocrinologists; FRAX™ = fracture risk assessment tool;: TBS =
trabecular bone score.

En ningun lado nombran marcadores de

remodelado 0seo para hacer el diagnostico



¢, Cuando pedir DXAy como pido?

2019 ISCD
Official Positions
. Adult
> 65 anOS These are the Adult Official Positions
» POM <65 afios: si tienen un factor de riesgo de masa 6sea baja, como: o e 20 el bt e

» Bajo peso corporal, Fractura previa, Uso de medicamentos de alto riesgo. Enfermedad
0 condicion asociada con la péerdida osea.

» Durante la transicion menopausica con factores de riesgo clinico de fractura.

» Cualquier persona que este siendo considerada para terapia farmacologica.

» Cualquier persona que este siendo tratada, para monitorear el efecto del tratamiento.

» Cualquier persona gue no esteé recibiendo terapia y en la que la evidencia de perdida

Osea llevaria al tratamiento.



Factores de Riesgo

» Edad
> Sexo )
» IMC bajo

» GC (> 5mg de prednisolona/dia o
quivalente por un periodo de 3 meses 0 mas)
» Fumador actual

» Historia familiar

Causas secundarias de OP

Mediados o0 no

v AR

j Hipogonadismo no tratado por la DMO
Ell

v" Inmovilizacién prolongada

v" Trasplante

v DMtipoly?2

v" Hipertiroidismo

v EPOC

v HIV



Factores de riesgo: Caidas
» 30 % de los >65 afos reportan una caida en el afo previo
» 40 % en >80 anos
» 5% de los que se caen se FX
» 1-2% de los que se caen se fracturan la cadera

» 90 % de las fracturas de cadera ocurren posterior a una caida

Factor de riesgo independiente de la DMO vy

del metabolismo 0seo




Calculador de riesgo: FRAX

= Algoritmo basado en computadora
= Calcula la probabilidad de FOM y Fx de cadera a 10 anos

= Se introducen para su calculo factores de riesgo clinico asociado FX

"
FRAX Herramienta de Evaluacion de Riesgo de Fractura

Indcin Harrammita de Calculo ¥ Tanias FAG Ratorencaes CEMark

Herramienta de Calculo

or favor responda las preguntas siguentes para calcular &2 probabilidad Oe fractura a dez afos sin
oD
CUESthHaFIOZ 10. Ostesporosis secumdaria 0 < Peto de Conversion
1. Edad {entre 40.50 3fee) 0 fechs B¢ naomimtes Moo o s doas & & -
vt
Bo Caladar
Conversion Altura



¢, Qué estudios deberia pedir?

Rutina

Ca, P, PTH, 250H D

Osteocalcina, FAL 0sea, B-CrossLaps (CTX)
Hepatograma

Enfermedad celiaca

Proteinograma por EF

TSH, T4L

Calciuria, creatininuria, NA urinario

Descartar otras causas de acuerdo a la clinica del paciente



Requerimientos diario: Calcio

1-3years 500 mg

9-18 years: 1,100 mg

19-50 years: 800 mg

51-70 years: 800 mg for men and 1,000 mg for women,;
older than 70 years,1,000 mg per day



iMuchas gracias!

dr.rubenabdala@gmail.com



