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Abreviaturas

3TC: Lamivudina

ABC: Abacavir

ATV: Atazanavir

COBI: Cobicistat

d4T: Estavudina:

DEXA: Dual energy X-ray absortiometry

DMO: Densidad mineral dsea

DRV: Darunavir

EFV: Efavirenz

EVG: Elvitegravir

FTC: Emtricitabina

IL: Interlecina

IMC: Indice de masa corporal

IP/r: Inhibidores de la proteasa/ritonavir

ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos a nucledsidos
ITINN: Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos a nucledsidos
LPV: Lopinavir

M-CSF: Factor estimulante de las colonias macrofagicas

RANK: Receptor activador para el factor nuclear kB

RANKL: Ligando del receptor activador para el factor nuclear kB
TAF: Tenofovir alafenamida

TDF: Tenofovir disoproxil fumarato



TNF: factor de necrosis tumoral

UDI: Uso de drogas por via intravenosa

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

t-score: numero de desviaciones estandar (DE) de la densidad mineral ésea de un
individuo en comparacién con una poblacion de referencia normal

z-score: numero de DE de la densidad mineral ésea de un individuo en relacién a una

poblacién de su mismo sexo, raza y edad
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1. Introduccion

La esperanza de vida de las personas con infeccién por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) ha aumentado de manera significativa, y esto ha hecho que la
osteoporosis se haya convertido en una comorbilidad emergente. El envejecimiento de
los pacientes contribuird sin duda a que este problema clinico sea ain mas frecuente
en un futuro préximo de lo que es hoy.

La osteoporosis en los pacientes con infeccién VIH es el producto final de dos factores
etiolégicos: ademds de los factores de riesgo tradicionales que pueden afectar a la
poblacion general, existen otros relacionados directa o indirectamente con la infeccién
por el VIH que pueden contribuir a este riesgo, incluyendo el tratamiento
antirretroviral .

Los estudios epidemiolégicos han puesto de manifiesto de manera contundente que
los pacientes con el VIH presentan un incremento del riesgo de padecer osteoporosis o
menor densidad mineral dsea (DMO), unas tres veces mds que en los sujetos control
(1). Este riesgo es superior en pacientes que estan recibiendo tratamiento
antirretroviral cuando se compara con pacientes que aun no lo han recibido (2) o en
aquellos en los que se suspende (3). La pérdida de DMO estd relacionada con el tiempo
en tratamiento, siendo especialmente acusada en las semanas posteriores al inicio de
la terapia antirretroviral, estabilizdndose posteriormente. Esto podria indicar una
influencia inicialmente negativa de la recuperacién inmunolégica tras el inicio del
tratamiento y reflejar mas tarde el efecto beneficioso del mismo a largo plazo en la
salud general, y en particular sobre el peso corporal.

La reduccién de la DMO es uno de los factores mdas importantes que justifica las

fracturas dseas. En pacientes infectados por el VIH los estudios epidemioldgicos



también han descrito un incremento en el nimero de fracturas dseas en comparacion
con sujetos no infectados de las mismas caracteristicas (4).

Existen aln numerosos interrogantes por responder sobre la mejor estrategia de
deteccion de la osteoporosis en esta poblacion, sobre cual es el efecto real de los
farmacos y los factores de riesgo tradicionales y sobre su manejo. La prediccion de las
fracturas con los algoritmos usados en poblacidn general, como el indice FRAX, aldn no
estdn validados en poblacién con el VIH, con lo que las indicaciones de tratamiento
especifico aln no estdan completamente establecidas.

Este documento recoge el estado del conocimiento sobre la osteoporosis en pacientes
con infeccidn por el VIH a fecha de 2016; ha sido elaborado por clinicos expertos en
VIH con interés en la osteoporosis. Las recomendaciones se han extraido del texto del
documento y reflejan la posicion de los expertos que han contribuido a su redaccién, y

posee el aval de GESIDA y del PNS.

2. Bases patogénicas de la osteoporosis en la infeccién por el VIH
2.1. Sinopsis de la fisiopatologia de la osteoporosis

El hueso estd sometido a un proceso permanente de formacién y resorcién,
que se denomina remodelado. Este es efectuado por la unidad basica de remodelacién,
gue esta constituida por tres tipos celulares, cada uno de los cuales tiene una funcién:
osteoblastos (formacion), osteoclastos (resorcidn) y osteocitos (regulacién celular). Los
osteoclastos expresan el activador para el receptor nuclear kB (RANK), merced al cual
son activados al unirse a su ligando, RANKL, expresado mayoritariamente en la

superficie de los osteoblastos. Las citoquinas (IL-1, IL-6, TNF-a) incrementan la



activacion de los osteoclastos mientras que el TGF-B (transforming growth factor [)
favorece la apoptosis de los mismos. Los biomarcadores de formacion son: fosfatasa
alcalina dsea, osteocalcina y pro-péptido del coldgeno tipo 1; los principales
biomarcadores de resorcién son las deoxipiridinolinas y los telopéptidos (C y N-
terminal) de los puentes de colageno.

En circunstancias normales el remodelado éseo se mantiene en estado de
equilibrio, pero puede alterarse por disminucidn de la formacién o por incremento de
la resorcion. Las causas mas frecuentes de ambos eventos se comentan en el siguiente
apartado. Sea como fuere, el predominio de la resorcién conduce a un balance
negativo del remodelado, disminucidon de la DMO, deterioro de la micro-arquitectura
del hueso y debilitamiento de la resistencia de éste (fragilidad), que conlleva a un
mayor riesgo de fracturas.

En los pacientes con infeccién por el VIH la etiopatogenia de la osteoporosis es
multifactorial pues, ademas de los factores dependientes del hospedador, intervienen

otros relacionados con la infeccién por el VIH y el tratamiento antirretroviral (1-3).

2.2. Factores de riesgo tradicionales para la osteoporosis

Muchos de los factores tradicionales de la poblacidon general se han asociado
también a baja DMO en personas con infeccidon por el VIH. De ellos, los que se han
relacionado de forma mads consistente en los estudios epidemioldgicos son la edad
avanzada y el bajo indice de masa corporal (IMC) o bajo peso (5-8), aunque otros
factores sociodemograficos, antropométricos, relacionados con el estilo de vida y con
alteraciones hormonales también se han descrito en estos pacientes (5-11) (Tabla 1). El

sexo masculino se ha asociado también en algunos estudios, lo que probablemente se



deba a que la mayoria de las mujeres incluidas eran de raza negra y pre-menopausicas,
ambos factores protectores de osteoporosis. Se ha descrito una mayor prevalencia de
osteoporosis y fracturas en personas coinfectadas por el virus de la hepatitis C (7), en
los que tanto el efecto del virus como la gravedad de la hepatopatia subyacente
podrian estar implicados. También se ha encontrado en estos pacientes una
prevalencia elevada de trastornos asociados a osteoporosis secundaria, como

enfermedad renal crénica e hiperparatiroidismo (12).
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1. Tabla 1. Factores clinicos de riesgo de fractura por fragilidad segun el riesgo

asociado

Riesgo alto Riesgo moderado

(RR 22) (1>RR<2)

e IMC (peso/altura2) <20 Kg/m? o peso inferior
a unos 40 Kg e Consumo de tabaco (fumador activo)

e Pérdida de peso (>10% respecto al peso e  Consumir >3 unidades de alcohol/dia
habitual de joven o adulto, o pérdida de peso (una unidad representa 8-10 gr de
en los ultimos afios) alcohol)

e Inactividad fisica (reposo en cama e Menor exposicién solar (baja o nula)
prolongado) e Menopausia precoz (<45 afios)
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e Antecedente de fractura por fragilidad previa
(cadera y vertebra)

e Antecedente familiar de fractura de cadera
(padre y/o madre)

e Anorexia nerviosa

e Tratamiento farmacoldgico; prestar especial
atencion ante farmacos como:

Corticoides orales (durante >3 meses, con dosis

diarias de 25mg de prednisolona o dosis

equivalentes de otros corticoides)

Anticonvulsivantes

Inhibidores de la aromatasa

Inhibidores de la bomba de protones

Inhibidores de recaptacién de serotonina

Glitazonas (rosiglitazona y pioglitazona)

Antiretrovirales (tenofovir difumarato, inhibidores

de proteasa)

e Anemia perniciosa

e Hiperparatiroidismo primario

e Diabetes mellitus 1

e (Caidas (>2) en el ultimo afio

Menopausia iatrogénica (ooforectomia
bilateral, radioterapia, citostaticos o
bloqueo hormonal)

Hipertiroidismo

Artritis reumatoide

Sedentarismo

! Adaptada de: Grupo de trabajo de la Actualizacion 2014 de la Guia de préctica clinica sobre

osteoporosis y prevencién de fracturas por fragilidad. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e lgualdad. Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya (AQuAS); 2015. Guias de

Practica Clinica en el SNS: AQUAS.
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2.3. Efectos del VIH y la inflamacidn asociada

Existen factores especificos ligados a la infeccion por el VIH que tienen un
efecto negativo sobre el metabolismo éseo, ya que inducen un predominio de la
resorciéon osea y, por tanto, alteran el equilibrio del remodelado. Numerosas
evidencias experimentales sugieren que la infeccidon por el VIH per se y/o el estado
pro-inflamatorio asociado con ella pueden favorecer la pérdida de DMO (Tabla 2). La
informacidn clinica disponible sobre la contribucién del VIH a la desmineralizacion ésea
estd basada fundamentalmente en estudios transversales, la mayoria de un tamafio
muestral limitado.

Diversos estudios in vitro han puesto de manifiesto la influencia de las
proteinas del VIH sobre la actividad de los osteoblastos y osteoclastos. La gp120 vy la
Vpr estimulan la actividad osteoclastica a través de la activacién de la expresién del
RANKL a nivel de la superficie de las células mononucleares periféricas (13). RANKL se
encuentra también en osteoblastos y linfocitos T y promueve la activacion de los
osteoclastos. La gp120 y p55-gag estimulan la apoptosis de los osteoblastos (14-15),
existiendo evidencias de que p55-gag es ademads capaz de inhibir la transformacién de
las células mesenquimatosas en osteoblastos funcionantes (15).

La inflamacidn sistémica que acompana a la infeccién por el VIH tiene también
un impacto relevante sobre el metabolismo dseo. Estudios in vitro e in vivo han
demostrado que TNF-a estimula la diferenciacion y actividad de los osteoclastos e
induce apoptosis de los osteoblastos a través de mecanismos autocrinos y paracrinos.
Se ha encontrado una correlacion entre el ARN del VIH y las concentraciones de TNF-a,
y entre éste y diversos biomarcadores de resorcién dsea. Del mismo modo, IL-6 induce

in vitro la expresién de RANKL en células sinoviales y favorece la resorcion dsea (16). La
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infeccion por el VIH de los macrofagos induce un aumento de la produccion y
secrecion de factor estimulante de las colonias macrofagicas (M-CSF), una citoquina
que estimula la diferenciacion de los osteoclastos (5).

Existen datos clinicos, fundamentalmente procedentes de estudios
transversales, que apoyan también la existencia de un remodelado dseo aumentado
en pacientes con infeccién por el VIH sin experiencia a los antirretrovirales. Se ha
encontrado una mayor prevalencia de osteopenia y osteoporosis en pacientes que no
reciben tratamiento antirretroviral en comparacién con sujetos sanos, aunque en la
mayoria de los estudios, debido a su insuficiente tamafio muestral, no se pudo ajustar
por factores tradicionales de riesgo (5). En un sub-estudio sobre DMO del ensayo
START, que incluydé 424 pacientes naive con un numero elevado de linfocitos CD4+ y
una edad media de 34 afios, se detectd una elevada prevalencia de osteopenia y
osteoporosis (35,1% y 1,9%, respectivamente), que se asociaron no sélo con factores
de riesgo tradicionales, sino también con la duracién de la infeccién por el VIH (6). En
un estudio longitudinal de la cohorte HIV-UPBEAT, que incluyd 474 sujetos infectados y
no infectados por el VIH, la infeccidén por el VIH y la duracién de la misma se asociaron
con un descenso de la DMO en un analisis ajustado por los factores tradicionales (9). La
asociacion de osteopenia con biomarcadores de inflamacion y activacion inmune en
estos pacientes también ha sido observada en estudios transversales. En uno de ellos,
con 78 pacientes, en su mayoria virolégicamente suprimidos, la DMO baja se asocié
con activacion inmune medida por HLADR+CD4+/CD8+ en un andlisis ajustado por
factores demograficos y relacionados con el VIH (17). En 331 pacientes en los que se
examinaron diversos biomarcadores de remodelado éseo antes del comienzo del

tratamiento antirretroviral, el analisis ajustado por factores tradicionales reveld que la
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baja DMO se asocia con niveles bajos de osteoprotegerina y elevados de adiponectina,
una citoquina que se ha relacionado con incremento del remodelado éseo (18). Sin
embargo, otros estudios no han podido demostrar la asociacién de baja DMO con
biomarcadores inflamatorios y de activacién inmune después de ajustar por factores

tradicionales ligados con el hueso (19).
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Tabla 2. Posibles efectos de la infeccidn por el VIH en el compartimento éseo.

Osteoclastos

Osteoblastos

Proteinas del VIH

Gp 120
Estimula la actividad de los Estimula la apoptosis de
osteoclastos a través de RANKL los osteoblastos
Vpr Estimula la actividad de los
osteoclastos a través de RANKL
Estimula la apoptosis de
los osteoblastos
P55-gag Inhibe la diferenciacién de

las células
mesenquimatosas hacia
osteoblastos

Marcadores inflamatorios

TNF-a Estimula la diferenciacion y Induce la apoptosis de los
actividad de los osteoclastos osteoblastos

RANKL Estimula la diferenciacion y
actividad de los osteoclastos

IL-6 Estimula la actividad de los
osteoclastos a través de RANKL

M-CSF Estimula la diferenciacién de los

osteoclastos

Osteoprotegerina*

Inhibe la diferenciaciény
activacion de los osteoclastos

Modificado de Guetiérrez (5).

*Sus niveles estan descendidos en relacidon con la infeccién por el VIH.

RANKL, ligando del receptor activador para el factor nuclear kB; TNF, factor de necrosis tumoral; IL,

interleuquina; M-CSF, factor estimulante de las colonias macrofagicas.
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2.4. Efectos del tratamiento antirretroviral

El efecto del tratamiento antirretroviral puede ser inespecifico, provocado por
cualquier régimen, o relacionados solo con determinados antirretrovirales o familias
de ellos.

Destaca la pérdida de DMO inducida por el inicio del tratamiento, la cual es
mas intensa (descenso del 2-6% de la DMO) tras el primer afio para disminuir luego
paulatinamente hasta estabilizarse (20). Este efecto es independiente del régimen
utilizado pues, como han demostrado numerosos ensayos clinicos aleatorizados (21-
29), ocurre con cualquier combinacion de antirretrovirales. Sendos sub-analisis del
estudio SMART revelaron que la administracion continuada de tratamiento se asocia
con una pérdida de DMO mientras que su interrupcion va seguida de una recuperacion
de dicha pérdida (3), un aumento de las concentraciones plasmaticas de RANKL y una
disminucion de los biomarcadores de resorcidon ésea (30). Este efecto es paraddjico,
pues lo logico seria que el inicio de la terapia se asociase con una ganancia y no con
una pérdida de DMO ya que éste disminuye la activacion inmune y la inflamacién
sistémica causadas por el VIH. El rapido aumento de las concentraciones de
biomarcadores de remodelado éseo que ocurre tras el inicio del tratamiento sugiere
gue éste acelera dicho proceso, especialmente la resorcidon. No obstante, se desconoce
el mecanismo que conlleva a este estado catabdlico, aunque una hipdtesis atribuye
este papel a la reconstitucion inmune inducida por el tratamiento antirretroviral. La
constatacion en un estudio longitudinal de una estrecha correlacién entre la cinética
precoz de recuperacion de linfocitos CD4+ y las concentraciones plasmaticas de

telopéptido C, RANKL y TNF-a, apoya dicha hipdtesis (31).
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Aunque todos los antirretrovirales pueden inducir pérdida de DMO, la
magnitud de ésta varia considerablemente de unos a otros, lo que sugiere que algunos
de ellos ejercen un efecto especifico sobre el metabolismo éseo. Tenofovir disoproxil
fumarato (TDF) es el ARV cuya asociacién con la desmineralizacion ésea ha sido
demostrada de forma mas consistente. En diversos ensayos clinicos aleatorizados, en
los que se que compard TDF con abacavir (ABC) o estavudina (d4T) como parte del
régimen inicial del tratamiento, se observdé que los regimenes que incluian TDF se
asociaban con caidas de DMO significativamente superiores que las de los
antirretrovirales comparadores (21,25,26). En pacientes previamente tratados y con
supresion de la replicacién virica, otro ensayo clinico aleatorizado mostré que el
cambio desde dos inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos a nucledsidos
(ITIAN) cualesquiera a TDF/emtricitabina (FTC) se acompafié de un descenso
significativo de DMO, el cual no se produjo tras el cambio a ABC/lamivudina (3TC),y
que la incidencia de osteopenia y osteoporosis fue mayor en los pacientes cambiados a
TDF/FTC (32). Por otro lado, la sustitucién de TDF por raltegravir (RAL) (33) o el cambio
a monoterapia con inhibidores de la proteasa (IP)/ritonavir (r) desde un régimen triple
conteniendo TDF (34) se asocid con una ganancia de DMO y un descenso de los
biomarcadores de remodelado dseo. En un amplio estudio de cohorte se observé una
asociacién entre el uso de TDF y un mayor riesgo de fracturas (35). Todos estos
resultados sugieren que el efecto negativo de TDF sobre el hueso es mads acusado que
el de otros antirretrovirales. Es probable que la disminucion de la reabsorcion tubular
de fosfato provocada por TDF, que a su vez origina un incremento del remodelado

dseo y osteomalacia, desempefie un papel relevante en la pérdida de DMO.
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Recientemente se ha desarrollado tenofovir alafenamida (TAF), un pro-farmaco
de tenofovir que alcanza concentraciones intracelulares muy superiores a las de TDF
mientras que las plasmaticas, que son las que mas se relacionan con la toxicidad renal
y 6sea, son mucho mas bajas que las de éste. Dos ensayos clinicos aleatorizados a
doble ciego en pacientes naive, han mostrado que la reduccion de DMO relacionada
con TAF es significativamente menor que la inducida por TDF, ambos coformulados
con elvitegravir (EVG)/cobicistat (COBI) (36). Asimismo, en otro ensayo clinico en
pacientes pre-tratados con EVG/COBI/FTC/TDF, la sustitucién de TDF por TAF se siguid
de una mejoria estadisticamente significativa de la DMO (37).

Los IPs pueden inhibir el metabolismo de la vitamina D a través del CYP450 asi
como actuar directamente sobre la actividad de la unidad celular de remodelacidn,
reduciendo la DMO. Sin embargo, los ensayos clinicos que han comparado los IP con
otros antirretrovirales han mostrado resultados contradictorios a este respecto. Asi,
uno de ellos constaté una reduccidn significativamente mayor de DMO en los
pacientes aleatorizados a IP/r que en los tratados con inhibidores de la transcriptasa
inversa no andlogos a nucledsidos (ITINN) (23) y, de forma similar, el estudio ACTG
A5224s reveld una mayor pérdida de DMO en los pacientes naive tratados con
atazanavir (ATV)/r que en los que recibieron efavirenz (EFV) (26). En ambos estudios el
uso de IP/r se relaciond con una pérdida de DMO en la columna lumbar pero no en la
cadera (23,26), desconociéndose una explicacion para este hallazgo. Sin embargo, en
el estudio ACTG A5260s, la pérdida de DMO asociada con atazanavir/r (ATV/r) y
darunavir (DRV)/r fue significativamente superior que la de RAL tanto en la columna
lumbar como en la cadera (29). En un estudio de cohorte longitudinal, el uso

acumulado y actual de IP/r constituyeron factores de riesgo independientes para el
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desarrollo de osteopenia y para la progresidon de la misma (38), y en otro se asocié con
un aumento del riesgo de fracturas (35). En lo que respecta a la comparacién de IP/r
entre si, en un estudio la pérdida de DMO fue mayor con lopinavir (LPV)/r que con
ATV/r (28) y en otro la de ATV/r y DRV/r resultaron similares (29).

Entre los ITINN, EFV incrementa el catabolismo hepdtico de la 25-dihidroxi-
vitamina D3 mediante la induccién del CYP450. En los ensayos clinicos que han
comparado su efecto sobre la DMO con el de otros antirretrovirales se han reportado
pérdidas de DMO similares a la de LPV/r (24,27)y superiores (pero solo en la columna
lumbar) a las de ATV/r (26). Los datos disponibles de los demas ITINN sugieren la
ausencia de un efecto especifico sobre la mineralizacién désea. Los inhibidores de la
integrasa tampoco parecen tener ningun efecto especifico, como indican los resultados
referentes a DMO y biomarcadores de remodelado éseo de diversos ensayos clinicos

en pacientes naive (29,39) y pretratados (33,36,37).

3. Cribado y diagnéstico
3.1. Evaluacion clinica

El objetivo debe ser la deteccion de los pacientes infectados por VIH con alto
riesgo de fractura dsea por fragilidad. La fractura por fragilidad es caracteristica de la
osteoporosis y se define como aquella que ocurre tras un minimo traumatismo o tras
una caida desde la propia altura. Las mas frecuentes son las fracturas vertebrales, de
cadera, y del tercio distal de radio y del himero, y se excluyen las fracturas de tobillo,

craneo y macizo facial.
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3.1.1. Factores de riesgo de fracturas dseas por fragilidad

La evaluacidn clinica debe iniciarse con la identificacion de ciertos factores
relacionados con un incremento del riesgo de fracturas dseas por fragilidad (5-
12,40,41) (Tabla 1). Estos factores son predictivos de fracturas éseas, independiente
del valor de la DMO; como ejemplo, la edad, con el mismo valor de t-score, el riesgo de
fractura aumenta con la edad.

Otro dato clinico sencillo que puede orientar sobre la existencia de una masa
Osea reducida, y por tanto con un mayor riesgo de fracturas dseas, es la presencia de
disminuciones significativas en la talla del paciente a lo largo del tiempo o la existencia
de cifosis dorsal. En estos pacientes podria estar indicada la radiografia convencional
lateral de columna dorsal o lumbar para identificar fracturas asintomaticas (42).

En el paciente con infeccidn por el VIH deberian afadirse factores especificos
como son la propia infeccidn y el estado pro inflamatorio secundario a la misma, el
recuento bajo de linfocitos CD4, la co-infeccién por el virus de hepatitis C, asi como el
inicio del tratamiento antirretroviral en general y, en concreto, el uso de TDF e IP

(21,23,25,26,29,32,43).

3.1.2. Escala de FRAX

El acceso limitado a la DEXA (dual energy X-ray absortiometry) ha motivado el
desarrollo de escalas para estimar el riesgo de osteoporosis y de fractura. De ellas, la
que ha tenido mayor difusion es la escala FRAX

(https://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=sp). Sin embargo, tiene algunas

limitaciones, ya que no incluye algunos factores de riesgo potentes como la frecuencia

de caidas y no permite considerar la cuantificaciéon de algunas variables importantes,
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como el numero de fracturas o la dosis de glucocorticoides. Ademas, existen datos que
podrian indicar que el cdlculo subestima el riesgo de fractura para la poblacién
espanola (44). Esta escala no estd validada para la poblacién VIH y un estudio reciente
sugiere que subestima el riesgo de fracturas en hombres con infeccién por el VIH de
mas de 50 afos (45). A pesar de estas limitaciones, FRAX es una herramienta sencilla y
accesible, por lo que su uso esta recomendado en pacientes infectados por el VIH por
la mayoria de expertos, aunque se sugiere que la infeccion por el VIH sea considerada
como una causa de osteoporosis secundaria para optimizar el calculo del FRAX. En
general, se considera que el riesgo de fractura es alto cuando es superior al 3% para
fractura de cadera y del 10% para fractura mayor (vértebra, antebrazo, humero,

cadera)(46).

3.1.3. Densitometria 6sea mediante DEXA

La densitometria ésea mediante DEXA es el procedimiento estandar para la
evaluacién de la DMO. Es un procedimiento no invasivo y rapido, asociado a una dosis
infima de radiacién y que ofrece una informacién detallada sobre la DMO en diferentes
localizaciones. De forma estandarizada, las localizaciones habituales para realizar la
densitometria dsea son el cuello del fémur (lado derecho) y la columna lumbar.

La DMO se expresa en gramos de mineral por unidad de superficie (cm?). La
DMO no se suele utilizar de forma directa, sino que se usan las escalas Zy T. La escala Z
se refiere al nUmero de desviaciones estandar con respecto al valor medio de la DMO
en la poblacion de la misma edad y sexo, y suelen utilizarse en personas con menos de

50 afios. La escala T se refiere al nUmero de desviaciones estandar con respecto al
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valor medio de la DMO de la poblacién de 20 a 39 afios del mismo sexo, y se suele
utilizar en personas con 50 afios o mas.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (47) establecié varias categorias de
riesgo de fracturas déseas sobre la base de criterios epidemioldgicos que tienen en
cuenta los valores de la escala T y la presencia de fracturas (Tabla 3). En pacientes
varones por debajo de los 50 afios, mujeres premenopdusicas y en nifios, no deben
aplicarse las categorias de la OMS (48). Se recomienda utilizar una categoria basada en
el z-score, que considera que un z-score por debajo de -2 es una DMO baja para la
edad cronolégica y obliga a descartar la existencia de una causa secundaria de

osteoporosis.

Tabla 3. Clasificacion diagnostica de la OMS seguin la medicidn de la densidad mineral
G6sea (DMO) obtenida mediante la densitometria dsea (DEXA)

Clasificacion Valor de la DMO expresado como escala T
Normal Escala T mayor a -1

Osteopenia EscalaTentre-1y-2.5

Osteoporosis Escala T inferior a -2.5

Osteoporosis establecida Presencia de fractura por fragilidad

La DEXA tiene limitaciones puesto que valora solo uno de los aspectos de la
osteoporosis, la DMO, pero no informa sobre su microarquitectura ni sobre la calidad
O0sea, lo cual condiciona que la técnica no permita diferenciar osteoporosis y
osteomalacia. Por otro lado, aunque la DMO es el principal determinante del riesgo de

fracturas, existen otros factores de riesgo de fracturas no asociados a la DMO y esto
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hace que la medicién de la DMO con la DEXA tenga una sensibilidad baja para predecir
fracturas. Aunque se utilizan criterios densitométricos para el diagnéstico de
osteoporosis, el objetivo inicial de la definicion de la OMS era que se emplearan estos
criterios con fines epidemiolégicos. Por otra parte, existen problemas logisticos de
disponibilidad, requiere personal entrenado para su realizacidn, existe variabilidad de

resultados y el seguimiento no puede realizarse con diferentes densitdmetros.

3.2. Recomendaciones practicas para el cribado de pacientes con infeccién por el VIH
y alto riesgo de fracturas dseas por fragilidad

Las diferentes guias de practica clinica en poblacion general no siguen estrategias
homogéneas a la hora de valorar el riesgo de presentar fracturas de fragilidad. Aunque
se recomienda el uso de la medida de la DMO mediante DEXA, existe variabilidad en la
indicacidn, no coincidiendo ni en el nimero, ni en el tipo de factores de riesgo a
considerar para realizarla (49).

En los dltimos 3 afios se han publicado recomendaciones practicas para
despistaje de pacientes infectados por VIH con alto riesgo de fracturas dseas por
fragilidad de dambito espafiol (50) europeo (51) e internacional (52). En general, todas
ellas coinciden en recomendar: una evaluacién de la presencia de factores de riesgo de
baja masa dsea y/o fractura en todos los pacientes con el VIH adultos; y la medida de
DMO mediante DEXA en mujeres postmenopausicas y varones a partir de los 50 afios,
y en personas no incluidas en estos supuestos que tengan un alto riesgo de fractura.
Un comité nacional de expertos ha elaborado una guia de practica clinica sobre
osteoporosis y prevencién de fracturas por fragilidad para poblacidn general espaiiola

(41). La indicacion de DEXA ha sido mas selectiva, se considerd indicada en: mujeres
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con edad 2> 65 afios, varones con edad > 75 afios y que ademas presenten un riesgo

medio-alto de fractura por fragilidad.

La prevalencia de osteopenia y osteoporosis es elevada en pacientes con
infeccidn por el VIH y el riesgo de fracturas es mayor que en poblacidn general (53).
Por ello, el panel no se muestra tan estricto y recomienda la realizacién de DEXA en: 1)
varones con edad > 40 aifos y mujeres premenopausicas > 40 afos en los cuales la
evaluacion del riesgo de fracturas mediante FRAX estime un riesgo de fractura elevado
(superior a un 3% en cadera y/o de fractura mayor superior al 10% a los 10 afios; 2)
adultos de cualquier edad con factores de riesgo mayores para presentar fractura por
fragilidad (uso de glucocorticoides, historia de fractura de fragilidad, elevado riesgo de

caidas); 3) mujeres post menopdausicas; 4) varones con edad > 50 afios.

La prevalencia de hipovitaminosis D es elevada tanto en la poblacién con el VIH
como en la poblacién general. Sin embargo, debido al coste de la determinacién,
resulta controvertido el cribado universal de los pacientes con infeccidn por el VIH. En
general, existe un consenso de que en pacientes con baja DMO o alteraciones
tubulares, tiene sentido determinar los niveles plasmaticos de 25-hidroxi vitamina D y
eventualmente de paratohormona (PTH) en vista a la suplementacién terapéutica con
vitamina D.

Aunque existen marcadores bioldgicos de remodelado éseo que pueden ofrecer en
algunos casos una informacién dindmica del estado de salud dsea, no se usan para la
evaluacidn clinica del riesgo de fracturas dseas, sino para la evaluacidn de la respuesta

al tratamiento anti reabsortivo (54).
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Respecto a la periodicidad de las densitometrias, en general la frecuencia de
realizacion debe ser tanto mayor cuanto menor sea la DMO medida previamente. En
pacientes con infeccidon por el VIH, la informacion es escasa (55). Se recomienda
realizar una DEXA de control al cabo de 10 afios si la DMO es normal o esta
ligeramente reducida (t < -1.5 DE), al cabo de 5 afios si existe osteopenia moderada (t-

score entre -1.50 y -1.99 DE), y al cabo de 1-2 afios si t-score< -2.50 DE.

4.- Manejo clinico

4.1.- Indicaciones de tratamiento para la osteoporosis

El manejo de la pérdida de DMO cumple dos condiciones inherentes a su propia
fisiopatologia: por un lado, se trata como en poblacion general, de un proceso
multifactorial y por otro, los datos obtenidos de las intervenciones terapéuticas,
farmacoldgicas o no, a menudo proceden de datos de la poblacién general o de

mujeres postmenopausicas que se extrapolan a la poblacidn con infeccién por VIH.

La pérdida de la masa mineral dsea y sus consecuencias en forma de fracturas
son procesos multifactoriales, tal y como se desprende de los factores etiolégicos
implicados. Por tanto, el manejo de esta situacién debe tener en cuenta la correccion
de todos aquellos factores modificables que pueden tener influencia sobre la masa
Osea y tras la correccién de los mismos, o de forma simultdnea, valorar la necesidad de

una intervencién farmacoldgica.

4.1.1.- Intervenciones farmacoloégicas
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Con respecto al tratamiento de la disminucién de DMO conviene hacer dos
precisiones fundametales. El objetivo ultimo del tratamiento de la osteoporosis es la
disminucion del riesgo de fractura. Sin embargo, existen escasos estudios sobre el
tratamiento de la osteoporosis en que la variable final del analisis sea el nimero y tipo
de fracturas, aceptandose los cambios en la DMO como un marcador subrogado de
dicho riesgo. No obstante, sabemos que la DMO para un individuo determinado
explica tan sélo el 50% del riesgo de fractura, dependiendo el 50% restante de
variables independientes de la DMO, como pueden ser el tipo de caida, el uso de
farmacos que comprometan la agilidad del sujeto, la masa muscular y el grosor del
tejido adiposo en el punto de impacto entre otros. Existen multiples causas
secundarias de pérdida de DMO en pacientes con infeccién por el VIH y antes de
plantearse el tratamiento farmacoldgico debe excluirse de forma fehaciente que se
trate de una osteoporosis secundaria, en cuyo caso se procedera a su tratamiento
especifico.

El tratamiento farmacolégico de la pérdida de DMO debe plantearse en
hombres con edad > 50 afios y en mujeres postmenopausicas con fractura vertebral o
de cadera, asi como, en los mismos colectivos, si tienen osteoporosis densitométrica
(t-score lumbar o de cadera < -2,5), o un t-score de entre -1 y -2.5 y un indice FRAX >
10% para fracturas osteopordéticas mayores o > 3% para fractura de cadera. Algunos
expertos consideran el punto de corte de FRAX > 20% para riesgo de fractura
osteopordtica (52), lo que pone de manifiesto que dichos puntos de corte pueden ser
variables dependiendo de cada pais en funciéon de multiples factores, incluyendo coste
y disponibilidad de farmacos, medios diagndsticos disponibles y los costes del

tratamiento de las fracturas.
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4.1.1.1.- Calcio y vitamina D

No se dispone de ensayos clinicos randomizados extensos sobre el beneficio de
la suplementacién con calcio y vitamina D en pacientes con infeccion por VIH. Ademas,
el beneficio de dichos suplementos en la prevencién de fracturas se halla limitado por
la variabilidad entre los diversos estudios, tanto en cuanto a las dosis administradas
como en cuanto a las caracteristicas de la poblaciéon analizada. Un ensayo clinico
randomizado, un estudio transversal y un reciente meta-andlisis sugieren que dicha
suplementacion comporta un cierto beneficio en términos de conservacién de la masa
Osea.

A la espera de ulteriores estudios, se recomienda en los pacientes con infeccion
por el VIH, una ingesta de calcio de 1000-1500 mg al dia y de 800-1000 unidades al dia
de vitamina D (52). Debe favorecerse la ingesta de calcio con la dieta, restringiendo el
uso de suplementos a aquellos pacientes en que no se consiga la ingesta

recomendada.

4.1.1.2. Bifosfonatos

Los bifosfonatos inhiben la reabsorcion ésea. Su administracién es la estrategia
mas frecuente de |la osteoporosis en pacientes con infeccién por el VIH (50,52,56). Las
evidencias actualmente disponibles, incluyendo un meta-analisis reciente, sugieren el
uso de alendronato semanal o zolendronato anual. Ambos se han asociado a
incrementos significativos de la DMO hasta la semana 48, junto a un perfil de

tolerancia aceptable (50,52,56).
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El uso continuado (>3-5 afios) de estos farmacos se ha asociado con
complicaciones graves, aunque infrecuentes, incluyendo la osteonecrosis mandibular y
las fracturas atipicas femorales subtrocantéreas (57,58). Por el contrario, existen datos
de la poblacién general que sugieren que la prolongacién del tratamiento mas alla de 5
afos en los pacientes con mayor riesgo puede suponer un beneficio sobre la reduccién
del nimero de fracturas (59). Por ello se recomienda revisar la indicacién de dichos
farmacos mas alla de su uso durante 3-5 afios y reevaluar el balance riesgo-beneficio.
Tras una interrupcion de 2-3 afos de los bifosfonatos, no existen guias para el reinicio
del tratamiento, aunque suelen aplicarse las mismas directrices que en las mujeres
post-menopausicas; es decir, no reiniciar el tratamiento si la DMO permanece estable
y plantearse el reinicio si el t-score cae por debajo de — 2,5 o si se afiaden o aparecen

nuevos factores de riesgo de fractura.

4.1.1.3. Otros farmacos

Otras modalidades de tratamiento de la osteoporosis que se han demostrado
efectivas para mejorar la DMO vy reducir el riesgo de fractura en mujeres post-
menopausicas, pero en con las que existe nula o experiencia anecddtica en pacientes
con infeccién por el VIH son la calcitonina, los estrégenos, el raloxifeno, el denosumab
y el teriparatide. Estan en fase de investigacion para el tratamiento de la osteoporosis
los inhibidores de la catepsina K y agentes anti-esclerostina (56). También hay datos de
mejoria de la DMO con la administracion de estatinas, en concreto de rosuvastatina,

aungue no se puede recomendar su administracidon con este objetivo (60).
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4.1.2.- Medidas no farmacolodgicas

La informacion generada en poblacidn general y en pacientes con infeccion por
el VIH sugiere que el sedentarismo, el consumo de tabaco y alcohol, y la ingesta
insuficiente de calcio y vitamina D, son factores de riesgo para el desarrollo de

osteopenia/osteoporosis (61-64)

No se han publicado estudios aleatorizados que hayan evaluado la eficacia de
los cambios en el estilo de vida y en la dieta sobre la masa dsea y/o el riesgo de
fractura en pacientes con el VIH. La informacién generada en poblacién general sobre
los posibles efectos beneficiosos de estas medidas y la ausencia de efectos adversos
explica que sean ampliamente recomendadas por los expertos en pacientes con el VIH,
particularmente en mujeres postmenopdusicas, hombres con 250 afios y en todos los

pacientes con disminucién de la masa ésea y/o riesgo elevado de fracturas (65)

4.1.2.1.-Estilo de vida

El ejercicio fisico ha demostrado tener un efecto beneficioso sobre la masa ésea
en mujeres posmenopausicas (61), por lo que suele recomendarse también en
pacientes con el VIH. La frecuencia e intensidad del ejercicio a realizar no ha sido
determinada. Generalmente se recomienda realizar ejercicio fisico durante 30 minutos
todos los dias o al menos tres dias a la semana y, siempre que sea posible, realizar
también ejercicios de fortalecimiento muscular. Se recomienda también el cese del

consumo de tabaco y limitar la ingesta de alcohol (62-64).
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4.1.2.2.-Dieta

Se recomienda una ingesta diaria suficiente de calcio (1.000-1.500 mg/dia) y
vitamina D (800-2.000 Ul/dia) en los pacientes con el VIH, suplementando la dieta
cuando no se consiga un aporte adecuado con la ingesta. Las necesidades de calcio
deben suplirse preferentemente con un consumo diario suficiente de leche y derivados
lacteos (p.ej dos vasos de leche, dos yogures y 50 g. de queso), ya que su absorcidn es
mejor que el administrado en forma de suplementos al no depender del pH gastrico, y
es posible que su efecto sobre la masa dsea sea mayor (65). Los alimentos con mayor
contenido en calcio son los quesos de las variedades gruyere, emmenthal, roquefort,
bola y el manchego fresco, pero existen otros alimentos ricos en calcio, como las
sardinas en aceite, las legumbres y los frutos secos. Si la ingesta de calcio es
insuficiente, debe administrarse calcio suplementario (65-68). En este caso debe
tenerse en cuenta que el umbral de absorcidn de calcio elemental se limita al 50% del
total del calcio ingerido y este umbral se satura a dosis superiores a 500 mg por toma.
El escaso contenido en vitamina D de los alimentos hace necesaria la suplementacién
en muchos pacientes. Se recomienda administrar vitamina D suplementaria en
pacientes con insuficiencia de vitamina D (25 OH vitamina D < 20 ng/ml) o deficiencia

(<10 ng/mL), particularmente si se asocia con hiperparatiroidismo compensatorio.

4.2- Tratamiento antirretroviral

Se ha asociado a los andlogos de timidina o a los IP y sobre todo el TDF con un
mayor riesgo de osteopenia. Pero ademads, en general, se observa un descenso en la

DMO durante los primeros meses tras el inicio del tratamiento antirretroviral, siendo
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éste mayor si contiene TDF (69). Este hecho se interpreta en el contexto de la
reconstitucién inmune que se produce al inicio de tratamiento, y que influye en la
respuesta inflamatoria dando lugar a un descenso de la produccion de hueso (9,24,70).
Estos datos se ven apoyados por los datos del estudio SMART, en el que los pacientes
gue mantienen el tratamiento, presentan un descenso mas importante de la DMO y un

mayor numero de fracturas que aquellos que lo toman de forma intermitente (3).

El impacto del TDF en el descenso de DMO ya se observo en el estudio GS 903
(21), y posteriormente en distintos estudios de cambio a TDF/FTC desde otra pareja de
andlogos como el STEAL (71) o el PREPARE (72), o de inicio de tratamiento como el
subestudio metabdlico del 5202, donde ademas la pérdida de DMO es mayor cuando
el paciente estda tomando ATV/r frente a EFV. Ademas en el estudio NEAT en el que se
explora la estrategia de inicio de tratamiento libre de andlogos, aquellos pacientes que

no los toman presentan menor pérdida de DMO (73).

Por estos motivos es importante evaluar los pacientes que van a iniciar
tratamiento, para buscar la mejor opcidn y revisar peridodicamente a aquellos
pacientes que puedan desarrollar alteraciones de DMO para detectarlas precozmente

si se producen y tomar la decisién mas adecuada (52).

4.2. 1- Consideraciones antes de iniciar el tratamiento

En un momento en el que se preconiza el tratamiento antirretroviral universal,
es fundamental valorar a los pacientes antes de iniciarlo, para identificar los factores
de riesgo de desarrollar alteraciones de la DMO. Estos son los mismos que en

poblacién no infectada e incluyen: edad, sexo, raza, IMC, mal estado nutricional,
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hipogonadismo o alteraciones hormonales, proceso inflamatorio crénico por cualquier
motivo (hepatopatia crdénica por virus de hepatitis C), hdbito tabaquico, acidosis
metabdlica crdnica, déficit de vitamina D, estilo de vida sedentario. Estos aspectos
preceden en muchas ocasiones a la infeccion por el VIH. A ellos se anade el
tratamiento con metadona, consumo de drogas o la toma de fdrmacos como

corticoides, entre otros (52).

Una vez evaluados y en funcién de los hallazgos, ya se pueden recomendar por
un lado las medidas higiénico-dietéticas adecuadas, y por otro elegir también el
tratamiento antirretroviral mds adecuado desde el punto de vista de toxicidad dsea. En
un paciente con osteoporosis o riesgo de fractura importante se deberia evitar pautar

TDF y tratamientos basados en IP (52,74).

4.2.2.- Cambios de tratamiento antirretroviral

Uno de los motivos de cambio del tratamiento antirretroviral en un paciente
con carga viral suprimida es la apariciéon o la prevencidon de distintas toxicidades,

siendo la osteopenia/osteoporosis una de ellas (74).

Existe evidencia de que aquellos pacientes que presentan osteoporosis u
osteomalacia y estdn en tratamiento con TDF mejoran tras sustitucién del mismo por
otros farmacos, aunque antes de decidir el cambio hay que descartar otras causas
secundarias, por ejemplo hipovitaminosis D. Disponemos datos de ensayos clinicos en
los que se sustituye TDF por ABC o por RAL con mejoria no solo de la DMO sino de los
marcadores de recambio dseo. También disponemos de datos en los que pacientes

que estdn con carga vira suprimida en tratamiento con TDF/FTV y ATV/r, sin
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mutaciones de resistencia pero con osteopenia/osteoporosis, cambian a ABC/3TC/ATV

mejorando la DMO (74).

TAF es una nueva formulacion de tenofovir que en lugar de difumarato usa
como sal alafenamida, con su misma eficacia pero con menores efectos adversos a
nivel renal y éseo (75). Existen datos de un ensayo clinico reciente en los que se
objetiva que el cambio de TDF/FTC/COBI/EVG, TDF/FTC/EFV o TDF/FTC+ATV/r a
TAF/FTC/COBI/EVG es seguro viroldgicamente en pacientes que conservan sensibilidad
a todos los componentes del régimen y se asocia a mejoria de la DMO vy de los
pardmetros de funcidn renal, incluso en pacientes con insuficiencia renal leve-

moderada (76).

Ademas, se dispone de datos limitados con terapias libres de ITIAN o biterapias
con 3TC pero sin TDF con buenos resultados de eficacia y menor toxicidad ésea

(52,74,77).

En pacientes con riesgo alto de fractura se recomienda sustituir el TDF por ABC

o RAL, pasar a régimen con TAF y los IP por otra alternativa, (52,74).

La evidencia disponible y las recomendaciones actuales de las guias de

GESIDA/PNS sobre tratamiento antirretroviral aparecen reflejadas en la tabla 4 (74).
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Tabla 4: Recomendaciones de cambio de tratamiento antirretroviral por alteraciones

del metabolismo 6seo (adaptado de guias de GESIDA 2016)

TAR actual Motivo del cambio Necesidad de | TAR nuevo Recomendacidn
cambio
TDF Osteopenia/osteoporosis, si Variable, ABC o TAF A-ll
se demuestra una dependiendo de la
implicacién directa de TDF y magnitud de la
se corrigen otros factores pérdida de
causales densidad  mineral
TDF/FTC/COBI/EVG Evitar los efectos de TDF sobre el | 6sea y de la | TAF/FTC/COBI/EV | A-l
hueso y el rifidn existencia o no de | G
TDF/FTC+ATV/r Hiperbilirrubinemia, disminucién | otros factores | ABC/3TC+ATV! B-I
del FGe, disfuncién tubular, os- | causales
teopenia/osteoporosis
TDF/FTC/EFV Disminuciéon del n2 pastillas, TAF/FTC/COBI/EV | A-l
TDF/FTC-ATV/r evitar efectos de TDF sobre hueso G
y rifnén
TDF/FTC + IP/r Osteopenia/osteoprorsis RAL + IP/r £ 3TC A-ll

Solo debe hacerse si se puede garantizar la actividad antiviral de los dos ITIAN y ATV.

Se han incluido cambios para los que al menos existe un ensayo clinico pertinente y existe analisis sobre

el efecto adverso particular.

La recomendacién es fuerte si existe al menos un ensayo clinico de calidad que avale una mejoria de

balance riesgo/beneficio tras el cambio

El cambio desde un pauta con dos ITIAN mas un IP potenciado a dos ITIAN mas un ITINN, RAL o

EVG/COBI solo debe hacerse si se puede garantizar la actividad antiviral de los dos ITIAN y la del tercer

farmaco acompaiiante.
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5. Recomendaciones sobre el manejo de la osteoporosis en la infeccion por VIH

1. Lainfeccion por el VIH per se y el estado inflamatorio asociado favorecen la
pérdida de DMO.

2. La etiopatogenia de la osteoporosis en pacientes con infeccion por el VIH es
multifactorial: influyen tanto factores propios del paciente, como los
relacionados con la infeccién por el VIH y el tratamiento antirretroviral.

3. Los factores de riesgo relacionados de forma mds consistente con
osteoporosis en pacientes con el VIH son la edad avanzada y el bajo IMC.

4. El farmaco antirretroviral mas relacionado con osteoporosis es TDF,
particularmente al inicio del tratamiento.

5. Los IP se han asociado en algunos estudios con una mayor pérdida de DMO
que los inhibidores de la integrasa y los ITINAN, pero su papel etiolégico en
la génesis de osteoporosis es controvertido.

6. Para la prevencion de la osteoporosis se aconseja realizar ejercicio fisico
durante 30 minutos todos los dias o al menos tres dias a la semana y
ejercicios de fortalecimiento muscular.

7. Serecomienda el abandono del tabaco y limitar el consumo de alcohol.

8. Se aconseja una ingesta de calcio de 1000-1500 mg al dia, en la dieta,
restringiendo el uso de suplementos sélo en los pacientes en que no se
consiga la ingesta recomendada.

9. Se recomienda la ingesta de 800-1000 U/d de vitamina D, y administrar

vitamina D suplementaria en pacientes con insuficiencia (25-OH vitamina D
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< 20 ng/ml) o deficiencia (<10 ng/mL), particularmente si se asocia con
hiperparatiroidismo compensatorio.

10. La DEXA es el procedimiento estandar en la evaluacion de la DMO.

11. Se recomienda realizar una DEXA en pacientes con infeccién VIH si se
cumplen las siguientes condiciones:

a. Presencia de factores de riesgo mayores de presentar fracturas (uso
prolongado de glucocorticoides; historia de fracturas dseas por
fragilidad; elevado riesgo de caidas)

b. Mujeres postmenopdusicas o varones con hipogonadismo
confirmado.

c. Varones con edad > 50 afios,

d. Si en la evaluacién mediante el algoritmo FRAX-Espafa el paciente
presenta un riesgo a 10 afios de fractura de cadera > 3% y/o >10%
de fractura osteopordtica mayor.

12. Se recomienda repetir la DEXA en pacientes sin osteoporosis con la
siguiente secuencia:

a. Siel valor de la DMO es normal o esta ligeramente reducido (t-score
en cualquier localizacion <-1,5 DE: repetir en 10 afios.

b. Si se observa osteopenia moderada (t- score entre -1.50 y -1.99 DE):
alos 5 afos.

c. Si hay DMO osteopenia avanzada (t-score entre -2.00 y -2.49 DE):

cada 1-2 afios.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

En pacientes con osteoporosis la monitorizacién de la DMO debe hacerse
en el primer afio tras la intervencién realizada, y cada 2-3 anos
posteriormente.
Se recomienda evaluar el riesgo fracturas mediante el algoritmo FRAX-
Espafa en pacientes con osteoporosis, considerando a ésta como
secundaria a la infeccion por el VIH.
Los bifosfonatos son los fdrmacos con mayor experiencia documentada
para el tratamiento de la osteoporosis, en concreto alendronato semanal o
zolendronato anual.
Se recomienda tratar a:
a. Hombres > 50 afios o mujeres postmenopdausicas con fractura
vertebral o de cadera.
b. Hombres > 50 aflos o mujeres postmenopdusicas con osteoporosis
densitométrica (T-score <-2.5), o con T-score de entre -1y -2.5y un
indice FRAX > 10% para fracturas osteopordticas mayores o > 3%
para fractura de cadera.
En un paciente con osteoporosis o riesgo de fractura importante se deberia
evitar el TDF.
En pacientes con osteoporosis alto riesgo de fractura en tratamiento con

TDF se recomienda sustituir éste por ABC, TAF o RAL.
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