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INTRODUCCION

La osteoporosis es la enfermedad oOsea mas frecuente en los Estado Unidos de
Norteamérica, y es causante de miles de fracturas por afio, lo que conlleva a un alto gasto
en los servicios de salud.

La mortalidad y la morbilidad de esta enfermedad son muy grandes, con un alto porcentaje
de fracturas que conlleva a la muerte de los pacientes, ya que aproximadamente un 15% de
los ancianos que experimentan una fractura de cadera mueren por causa de la misma.

La prevencion de la osteoporosis es casi 0 mas eficaz que su tratamiento, por lo que en el
presente material se hace un repaso a las medidas preventivas y el tratamiento
farmacoldgico actual de este desorden metabolico, con el fin de mantener actualizados a los
profesionales de la salud, para que puedan contribuir a una mejora en la salud de los
pacientes en riesgo.
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CAPITULO |

FISIOPATOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es una disminucion generalizada y progresiva de la densidad d6sea
(masa oOsea por unidad de volumen), que produce debilidad esquelética, aunque la
proporcion entre elementos organicos y minerales permanezca inalterada. (1,2)

El término osteoporosis significa “hueso poroso” y es un desorden esquelético que
compromete la fuerza del hueso y predispone al individuo a sufrir fracturas. (4)

La osteoporosis se conoce como la “enfermedad silenciosa”, ya que sus victimas no
sienten dolor a medida que sus huesos se debilitan en forma gradual y peligrosa. Los huesos
se vuelven tan débiles y quebradizos que el someterlos a estrés leve como agacharse,
levantar algo o hasta toser pueden causar una fractura de cadera, columna o muiieca. La
osteoporosis es una de las enfermedades actuales més subdiagnosticadas y subtratadas de
los desordenes médicos. (4)

La osteoporosis es la enfermedad 6sea metabdlica mas frecuente en E.U.A. y es
causa de cientos de miles de fracturas cada afio. La morbilidad y mortalidad indirecta son
muy grandes. (2) La enfermedad es la causa de cerca de 1,2 millones de fracturas en
Estados Unidos cada afio. (11) La osteoporosis y sus complicaciones pueden incluso llevar
a la muerte; un 12 a 20% de los ancianos que experimentan fractura de cadera mueren en
un afno. Sin embargo, la osteoporosis es una enfermedad que puedes ser tratada y prevenida.
En personas que ya padecen de osteoporosis, el tratamiento puede disminuir la pérdida de
masa Osea y la aparicion de fracturas. (4)

El hueso estd expuesto a un proceso de formacion y resorcidon Osea continuo
(remodelacion 6sea). Tiene una estructura de colageno donde se deposita el calcio. Esta
combinacion de coldgeno y calcio hace que el hueso sea fuerte y a la vez flexible para asi
soportar los traumatismos. (3,4) El hueso sirve como la reserva de calcio del organismo; los
huesos y los dientes contienen mas del 99% de las reservas de este elemento. El restante
1% de calcio circula en la sangre; este calcio extracelular es el que determina cuando ocurre
la resorcion Osea: cuando la ingesta inadecuada de calcio causa niveles séricos inferiores a
los necesarios para la funcién celular vital, se libera el calcio de los huesos. (4)

La formacion y resorcion de hueso estan perfectamente equilibradas en el hueso
normal. (1) El crecimiento y desarrollo del hueso endocondral estan impulsados por un
proceso que se denomina modelado. Una vez que se deposita hueso nuevo, esta sujeto a un
proceso continuo de desintegracion y renovacion llamado remodelamiento que continta
toda la vida. Después de que el crecimiento lineal ha cesado y se ha alcanzado la masa 6sea
maxima, el remodelamiento se convierte en la via comun final por la cual la masa 6sea se
ajusta durante toda la vida adulta. (8) En la osteoporosis, la tasa neta de resorcion Osea
supera a la de formaciéon de hueso, provocando una reduccion de la masa 6sea sin defectos
en la mineralizacion del hueso. (1)
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El proceso de mineralizacién requiere indispensablemente de concentraciones
plasmaticas normales de calcio y fosfato. (10) La regulacion de las concentraciones
extracelulares de Ca’" se encuentra bajo control endocrino estrecho, que influye sobre su
entrada en el intestino y su salida por los rifiones, y que regula un reservorio esquelético
grande para retiros en momentos de necesidad. (8)

El proceso de resorcion Osea no solamente extrae calcio, sino que destruye
totalmente la matriz organica, disminuyendo asi la masa o6sea. (10)

En las mujeres la actividad de los osteoclastos estd aumentada por el descenso del
nivel de estrogenos. (1, 9,10) Cuando los hombres y mujeres superan los 60 afos de edad,
la actividad osteobléstica desciende de manera sustancial. Los hombres con descenso
prematuro de la produccion de testosterona pueden presentar un aumento de la actividad
osteoclastica. Estos cambios ocasionan una mayor pérdida neta de hueso. (1,10) La
cantidad de hueso disponible como soporte mecanico del esqueleto acaba descendiendo
por debajo del umbral de fractura y el paciente puede sufrir una fractura sin traumatismo o
como consecuencia de un traumatismo leve. La pérdida osea afecta al hueso cortical y
trabecular. Histologicamente, existe una reduccion del grosor cortical y del numero y
tamafio de las trabéculas de hueso esponjoso, con anchura normal de los conductos
osteoides. (1,2)

Debido a que la presentacion usual de la afeccion clinica es en la edad madura y
afecta con mayor frecuencia a mujeres, suele denominarse osteoporosis “posmenopausica”
o “senil”. (2,9) En la osteoporosis posmenopausica tipica predomina la pérdida de hueso
trabecular. Pueden coexistir un defecto en la mineralizacion (osteomalacia) y la
osteoporosis. (1)

La masa 6sea maxima (pico de masa dsea) es alcanza en hombres y mujeres hacia la
mitad de la tercera década de la vida y se estabiliza durante unos 10 afios, durante los cuales
el recambio de hueso es constante, siendo la formacidon dsea aproximadamente igual a la
resorcion. A continuacion se produce una pérdida o6sea neta de aproximadamente el 0,3 a
0,5% por ano. (1,4) Al comenzar la menopausia, la mujer presenta una pérdida Osea
acelerada (se puede multiplicar por diez hasta una tasa del 3 al 5% por afno) durante 5 a 7
afios. (1) La densidad mineral 6sea (DMO) es el contenido mineral 6seo por cm” en el
area medida. (p. ¢j., g/ cm?). (4)

Las principales manifestaciones clinicas de la osteoporosis son las fracturas oseas,
que producen dolor crénico. Sin embargo, no todas las personas con masa Osea baja
presentan una fractura. Se puede medir la cantidad de hueso definida como densidad d6sea y
es un factor predictivo de una fractura futura; sin embargo es dificil conocer la calidad del
hueso (un factor determinante de la resistencia del hueso) sin realizar una biopsia 6sea. Las
caidas suponen un riesgo adicional. Muchas personas ancianas presentan riesgo de caidas
por mala coordinacion y vision, debilidad muscular, confusioén y uso de hipndticos u otros
farmacos que alteren el nivel de conciencia. El uso de protectores de cadera puede reducir
la incidencia de fracturas de cadera en personas ancianas a pesar de multiples caidas. El
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aumento de la actividad fisica puede incrementar la densidad mineral 6sea y consigue una
mayor estabilidad y potencia muscular. (1)

Los osteoblastos (células que forman la matriz organica del hueso y después la
mineralizacion del hueso) y osteoclastos (células que producen la resorcion Osea) estan
regulados por hormonas sistémicas, citocinas y otros factores locales (p. ej., hormona
paratiroidea [PTH], calcitonina, estrogenos, 25-hidroxivitamina D). (1, 4,8) La vitamina D,
a través de sus metabolitos activos, es uno de los dos principales reguladores del
metabolismo de calcio y fosfato. Actlia manteniendo las concentraciones plasmadticas de
calcio y fosfato al aumentar su entrada desde el tracto intestinal, y también resulta necesaria
para la formacion 6sea normal. (10) La falta de estrogenos es una causa importante de
pérdida dsea acelerada en la fase perimenopdusica y afecta a los niveles circulantes de
citocinas especificas (p. ¢j., interleucina-1, factor de necrosis tumoral a, factor estimulante
de colonias macréfagos-granulocitos, interleucina-6). Los niveles de estas hormonas
ascienden con la pérdida de estrogenos y aumentan la resorcion dsea mediante
reclutamiento, diferenciacion y activacion de los osteoclastos. Aunque los niveles de
calcitonina son mas bajos en mujeres que en hombres, la deficiencia de calcitonina no
parece importante en la osteoporosis relacionada con la edad. (1)

La sobrecarga fisica tiende a aumentar la masa dsea, mientras que la inmovilizacion
aumenta la pérdida dsea. La obesidad se asocia con masa 6sea elevada; los pacientes con
osteoporosis tienden a pesar menos y a tener menos masa muscular. La ingesta insuficiente
de calcio, fosfato y vitamina D con la dieta se asocia con pérdida osea relacionada con la
edad. También es importante el equilibrio acido-basico corporal ya que, por ejemplo, la
alcalinizacién de la sangre con bicarbonato retrasa la pérdida 6sea. La menarquia tardia y la
menopausia precoz, nuliparidad, ingestion de cafeina, abuso de alcohol y el consumo de
tabaco son factores importantes en la reduccion de masa 6sea. Los negros e hispanos tienen
una mayor masa Osea que los blancos y asiaticos, y los hombres mayor masa osea que las
mujeres. Por tanto, aunque los negros e hispanos pueden presentar osteoporosis,
generalmente la sufren a una edad mas avanzada que los blancos y asiticos. Los factores
genéticos son importantes en el desarrollo de osteoporosis. Las mujeres posmenopausicas
con antecedentes familiares de fracturas tienen mayor probabilidad de sufrir fracturas. (1)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) categoriza la pérdida 6sea como:
osteopenia, osteoporosis y osteoporosis severa. La DMO del paciente se compara con el
valor tedrico pico de DMO que éste deberia presentar. Un valor de DMO entre 1 y 2.5
desviaciones estandar (SDs) debajo del valor pico se define como osteopenia. Un valor
mayor a 2.5 SDs bajo el valor pico confirma el diagnostico de osteoporosis; la osteoporosis
severa incluye la presencia de una fractura clinica. (5,7)

CIMED. Centro Nacional de Informacién de Medicamentos, 20 afios a su servicio 4
INIFAR. Facultad de Farmacia. Universidad de Costa Rica.
Teléfono: (506) 207 5495 — 207 3330 — 207 3313. Fax: (506) 207 5700. Email: cimeducr@yahoo.es



Clasificacion de los procesos osteoporaticos

La osteoporosis puede ser una manifestacion de otras enfermedades, como el
sindrome de Cushing, en algunos pacientes; es caracteristica de ciertos trastornos
hereditarios del tejido conectivo, como la osteogénesis imperfecta. (3,9) Sin embargo, en la
mayoria de los casos no se identifica ninguna enfermedad. (3) (Ver cuadro II)

Osteoporosis primaria

La forma primaria habitual de osteoporosis, llamada ‘“osteoporosis involutiva”,
comienza en la etapa media de la vida y se vuelve mucho mas usual con la edad avanzada.
Para realizar su clasificacion, es necesario basarse en las diferencias en su presentacion
clinica, en los cambios densitométricos y hormonales, y en la relaciéon del modelo de
enfermedad con menopausia y edad. (11) (Ver cuadro I)

Existen tres tipos de osteoporosis primaria. La osteoporosis idiopéatica es
infrecuente, pero aparece en nifios y adultos jovenes de ambos sexos con funcion gonadal
normal. (1)

La osteoporosis tipo | (osteoporosis posmenopausica) aparece entre los 51 y 75 afos
de edad. Aunque es seis veces mas frecuente en mujeres, también puede aparecer en
hombres tras la castraciéon o con niveles bajos de testosterona sérica y esta relacionada
directamente con la pérdida de funcién gonadal; (1,3) se caracteriza por una pérdida
acelerada y desproporcionada de hueso trabecular, en comparacioén con el hueso cortical.
(3) La pérdida de estrogenos lleva a una elevacion de los niveles séricos de interleucina-6 y
quizd de otras citocinas, que se cree que producen reclutamiento y activacion de
precursores de los osteoclastos en el hueso trabecular (esponjoso), produciendo un aumento
de la resorcion oOsea. El tipo I es el responsable principal de las fracturas en las que
predomina el hueso trabecular, como las fracturas vertebrales por aplastamiento y fracturas
de Colles (radio distal). (1)

La osteoporosis tipo Il (osteoporosis senil o involutiva) esta relacionada con el
proceso de envejecimiento normal, con un descenso gradual en el ntimero y actividad de los
osteoblastos y no de forma fundamental con un aumento de la actividad de los osteoclastos.
Aparece de modo caracteristico en pacientes mayores de 60 afos, con el doble de
frecuencia en mujeres que en hombres. El tipo II afecta al hueso trabecular y cortical,
causando fracturas del cuello femoral, vértebras, porcion proximal del humero, porcion
proximal de la tibia y pelvis. Puede ser el resultado de una reduccion de la sintesis de
vitamina D o resistencia a la actividad de la vitamina D relacionada con la edad (mediada
por el descenso o la ausencia de respuesta de los receptores para la vitamina D en algunos
pacientes). (1,3) Los niveles circulantes de hormona paratiroidea tienden a aumentar por
encima del nivel normal. (3) En las mujeres de mas edad, los tipos I y II coexisten con
frecuencia. (1)
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Osteoporosis secundaria

La osteoporosis secundaria representa menos del 5% de los casos de osteoporosis. Las
causas incluyen enfermedad endocrina (exceso de glucocorticoides, hiperparatiroidismo,
hipertiroidismo, hipogonadismo, hiperprolactinemia, diabetes mellitus), farmacos
(glucocorticoides, etanol, dilantina, tabaco, barbitlricos, heparina) y otras causas diversas
(inmovilizacion, insuficiencia renal crdnica, hepatopatia, sindromes de malabsorcion,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, artritis reumatoide, sarcoidosis, neoplasia
maligna, ingravidez prolongada). (1)

Cuadro I. Tipos de osteoporosis involutiva (11)

Tipo I Tipo II

Edad 51-75 >70
Sexo, relacion F/M 6:1 2:1
Tipos de pérdida osea Principalmente trabecular. Trabecular y cortical.
Ritmo de pérdida dsea Acelerada No acelerada
Sitios de fractura Vértebras (aplastamiento) Vértebras (bordes

y radio distal. multiples) y caderas.
Funcion paratifoidea Disminuida Aumentada
Absorcién de calcio Disminuida Disminuida
Metabolismo de 25 (OH) D | Disminucion secundaria. Disminucion primaria.
al1l,25(0OH), D
Causas principales Factores relacionados con | Factores relacionados con

la menopausia. la edad.

Manifestaciones clinicas generales

La osteoporosis es un trastorno generalizado del esqueleto, pero sus secuelas
clinicas principales dependen de las fracturas de las vértebras, de la mufieca, de la cadera,
del htimero y de la tibia. (3)

Los pacientes con osteoporosis no complicada pueden permanecer asintomaticos o
pueden presentar dolor en huesos y musculos, especialmente en la espalda. Pueden
producirse fracturas vertebrales por aplastamiento con traumatismos minimos o de modo
espontaneo, por lo general en las vértebras de carga (T8 hacia abajo). Las fracturas aisladas
de T4 hacia arriba deben hacer sospechar la presencia de neoplasia maligna. (1)

El dolor se suele deber al colapso vertebral, sobre todo en la regién dorsal y lumbar;
tipicamente se inicia de forma aguda y suele irradiarse a la cara anterior del abdomen a
través del flanco. Estos episodios pueden ocurrir después de flexiones subitas,
levantamiento de objetos o saltos aparentemente triviales; a veces el dolor no se relaciona
con traumatismos previos. El dolor aumenta con movimientos suaves como los cambios
postulares en la cama o la maniobra de Valsalva. El reposo en cama alivia transitoriamente
el dolor, que vuelve a recidivar en forma de espasmos de duracion variable. La irradiacién
CIMED. Centro Nacional de Informacion de Medicamentos, 20 afios a su servicio 6
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del dolor a lo largo de uno de los miembros inferiores es rara, al igual que los sintomas o
signos de compresion medular. (3)

Los episodios agudos de dolor se acompafian de distension abdominal e ileo,
probablemente por hemorragia retroperitoneal, aunque el empleo de narcoéticos también
contribuye al ileo. Asimismo se observa pérdida del apetito y debilidad muscular. Los
episodios de dolor suelen remitir después de algunos dias o de una semana; la mayoria de
los pacientes son capaces de deambular sin problemas y de asumir nuevamente las
actividades cotidianas al cabo de 4 a 6 semanas. (3) Aunque el dolor agudo puede ser
minimo, a veces se describe una sensacion lancinante, profunda, sorda y molesta en la zona
de fractura tras los esfuerzos abdominales o los cambios posturales subitos. (1,3) Muchos
pacientes son incapaces de sentarse en la cama y tienen que levantarse rodando de lado y
trepando sobre si mismos. El dolor desaparece o se reduce entre los episodios de colapso
vertebral en la mayoria de los casos. (3)

Algunos enfermos no presentan episodios agudos sino que refieren dolor en la
espalda que empeora al levantarse o moverse bruscamente. El dolor con la palpacion es
frecuente en las zonas afectadas de las apofisis espinosas o de la caja tordcica. Algunos
pacientes tienen una enfermedad asociada como artrosis de las carillas articulares, que
justifica el dolor cronico de la espalda. (3)

Las fracturas por colapso del cuerpo vertebral suelen ser anteriores y producen una
deformidad en cufia, que contribuye a la disminucion de la talla, sobre todo en la region
dorsal central, en donde el colapso no produce dolor, pero si cifosis dorsal (curvatura
anormal con prominencia dorsal de la columna vertebral) con exageracion de la lordosis
cervical, que se describe como joroba de la “viuda”. (1,3) El hundimiento postural con
aumento de las curvas ya existentes en la columna también contribuye a la reduccion de la
talla. La escoliosis es frecuente, el dolor 6seo generalizado es raro y la mayoria de los
pacientes no refieren dolor entre fractura y fractura. Los episodios recidivantes de colapso
vertebral son frecuentes y aumentan el grado de deformidad de la columna, reduciendo la
talla, aunque su evolucion no se puede predecir desde el punto de vista individual y a veces
pasan varios afios entre una y otra fractura. (3)

Datos de laboratorio

La concentracion de calcio y de fosforo inorganico en la sangre suele ser normal. En
las mujeres posmenopdausicas se aprecia ligera hiperfosfatemia. La fosfatasa alcalina es
normal cuando no existen complicaciones, pero puede aumentar tras las fracturas. (3)

Aproximadamente el 20% de las mujeres posmenopausicas con osteoporosis sufren
hipercalciuria. La eliminacién urinaria de péptidos con hidroxiprolina, un indicador de
resorcion osea, suele ser normal o aumenta levemente en los pacientes con osteoporosis y
recambio 0seo elevado. (3)
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Factores de riesgo

A pesar de que la osteoporosis es una enfermedad usualmente asociada a la edad,
existe una serie de factores de riesgo que pueden generar una importante predisposicion a
dicha enfermedad, entre los cuales pueden mencionarse:

v' Sexo
Las mujeres presentan un riesgo mayor que los hombres de padecer osteoporosis y
experimentan el doble de fracturas. Las mujeres tienen tipicamente menos tejido 06seo y
tienden a vivir mds que los hombres, por lo que presentan mayor pérdida de hueso
relacionada con la edad. (4,5) La disminucién menopausica de los niveles de estrogenos
acelera la pérdida de hueso. (4, 5.9)

v' Edad
Las personas de edad avanzada se encuentran en mayor riesgo a medida que los
huesos se vuelven menos densos y mas débiles. (4, 5,9)

Este factor representa la causa de la fase lenta de pérdida dsea. Aunque se presenta
en forma universal, puede haber variaciones en su magnitud, en parte por las diferencias
interindividuales en la pérdida 6sea. Hay dos aspectos que revisten particular importancia.
Primero, del cuarto decenio en adelante, existe disminucion de la formacion dsea nivel
celular (cada osteoblasto realiza menos trabajo), y esta anormalidad se vuelve mas intensa
con la edad. Segundo, existe aumento en la funcidon paratifoidea, que ocurre en forma
concomitante, y que probablemente se deba a la disminucidon en la absorcidon de calcio
también relacionada con la edad. (11)

v Contextura corporal
Las mujeres de contextura pequeia estdn en mayor riesgo de presentar osteoporosis
(peso inferior a 127 libras). (4, 5, 6,9)

La obesidad es protectora, tal vez por el aumento de carga en la columna y, en las
mujeres posmenopausicas, por el incremento en la conversion (en el tejido adiposo) de
andrégenos suprarrenales en estrogenos. (11)

v Etnia
Las mujeres caucdsicas y asiaticas presentan un riesgo mayor de padecer la
enfermedad, por otro lado, las mujeres latinas consumen menos calcio que el recomendado.

(4, 5,6)

v' Historia familiar
La susceptibilidad a las fracturas puede ser en parte hereditaria. Las personas cuyos
padres tienen historial de fracturas a menudo presentan una masa dsea reducida y un mayor
riesgo de fracturarse. (4, 5, 6,9)

v' Menopausia prematura. (5,9)
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v Problemas endocrinos
Entre los cuales pueden mencionarse: la falla gonadal, el hipertiroidismo, y el
hiperparatiroidismo. (5)

v’ Factores del estilo de vida
Una dieta baja en calcio y vitamina D, la anorexia, una vida sedentaria, el fumar y el
exceso en el consumo de alcohol son factores que contribuyen al desarrollo de la
osteoporosis. (4,5,9)

v" Medicamentos
La administracion de terapias prolongadas con glucocorticoides o
anticonvulsivantes puede disminuir la densidad dsea y aumentar el riesgo de fracturas. (4,5)

Diagnostico

El diagnostico de osteoporosis se sospecha por la presencia de factores de riesgo
pero se confirma por lo siguiente: historial de fractura y la determinacion subsiguiente de la
densidad mineral 6sea (DMO); un valor bajo de DMO sin la presencia de una fractura
reciente, y pruebas sanguineas para excluir la presencia de otras enfermedades metabdlicas
del hueso. (5)

Las bases para el diagnostico incluyen las siguientes situaciones: (2)

e Desde asintomatica hasta dolor de espalda grave.

e Fracturas espontdneas que se descubren de manera accidental en radiografias;
pérdida de peso.

e Hormonas paratiroideas, 25 (OH) D,, calcio, fésforo y fosfatasa alcalina sérica, por
lo comtn normales.

e Desmineralizacion, en especial del raquis, cadera y pelvis.

Los niveles séricos de caclio y fosforo, electroforesis de proteinas séricas y VSG
(Velocidad de Sedimentaciéon Globular) son normales en la osteoporosis primaria. La
fosfatasa alcalina sérica suele ser normal, pero puede estar ligeramente elevada por una
fractura reciente o muy elevada por fracturas recientes multiples. (1,11) Los niveles de PTH
son normales o bajos en los pacientes tipo I y elevados en el tipo II si desciende la
absorcion de Ca®" o si existe una hipercalciuria inadecuada. Aproximadamente el 20% de
las mujeres posmenopausicas con osteoporosis tienen hipercalciuria significativa, que
puede provocar una elevacion de la PTH sérica. Los indicadores de recambio 6seo pueden
estar elevados (p. €j., excrecion urinaria de péptidos que contienen hidroxiprolina, péptido
de piridinio en orina, osteocalcina sérica o captacion de difosfonato metileno de tecnecio-
99). Otros hallazgos bioquimicos anormales sugieren una osteoporosis secundaria. (1)

Las vértebras y otros huesos muestran un descenso de densidad radiogréafica por
pérdida de estructura trabecular. Sin embargo, las impresiones subjetivas sobre el estado del
hueso pueden ser confusas porque la osteoporosis no se puede diagnosticar en las

radiografias (como radiotransparencia) hasta que no se ha perdido mas del 30% de la
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densidad o6sea. (1,11) La osteoporosis inducida por glucocorticoides es probable que
produzca radiotransparencia en craneo, fracturas costales y formacion de callo exuberante
en zonas de consolidacion de las fracturas. La osteomalacia se puede confundir con
osteoporosis en las radiografias, pero se puede distinguir por hallazgos de bioquimica sérica
anormales y por biopsia 6sea. (1)

La absorciometria dual de rayos X, la absorciometria fotonica dual y simple y la TC
cuantitativa miden la densidad 6sea de columna lumbar, cadera y radio o porcion distal del
cubito, por lo que son ttiles en el diagndstico y seguimiento de la respuesta al tratamiento.

(1
Diagnéstico diferencial

La disminucion de la masa 6sea es un hallazgo universal del envejecimiento, por lo
que es dificil valorar una disminucioén asintomatica de la densidad 6sea con la radiografia
en mujeres de edad avanzada, sobre todo si no se observa una configuracion biconcava de
los cuerpos vertebrales ni tampoco fracturas. No obstante, la determinacion cuantitativa de
la masa Osea constituye un indicador de futuras fracturas. (3)

Si existe dolor 6seo, aun sin fracturas ni deformidad, conviene descartar las causas
de osteoporosis enumeradas en el cuadro I y asegurarse de que el diagnostico correcto es
de osteoporosis. Diversas enfermedades malignas, especialmente el mieloma multiple, el
linfoma, la leucemia y el carcinoma metastasico, dan lugar a una pérdida difusa de hueso,
especialmente de hueso trabecular de la columna vertebral, incluso sin hipercalcemia. (3)

Los signos radiologicos de osteoporosis son frecuentes en los pacientes con
hiperparatiroidismo primario sin osteitis fibrosa (lesiones liticas discretas de tamafo
variable con resorcion subperiostica) ni elevacion de la fosfatasa alcalina sérica. Aunque el
hipertiroidismo asintomatico primario leve no constituye un factor de riesgo primordial
para la osteoporosis, contribuye a acelerar la pérdida de hueso. Algunos enfermos ancianos
con osteoporosis de tipo Il y otros con alteracion de la funcidn renal, ingestion inadecuada
de calcio oral o disminucién de la absorcion intestinal de calcio, presentan cierto grado de
hiperparatiroidismo secundario. Estos enfermos un mayor numero de osteoclastos en las
muestras de biopsia 6sea. (3)

La osteomalacia puede simular o asociarse a la osteoporosis, aunque no siempre se
observen signos radioldgicos especificos. Las anomalias como la disminucion o los niveles
indetectables circulantes de 25-hidroxivitamina D [25(OH) D], la hipofosfatemia, o ambos,
sugieren el diagnostico de osteomalacia, aunque para el diagndstico es esencial la biopsia
Osea. La osteomalacia responde mejor al tratamiento (p. ej., vitamina D para la
hipovitaminosis D o suplementos de fosfato para la reducciéon de fosfato) que la
osteoporosis, por lo que generalmente merece la pena efectuar este tipo de intervenciones
diagnosticas. El déficit subclinico de vitamina D con hiperparatiroidismo secundario
asociado podria ser mds frecuente en las mujeres ancianas de lo que hasta ahora se ha
considerado y el tratamiento de las mujeres posmenopausicas con pequeias dosis de
vitamina D3 (20 pg u 80 UI al dia) podria ayudar a reducir el riesgo de fracturas de cadera 'y
de otras fracturas no vertebrales. (3)
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Algunos pacientes con enfermedad de Paget muestran datos radiologicos
compatibles con lesiones exclusivamente liticas, que se confunden con la osteoporosis. Sin
embargo, el aumento de los niveles de la fosfatasa alcalina y el aumento moderado o
intenso de la eliminacion urinaria de péptidos de hidroxiprolina constituyen las claves para

el diagndstico de esta enfermedad. (3)

Cuadro Il. Clasificacion de osteoporosis. (3)

Formas comunes de osteoporosis
asociadas con otras enfermedades.

no

A Osteoporosis idiopatica (juvenil y del
adulto).

B Osteoporosis de tipo 1.

C Osteoporosis de tipo II.

Osteoporosis como manifestacion habitual.

A Hipogonadismo.

B Hiperadrenocorticismo.

C Administracion cronica de

glucocorticoides.

D Hiperparatiroidismo.

E Tirotoxicosis.

F Malabsorcion.

G Escorbuto.

H Déficit de calcio.

| Inmovilizacion.

J Administracion crénica de heparina.

K Mastocitosis sistémica.

L Hipofosfatasia del adulto.

M Asociada con otras enfermedades Oseas
metabolicas.

Osteoporosis como manifestacion de
trastornos hereditarios del tejido conectivo.

A Osteogénesis imperfecta.

B Homocistinuria por déficit cistationina
sintetasa.

C Sindrome de Ehlers-Danlos.

D Sindrome de Marfan.

Osteoporosis asociada pero de patogenia
desconocida.

A Artritis reumatoide.

B Desnutricion.

C Alcoholismo.

D Epilepsia.

E Cirrosis biliar primaria.

F Diabetes mellitus.

G Enfermedad pulmonar obstructiva

cronica.

H Sindrome de Menkes.
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CAPITULO I

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

Prevencion y tratamiento

Al considerar el tratamiento de la osteoporosis conviene recordar que se trata de un
grupo de enfermedades y no de una entidad aislada, las cuales pueden tener una etiologia
diferente. Por otra parte es dificil predecir la evolucion de los pacientes, sobre todo de
aquellos con dolor y fracturas por colapso vertebral. Muchos enfermos de los grupos de
osteoporosis idiopatica, posmenopausica (tipo I) y senil (tipo II) presentan muy pocos
episodios de colapso vertebral y pasan afios sin sufrir sintomas ni disminucién de la talla.
Por otro lado, el dolor agudo que acompatfia a las fracturas vertebrales suele remitir en el
plazo de semanas, y en consecuencia, cualquier tratamiento que se administre podria
considerarse eficaz. El célculo preciso de la masa dsea permite conocer la eficacia del
tratamiento, pero el beneficio clinico (disminucién del dolor 6seo y de la incidencia en
fracturas) es mas dificil de valorar, debido a la variacion en la progresion de la enfermedad.

)

Los reguladores primarios de la masa 6sea en los adultos comprenden actividad
fisica, estado endocrino del sistema reproductor e ingestion de calcio. La conservacion
optima de la densidad désea requiere suficiencia en las tres areas y la deficiencia en una de
ellas no se compensa mediante atencion excesiva a otra. (4)

Las consideraciones anteriores han dado pie a una estrategia racional para prevenir
la osteoporosis. Se recomienda actividad fisica regular de intensidad razonable a todas las
edades. (4,12) Varias actividades, tales como, caminar, levantar pesas, y ejercicios de alto
impacto, inducen pequefios aumentos (1-2%) en la DMO en algunos sitios, sin embargo,
este aumento no perdura una vez que se suspende la actividad fisica. El ejercicio puede
proteger indirectamente al individuo al mejorar la movilidad y la funcién muscular, asi
como al disminuir el riesgo de caidas. Después de una fractura de cadera, se debe instaurar
un programa supervisado de ejercicios para mantener la fuerza y la flexibilidad de la espina
lumbar y toracica, sobre todo en individuos ancianos. (12)

Para nifios y adolescentes, el calcio adecuado en la dieta posee importancia para que
la masa 6sea maxima alcance la cifra apropiada para la constitucion genética. No existe un
consenso universal sobre los requerimientos 0ptimos de calcio, de acuerdo a la edad. En un
consenso realizado en 1994, se establecio una cantidad de 1200-1500 mg/dia de calcio para
adolescentes, 1000mg diarios para adultos hasta 65 afos, y 1500 mg diarios para mujeres
postmenopausicas que no estén recibiendo terapia de reemplazo hormonal, y para ancianos.
(12) Para mujeres que estan en la menopausia, la administracion oportuna de estrogenos es
la intervencién mas potente para preservar el hueso y proteger contra fractura. De hecho, a
cualquier edad la prevencion del hipogonadismo o la correccion del mismo es importante.

(4)
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Por lo general, la osteoporosis se describe como primaria o secundaria. La
osteoporosis secundaria se debe a enfermedad sistémica o debida a medicamentos como
glucocorticoides o fenilhidantoina. El método mas satisfactorio para tratar la osteoporosis
secundaria es la supresion de la causa subyacente. No obstante, todos los mecanismos de la
osteoporosis secundaria pueden relacionarse con alteraciones del remodelamiento 6seo, de
modo que es posible aplicar las mismas estrategias terapéuticas usadas en la osteoporosis
primaria. (4)

Los objetivos del tratamiento de la osteoporosis son la prevencion de fracturas,
reducir el dolor cuando existe y mantener la funcion 6sea. Los agentes farmacoldgicos se
emplean para reducir al minimo la pérdida dsea. El riesgo de fractura desciende con las
medidas no farmacoldgicas, como el mantenimiento de un peso adecuado, el habito de
caminar y otros ejercicios de apoyo, retirada de benzodiacepinas de accion larga, reduccion
de la ingesta de café¢ y alcohol, reduccion o abandono del tabaco y correccion de los
defectos visuales. La educacion de los pacientes sobre los riesgos de caidas y el desarrollo
de programas individuales para aumentar la estabilidad fisica son otras medidas utiles. Se
debe aconsejar a estos pacientes que eviten las superficies resbalosas y los lugares mal
iluminados. (1,12) Los pacientes deben estar activos (Fig. 1) y los encamados hacer
ejercicios activos o pasivos.

Los enfermos con dolor agudo secundario a fracturas vertebrales suelen requerir
reposo en cama en la posicion mas cdmoda, calor local, analgésicos y medidas para evitar
el estrefiimiento. (5) El dolor lumbar cronico suele ser causado por deformidad vertebral y,
por tanto, es dificil de aliviar por completo. (11) El uso de férulas de traccion o corsés de
yeso estd contraindicado. El paciente debe intentar movilizarse en cuanto lo permita el
dolor, comenzando gradualmente y apoyandose en bastones o muletas al principio. Los
tirantes se usan con frecuencia, pero no esta demostrada su eficacia en la prevencion de las
deformidades espinales. En cambio, un corsé bien adaptado ofrece refuerzo y comodidad al
enfermo. Los ejercicios para corregir la deformidad postural y aumentar el tono muscular
son también utiles. Hay que ensenar al paciente a evitar los movimientos dolorosos bruscos,
como los saltos, asi como a levantar y transportar objetos con una minima sobrecarga para
la espalda. Después de la curacion de las fracturas, la aplicacion de un programa
supervisado de ejercicios que incluya la deambulacion diaria permite prevenir las pérdidas
oseas adicionales. (5)
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Fig. 1. Algunos ejercicios fisicos utiles para el paciente con osteoporosis.

FARMACOTERAPIA

Los farmacos que se utilizan para tratar la osteoporosis actian al disminuir la
velocidad de resorcion 6sea (lo cual torna lenta la velocidad de pérdida de hueso-
antirresorbedores) o al favorecer la formaciéon de ese ultimo (5,4). Los unicos
medicamentos aprobados en la actualidad en Estados Unidos para uso en osteoporosis son
los que disminuyen la resorcion. Dado que el remodelamiento 6seo es un proceso acoplado,
los farmacos contra la resorcion disminuyen por ultimo la velocidad de formacion de hueso.
De este modo, la terapéutica contra la resorcion no puede conducir a un aumento sustancial
de la densidad 6sea (DMO por sus siglas en inglés). Los incrementos de la DMO que
caracteristicamente se observan en el transcurso del primer afio de tratamiento contra
resorcion representan una constriccion del espacio de remodelamiento hasta alcanzar una
nueva cifra de estado estable, después de lo cual la DMO alcanza una meseta. Una
consecuencia de este fendmeno es que los estudios terapéuticos en osteoporosis deben ser
de duracidn suficiente para determinar un incremento de la DMO manifiesta algo mas que
una simple reduccion del espacio de remodelamiento. Parece ser que se requieren al menos
dos afos para este proposito. (fig.2). (4)
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Fig. 2. Conforme se pierde hueso durante la osteoporosis, la
densidad o6sea cae por debajo del umbral de fractura. Al perder
hueso un paciente no tratado, progresivamente ocurren mas
fracturas. El tratamiento con un farmaco que impide la resorcidon
hace que disminuya la resorcion oOsea, que es la causa de pérdida
osea continua. Cuando se logra una nueva estabilidad, después de
tres a seis meses de tratamiento, hay también reduccion en la
formacion de hueso, que se aproxima a la de resorcion osea. Asi, el
mejor resultado que se puede obtener con esta clase de farmacos es
conservar la masa esquelética ya existente o hacer mas lento su
ritmo de pérdida. Los regimenes para estimular la formacion 6sea
tienen el potencial tedrico de incrementar la masa 6sea en forma
sustancial y, de este modo, eliminar el riesgo de nuevas fracturas.

(11)
Suplementos de calcio, metabolitos de la vitamina D, diuréticos tiacidicos

La dieta debe ser adecuada en proteinas, calcio y vitamina D. (cuadro 3) Hay que
aumentar la administraciéon de calcio mediante complementos (10), los cuales se
administran en forma de varias sales: acetato de calcio, carbonato de calcio, cloruro de
calcio, citrato de calcio, glucobionato de calcio, gluceptato de calcio, gluconato de calcio,
glicerofosfato de calcio, fosfato dibasico de calcio, lactato de calcio, gluconato, lactato de
calcio, lactobionato de calcio, levulinato de calcio, fosfato de calcio, pidolato de calcio,
silicato de calcio, lactato sddico de calcio (cuadro 1y 2). (9,10) Independientemente de la
sal de calcio que se utilice, cada dosis no debe sobrepasar los 500 mg de calcio elemental
debido a la absorcion intestinal limitada de las dosis mas altas. (13)

La cantidad de calcio que se absorbe varia de acuerdo a muchos factores incluyendo
los requerimientos del organismo, pero normalmente es de s6lo 30-40% de la dieta
ingerida. Los recursos dietéticos ricos en calcio son la leche y sus derivados. Cantidades
significativas también se consumen en los vegetales verdes, el fluor fortificado y el agua
dura. (9)
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La mayor parte del calcio del organismo (99%) se encuentra en la estructura
esquelética primaria como hidroxiapatita. Pequefias cantidades de carbonato de calcio y
fosfato de calcio amorfo también se encuentran presentes. El calcio en los huesos esta en
constante intercambio con el calcio del plasma. Las funciones metabolicas del calcio son
esenciales para la vida, y cuando hay una alteracion en el balance de calcio por una
deficiencia en la dieta o por otras causas, el almacenamiento de calcio en los huesos puede
disminuirse para suplir al organismo de otras necesidades. (3) El carbonato de calcio es
clase C en el embarazo. Estd contraindicado en hipercalcemia, calculos renales e
hipofosfatemia. (6)

Cantidades excesivas de sales de calcio pueden producir hipercalcemia. Esta
complicacién es usualmente asociada a la administracion parenteral, pero puede ocurrir
después de la administracion oral, usualmente en pacientes con falla renal que estan
consumiendo vitamina D concomitantemente. Los sintomas de hipercalcemia incluyen
anorexia, nausea, vomito, constipacion, dolor abdominal, debilidad muscular, disturbios
mentales, polidipsia, poliuria, nefrocalcinosis, célculo renal, y en casos severos, arritmias
cardiacas y coma. La inyeccion intravenosa muy rapida puede producir muchos de los
sintomas de la hipercalemia asi como alteraciones del gusto (sabor a tiza), calores, y
vasodilatacion periférica. Si la hipercalemia es severa, se requiere tratamiento urgente para
reducir la concentracion plasmadtica en el suero, independientemente de la causa. La
hipercalemia sintomatica severa generalmente se relaciona con concentraciones séricas en
plasma de mas de 3.5 mmol por litro. El primer paso es la rehidrataciéon con cloruro de
sodio 0.9% intravenoso para restaurar el volumen intravascular y promover la diuresis del
calcio. La furosemida u otros diuréticos de asa pueden ayudar a promover la excresion
renal del calcio pero solo en presencia de un adecuado volumen de expansion y control de
la pérdida de otros electrolitos. Pueden requerirse grandes dosis de furosemida, por ejemplo
80-100 mg administrados cada dos horas. Los diuréticos tiazidicos deben ser evitados pues
incrementan la reabsorcion tubular del calcio. La didlisis peritoneal y la hemodialisis con
dialisato libre de calcio pueden ser consideradas en pacientes con falla renal para los cuales
la excrecion urinaria de calcio es inadecuada. (9)

Altas dosis de calcio con diuréticos tiazidicos o vitamina D pueden resultar en el
sindrome de la hipercalcemia. (6,9) La vitamina D incrementa la absorcion gastrointestinal
de calcio y los diuréticos tiazidicos disminuyen su excrecion urinaria. La concentracion de
plasma en el calcio puede ser monitoreada en pacientes que reciben las drogas juntas. (9)

El calcio aumenta el efecto de los glicosidos digitalicos en el corazon y puede
precipitar intoxicacion por digitalicos; la terapia parenteral de calcio debe evitarse en
pacientes que reciben glicdsidos cardiacos. Las sales de calcio reducen la absorcion de otras
drogas como bifosfonatos, fluoruros, algunas fluoroquinolonas y tetraciclinas; la
administracion debe separase al menos durante tres horas. (9)

El fundamento para utilizar complementos de calcio con el fin de proteger la masa
Osea varia segun sea el periodo de la vida. Para preadolescentes y adolescentes se requiere
calcio sustrato adecuado para la acrecion de hueso. La ingestion mas alta de calcio en el
transcurso del tercer decenio de la vida muestra relacion positiva con la fase final de
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adquisicion de hueso. Hay controversias acerca de la funcion del calcio en el transcurso de
los primeros afios después de la menopausia, cuando el estimulo primario para la pérdida de
hueso es la falta de estrogenos. En ancianos los complementos de este mineral suprimen el
recambio 6seo mejora la DMO y disminuye la incidencia de fracturas. (4)

Las mujeres deben consumir al menos 1.000 mg de calcio elemental en su dieta
diaria, pero si existen antecedentes de osteoporosis o si ya se ha hecho el diagnostico de
osteoporosis la ingesta total de calcio debe ser de 1.500 mg/24 h. En las mujeres
posmenopausicas con intolerancia a los estrogenos, la administracion de 1500 mg/dia de
calcio oral aporta un beneficio minimo en la preservacion de la masa dsea cortical y no
modifica para nada la masa 6sea trabecular. La ingestion adecuada de calcio antes de los 30
a 35 afios ayuda a aumentar la masa 6sea. El contenido de calcio elemental de los distintos
preparados es variable y depende del anion asociado y de su composicién. Habitualmente
se recomienda un suplemento diario de vitamina D (400 UI), a menos que el paciente
presente hipercalciuria o niveles anormales de vitamina D. Se pueden utilizar tabletas de
carbonato célcico de 600 mg cuatro a seis veces al dia (equivalente a 1-1,5 g/d de calcio),
pero se absorbe mejor el citrato célcico en pacientes aclorhidricos y presenta menos efectos
secundarios gastrointestinales. (1) La dosificacion tradicional de calcio es de unos
1000mg/dia, casi la cantidad que se encuentra en 946 ml de leche (ver cuadro 3). Quiza se
requiera una cantidad superior a 1500 mg para superar las pérdidas intestinales enddgenas
de calcio, pero las ingestiones diarias de 2000 mg o mas, a menudo se acompafan de
estrefiimiento. (4)

Cuadro 1
Contenido de calcio elemental de diferentes preparados de calcio (3
Sal de Calcio Calcio Calcio %Calcio
| (mg/gram) | (mEg/gram)
Acetato de calcio 253 12.2 25.3
Carbonato de calcio 400 20 40
Clorhidrato de calcio 272 13.6 27.2
Citrato de calcio 211 10.5 21.1
Glubionato de calcio 65 3.2 6.5
Gluceptato de calcio 82 4.1 8.2
Gluconato de calcio 90 4.5 9
Lactato de calcio 130 6.5 13
Fosfato dibasico de calcio 230 11.5 23
Fosfato tribasico de calcio | 380 19 38

Los hombres con osteoporosis deben recibir suplementos de calcio a razon de 1-1,5
g/d. Cuando existen pruebas de un descenso de la absorcién de calcio (comprobado por
unos niveles de calcio en orina <100 mg/d [2,5 mmol/d]), se puede aumentar la dosis hasta
3 g/d, acompanados de 50 000 UI de vitamina D por v.o. una o dos veces a la semana. Se
deben vigilar periddicamente los niveles de calcio en sangre y orina cuando se administran
estas dosis elevadas para evitar la hipercalcemia, la hipercalciuria y la insuficiencia renal.
La 25-hidroxivitamina D facilita la absorcion de calcio en algunos pacientes. (1)
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Cuadro 2
NuUumero de tabletas de cada sal de calcio requerida para proveer 1000 mg de calcio
elemiental 3)

Suplemento de Cantidad de sal en || Cantidad de calcio NUmero de
calcio el tableta (en por tableta (en tabletas que
miligramos) miligramos) proveen 1000
miligramos de
I | | calcio |
Carbonato de calcio 625 250 4
650 260 4
750 300 4
835 334 3
1250 500 2
1500 600 2
Citrato de calcio 950 200 5
Gluconato de calcio 500 45 22
650 58 17
1000 90 11
Lactato de calcio 325 42 24
650 84 12
Fosfato dibasico de 500 115 9
calcio
Fosfato tribasico de 800 304 4
calcio. | 1600 608 2

Cuando se consume calcio, se debe tomar un vaso (8 onzas) lleno de agua o jugo
con cualquiera de las formas farmacéuticas, excepto cuando consume carbonato de calcio
como un captador de fosfato en dialisis renal. Si el paciente olvida una dosis, debe tomarla
tan pronto como sea posible; para luego continuar con su horario normal. Si es posible, no
tomar calcio 1 6 2 horas cerca de otra medicacién, y evitar el consumo de otras
preparaciones que contengan una significativa cantidad de calcio, fosfato, magnesio o
vitamina D, sin la aprobacion de un profesional en salud. (3) No ingerir grandes cantidades
de alcohol o bebidas que contengan cafeina. (6) Es importante utilizar productos de
carbonato de calcio etiquetados “USP, para evitar diferencias en biodisponibilidad. (3)
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Cuadro 3
Contenido de calcio (mg) en algunas comidas (3)

Comida (cantidad) I Miligramos de calcio
Leche en polvo sin grasa (reconstituir) (1 taza) 375
Leche baja en grasa, descremada ¢ entera (1 taza) 290 a 300
Yogurt (1 taza) 275 a 400
Sardinas con hueso (3 onzas) 370
Queso Ricotta, parcialmente descremado (1/2 taza) 340
Salmon, enlatado, con hueso (3 onzas) 285
Queso suizo (1 onza) 272
Queso cheddar (1 onza) 204
Queso americano (1 onza) 174
Queso cottage, bajo en grasa (1 taza) 154
Tofu (4 onzas) 154
Langostino (1 taza) 147

Los preparados de vitamina D se han utilizado en la osteoporosis debido a las
anomalias de la absorcion de calcio y a que los niveles del metabolito 1,25 (OH).D se
reducen marginalmente en el suero. (1) La vitamina D, a través de sus metabolitos activos,
es uno de los principales reguladores del metabolismo del calcio y fosfato, esencial para
promover la absorcion y utilizacion de éstos y para la calcificacion normal del hueso (3,2).
Junto con la hormona paratiroidea y la calcitonina, la vitamina D regula la concentracion de
calcio en el suero por incremento de las concentraciones de calcio y fosfato cuando se
necesita. La vitamina D estimula la absorcién de calcio y fosfato del intestino delgado y
moviliza el calcio desde hueso. (3)

La vitamina D es una hormona, en cuanto a que puede ser sintetizada por el
organismo, aunque no por la via endocrina. Tras su procesamiento, es transportada por la
circulacion a las células diana. También es una vitamina, ya que si no puede ser sintetizada
en cantidades suficientes debe ser ingerida para mantener la salud. La forma sintetizada de
la vitamina D es la Ds; la forma ingerida formada mediante la irradiacion del ergosterol de
vegetales o de la leche difiere poco, y es la forma D,. Las vitaminas D, y D3 (nombre
general: vitamina D) son basicamente prohormonas que sufren un proceso que las convierte
en moléculas con acciones cualitativas y cuantitativas idénticas. (2)

La vitamina D, tras pasar a la circulacién a partir de la piel o del intestino, se
concentra en el higado. Ahi se hidroxila a 25-OH-D. Esta molécula es transportada al rifién,
donde puede seguir dos caminos. La hidroxilacion en posicién 1 produce el metabolito
1,25-(OH),-D, que expresa la mayoria, si no todas, de las actividades bioldgicas de la
vitamina D. La otra posibilidad es que la 25-OH-D, se hidroxile en la posicion 24. La
24,25-(OH),-D posee una potencia veinte veces menor que la 1,25-(OH),-D y sirve
principalmente para eliminar el exceso de vitamina D. La 25-OH-D se convierte
preferentemente en el metabolito activo, 1,25-(OH),-D, siempre que falten calcio, fosfato o
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vitamina D. La privacion de calcio estimula la secrecion compensadora de la hormona
paratiroidea. Esta hormona estimula la 1-hidroxilacion. La disminucion del contenido
plasmatico y renal de fosfato también aumenta la actividad 1-hidroxilasa. En cambio, la
actividad 24-hidroxilasa es estimulada por concentraciones de calcio o fosfato normales o
elevadas y por la 1,25-(OH),-D. El resultado neto de esta regulacién es un aumento de
1,25-(OH),-D activa (y wuna disminucion de 24, 25-(OH),-D, inactiva), cuando es
necesario para la homeostasis el aumento de la absorcion de calcio y fosfato a partir de la
dieta o de los depositos esqueléticos. (2)

La principal accion de la 1,25-(OH),-D es estimular la absorcion de calcio de la luz
intestinal en contra de un gradiente de concentracion. La 1,25-(OH),-D se dirige a los
nucleos de las células de las vellosidades y de las criptas intestinales, donde actiia sobre el
borde en cepillo. Probablemente estimula la produccion de un transportador de calcio de la
membrana plasmatica, ya que la inhibicion de la sintesis proteica impide la accion de la
hormona sobre el transporte de calcio. La 1,25-(OH),-D es la responsable de la adaptacion
antes descrita mediante la cual la absorcion intestinal de calcio aumenta en respuesta a la
disminucioén de su ingesta con la dieta. La 1,25-(OH),-D estimula también la absorcion
activa de fosfato y, probablemente, la de magnesio a través de la membrana celular
intestinal. (2)

La 1,25-(OH),-D estimula también la resorcion dsea. Los osteoclastos no poseen
receptores para la 1,25-(OH),-D, pero los osteoblastos si; por tanto, la accion resortiva del
osteoclasto puede ser inducida por un factor derivado del osteoblasto. Este efecto de la
1,25-(OH),-D es fisiologicamente importante para sensibilizar el hueso ante los efectos
resortivos de la hormona paratiroidea. La mineralizacion normal del osteoide de nueva
formacion depende criticamente de la vitamina D. El principal mecanismo de esta accion de
la vitamina D es el aumento del aporte de calcio y fosfato. (2)

Debe asegurarse una ingestion adecuada de vitamina D (400-800 Ul/dia), y puede
requerirse una dosis adicional (2000 a 5000 unidades/dia) cuando se sospecha de
deficiencia en exposicion solar o vitamina D en la dieta, malabsorcion u osteomalacia. (10)
Una exposicion solar de al menos 15 minutos es suficiente para proveer una adecuada
cantidad de vitamina D. (13)

En las mujeres ancianas, sobre todo en las que viven en residencias, son frecuentes
los déficits subclinicos de vitamina D y el hiperparatiroidismo secundario asociado. En
estas mujeres, las dosis bajas de vitamina D (20 pug u 800 UI diarias) combinadas con
suplementos de calcio (1 a 1.5 g de calcio elemental al dia) resultan eficaces para mantener
la masa 6sea y reducir la incidencia de fracturas de cadera. La administracion oral de
calcitriol (1,25(OH),D) también mejora la absorcion intersticial de calcio, inhibe la
resorcion dsea y evita la pérdida de hueso de la osteoporosis posmenopausica. No obstante,
la tasa de formacion 6sea no aumenta, habiéndose apreciado hipercalcemia e hipercalciuria
con las dosis utilizadas en uno de los estudios (media: 0.8 pg/dia). (5)
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En dos estudios europeos se ha demostrado que los complementos de vitamina D
reducen la incidencia de fracturas. (4,12) El uso de calcitriol para tratar osteoporosis difiere
del aseguramiento de la adecuacién nutricional de la vitamina D. Aqui, el fundamento
razonado es suprimir de manera directa la funcion de las paratiroides y reducir el recambio
oseo. El calcitriol y otro metabolito polar de la vitamina D, el 1a-hidroxicolecalciferol, se
utilizan con frecuencia en Japon y otros paises. Las dosis mas altas de calcitriol parecen
presentar mas probabilidades de mejorar la DMO (aunque esta mejoria parece limitarse a la
columna vertebral. (12)), pero con el riesgo de hipercalciuria e hipercalcemia, de modo que
se requiere un control estrecho de los pacientes y modificacion de las dosis. La restriccion
del calcio en la dieta puede reducir la toxicidad durante terapéutica con calcitriol. (4)

Aunque no son estrictamente firmacos contra la resorcion, las tiazidas reducen la
excrecion urinaria de calcio y refrenan la pérdida de hueso en sujetos con hipercalciuria. (4)
Los diuréticos tiacidicos son tutiles en los casos de pacientes con osteoporosis y recambio
6seo elevado, asociados con hipercalciuria e hiperparatiroidismo secundario. Si no existe
hiperparatiroidismo secundario, los diuréticos tiacidicos reducen la eliminacion urinaria de
calcio, suprimen la funcién paratiroidea, inhiben la sintesis de 1,25 (OH),D y reducen la
absorcion intestinal de calcio. (1) No estd claro si resultaran utiles en personas sin
hipercalciuria, pero los datos sugieren que disminuyen el riesgo de fractura de cadera. La
hidroclorotiazida, 25 mg una o dos veces al dia, puede proporcionar reducciones
sustanciales de la calciuria. Las dosis eficaces de tiazidas par disminuir la excrecion de
calcio regularmente son mas bajas que las necesarias para controlar la presion arterial. (4)

Estrogenos

La osteoporosis es uno de los grandes problemas de salud que padecen las mujeres
menopausicas. Las mujeres con mayor riesgo de osteoporosis son las delgadas (de
constitucion pequefia), caucasicas; (1,13) las grandes bebedoras de alcohol; las fumadoras;
las que toman corticoides; las que estan en tratamiento con levotiroxina, y las que realizan
poca actividad fisica. Se pierde alrededor de un 1-2% de la masa dsea por aflo después de la
menopausia; la pérdida mas rapida se produce en los dos primeros afios de déficit
estrogénico. Aproximadamente un 25% de las mujeres posmenopdausicas presentan
osteoporosis severa, y un 50% de las mujeres sin tratamiento estrogénico sustitutivo
sufrirdn una fractura a lo largo de su vida. En las mujeres puede estar indicada la terapia
hormonal sustitutiva con estrégenos (1,10), con o sin progestagenos, ademas de calcio. Los
estrogenos pueden detener o reducir la progresion de la enfermedad, al inhibir la resorcion
Osea. (12) Existe evidencia que en mujeres ancianas se puede conseguir un aumento del 5-
10% en la DMO (en 1-3 afios) con dosis de estrogenos mas pequefias que las que se utilizan
en las mujeres posmenopausicas, en un rango de 0.5-1 mg de 17-beta estradiol, 35 pg de 17
beta estradiol transdérmico, 6 0.3 mg de estrogenos equinos conjugados. (12) Son mas
efectivos cuando la administracion se inicia en los 4 a 6 primeros afios tras la menopausia,
pero pueden frenar la pérdida 6sea y reducir la incidencia de fracturas aunque se instauren
mucho mas tarde. (10) Segun el estudio WHI (Women's Health Initiative), luego de 5 afos
de tratamiento con estrogenos conjugados y medroxiprogesterona, se observa una
reduccion de un 33% en el riesgo de fractura vertebral y de cadera, y una disminucién en un
24% en el riesgo de fracturas totales. (13)
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Los estrogenos producen hemorragia tras su retirada en la mitad de las mujeres
posmenopausicas y pueden aumentar el riesgo de cancer de endometrio. Los estrogenos
también aumentan el riesgo de patologia biliar. Puede estar ligeramente elevado el riesgo de
cancer de mama. (1)

La administracion de estrégenos a mujeres postmenopausicas reduce la eliminacion
urinaria de calcio, sobre todo durante los primeros meses de tratamiento. Los estrogenos
poseen un efecto directo sobre los osteoblastos y los fagocitos mononucleares reducen la
tasa de resorcion Osea, aunque en general, la formacién del hueso no aumenta, sino que
acaba reduciéndose. De todas formas, los estrégenos retienen una cantidad importante de
calcio, reducen las diferencias entre la formacion y resorcion de hueso y retrasan la pérdida
Osea. La restauracion de la masa 6sea con los estrogenos es minima, pero su empleo
previene la pérdida 6sea y durante la menopausia disminuye la incidencia de fracturas
osteopordticas en las mujeres postmenopausicas, reduciéndose en un 30%
aproximadamente el riesgo de fractura de cadera, y hasta en un 33% el riesgo de fractura
vertebral. (5,12)

La importancia de los estrégenos radica en la prevencion de la osteoporosis de la
mujer menopausica y no en el tratamiento de la enfermedad clinica ya desarrollada, aunque
también son eficaces en las mujeres con enfermedad leve y moderada durante los primeros
10 afios después de la supresion de la funcion ovérica. (5)

La administracion de gestagenos no es necesaria en las mujeres sometidas a
histerectomia, aunque se pueden aplicar a las demas mujeres (por ejemplo 5 mg/dia de
medroxiprogesterona) de forma continua, suprimiendo el ciclo menstrual. (5,12) A
excepcion de la norestisterona, la cual tiene efectos anabdlicos en las células del hueso, la
adicion de progestagenos no afecta el efecto de los estrogenos sobre el metabolismo 6seo.
(12) Los preparados de testosterona son Tttiles en el tratamiento de los varones
osteoporoticos con deficiencia gonadal, pero no en los varones con funcion gonadal normal.
Tampoco se ha demostrado ningin beneficio en la combinacion de androgenos y
estrogenos. (5)

Reguladores selectivos de receptores de estradiol (SERMS)

Se ha emprendido considerable investigacion para crear compuestos estrogenos con
actividades selectivas para tejido. Uno de éstos, el raloxifeno, actia como agonista de
estrogenos sobre los huesos y el higado, es inactivo en el ttero, y actia como antiestrogeno
en las mamas. En mujeres posmenopausicas, el raloxifeno estabiliza la DMO y se ha
mostrado que disminuye el riesgo de fracturas por compresion vertebral, ya que disminuye
la resorcion y el remodelado 6seo. El raloxifeno esta aprobado tanto para la prevencion de
osteoporosis como para el tratamiento de la misma, en una dosis de 60 mg/dia. (4,13,16)

En el estudio MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation), el cual incluy6
7705 mujeres con osteoporosis, indicd que se observa una disminucion de un 30-50% en la
incidencia de fracturas vertebrales en mujeres con prevalencia o no de fracturas vertebrales,
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después del tratamiento con raloxifeno. Sin embargo, no se encontraron efectos sobre las
fracturas no vertebrales. El estudio de seguimiento del MORE, determin6 que el beneficio
del raloxifeno en la reduccion de la incidencia de fracturas vertebrales se puede observar al
afno de tratamiento. (12,13)

El tratamiento con raloxifeno se ha asociado con un aumento en el riesgo de
tromboembolismo, y se contraindica en mujeres con historia de dicho padecimiento. Este
riesgo parece ser mayor durante los primeros cuatro meses de tratamiento. EI raloxifeno
también aumenta la incidencia de los bochornos, lo cual puede ocurrir en mujeres
previamente asintomadticas. (13)

La tibolona es un esteroide sintético que actua en los receptores androgénicos,
estrogénicos y progestagénicos. Este compuesto previene la pérdida 6sea en mujeres en la
menopausia temprana y tardia, sin embargo, los sus efectos sobre el riesgo de fracturas no
se ha investigado todavia. (12) Puede aumentar el riesgo de sufrir el cancer de pecho. (22)

Bifosfonatos

Los bifosfonatos son analogos de pirofosfato, y al igual que éstos poseen una alta
afinidad por el hueso. (Fig. 3) (4,12) Los bifosfonatos son utilizados principalmente por
sus propiedades antiresortivas e hipocalcémicas.

Los bifosfonatos han surgido como los farmacos mas eficaces aprobados en la
actualidad para la prevencion de osteoporosis y el tratamiento de la misma. Aunque la
osteomalacia es un efecto secundario preocupante del etidronato, los bifosfonatos mas
nuevos tienen suficiente potencia como para suprimir la resorcion 6sea en dosis que no
inhiben la mineralizacion. (4)

Los bifosfonatos son potentes inhibidores la resorcion ésea mediada por
osteoclastos, reduciendo su reclutamiento y actividad, y aumentando su apoptosis. (4,12)
La biodisonibilidad oral de los bifosfonatos es baja, entre un 1-3% de la dosis ingerida, y
ademas es alterada por la comida, el calcio, hierro, café, té y jugo de naranja. La vida media
de estos farmacos en hueso es de varios afios. Los bifosfonatos deben tomarse con 8 0z de
agua, la menos 30 minutos antes de consumir cualquier alimento, bebida o medicacion. Se
recomienda que los pacientes permanezcan en posicion supina durante 30 minutos después
de la dosis. (13)

El perfil de seguridad de los bifosfonatos es favorable.  Las molestias
grastrointestinales de leves a moderadas que se presentan (dispepsia, dolor abdominal,
diarrea) rara vez requieren descontinuar su uso, segun los estudios clinicos. Sin embargo,
en los estudios de farmacovigilancia y de acuerdo a estudios endoscopicos, existe una
mayor incidencia de efectos adversos que los que se reportan en los estudios clinicos. Estos
incluyen: complicaciones gastroesofagicas serias, tales como ulceracion, inflamacion y
estenosis. Estos efectos pueden aparecer tempranamente durante el tratamiento, aunque se
han reportado complicaciones hasta 10 meses de haber empezado con la terapia. El uso
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concomitante de estos agentes y los AINEs podria tener un efecto toxico sinérgico sobre el
tracto gastrointestinal, sin embargo, se necesitan mas estudios al respecto. (12,13)
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Eztructura genérica del bifosfonato

R1 R2 Nombre
C;HgNH, OH Acido alendrénico
Cl Cl Acido clodrénico
CH; OH Acido etidronico
C,H;NCH;.CsHy, OH Acido ibandrénico
C;HsNH H Acido incadrénico
H H Acido medrénico
CsH4.NH, OH Acido neridrénico
H OH Acido oxidrénico
C,H4.NH, OH Acido pamidrénico
CH,.CsH4N OH Acido risedrénico
SCsH,4Cl H Acido tiludrénico
CH,Cs;H;3N, OH Acido zoledrénico

Fig. 4. Estructuras comparativas de bifosfonatos

Estudios en animales indican que el alendronato muestra localizacién preferencial
en los sitios de resorcion del hueso donde inhibe la actividad de los osteoclastos, sin
embargo, no interfiere con el reclutamiento o unién de los osteoclastos. Estudios en ratas y
ratones han demostrado que el alendronato se incorpora en la matriz del hueso. El
alendronato no es activo farmacologicamente cuando se incorpora, por lo que debe ser
administrado continuamente para suprimir los osteoclastos en las nuevas superficies de
resorcion formadas. Estudios en animales indican que el tratamiento con alendronato
reduce la remodelamiento del hueso (i.e., el nimero de sitios en los cuales el hueso es
remodelado). En adicién, la formacioén del hueso excede la resorcidon en estos sitios de
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remodelacion, lo cual permite incrementar la masa 6sea. Datos de estudios en animales a
largo plazo indican que el hueso formado durante la terapia alendronato es normal. (3)

En un estudio clinico de tres afios de duracion que abarc6é a mujeres
posmenopausicas con DMO baja y fracturas vertebrales prevalecientes, el alendronato
mejor6d la DMO y redujo la incidencia de fracturas. Las mujeres asignadas a alendronato
mostraron alrededor de 50% menos fracturas vertebrales y no vertebrales, incluso de
cadera, que las que tuvieron DMO baja pero que no mostraron fracturas vertebrales
prevalecientes en el momento de la inscripcion, experimentaron una reduccion significativa
de la incidencia de fracturas vertebrales. El alendronato conserva la DMO en mujeres que
ingresaron en fecha reciente a la menopausia, asi como en varones, y mejora también la
DMO en pacientes que estan recibiendo glucocorticoides. El alendronato esta aprobado
para la prevencion de la osteoporosis posmenopausica y el tratamiento de la misma, y para
la terapéutica de osteoporosis relacionada con glucocorticoides. (4,14) La dosis aprobada
para prevencion es de 5 mg/dia y la dosis para tratamiento es de 10 mg/dia. (4) El
tratamiento con 10 mg/d reduce el riesgo de fractura en vértebras (cerca del 50%) y cadera
en mujeres posmenopausicas con osteoporosis y aumenta la densidad mineral 6sea tras 3-4
afios de tratamiento continuo. (1,3,14) Ademads, en pacientes posmenopdusicas sin
osteoporosis, el alendronato en dosis de 5 mg/d previene la pérdida 6sea. En pacientes
resistentes a los suplementos de calcio y que no son candidatas a terapia hormonal
sustitutiva puede estar indicado el tratamiento unico con alendronato. (1,3,10) El calcio, el
café y el jugo de naranja reducen su absorcion. (10) El alendronato puede causar esofagitis.
Los sintomas a menudo se abaten cuando las pacientes toman el medicamento con agua y
en posicion erecta, lo que les resulta molesto. Cuando los sintomas persisten a pesar de
estas precauciones puede ser util el uso de un inhibidor de la bomba de protones al
acostarse. El alendronato quiza se tolere mejor en un programa de 70 mg una vez a la
semana y la eficacia no parece disminuir. Schnitzer y colaboradores compard la
equivalencia terapéutica del alendronato 70 mg y 10mg diarios en mujeres
posmenopausicas. Después de 12 semanas de terapia, el aumento promedio en la DMO de
la espina lumbar fue similar con ambos esquemas de tratamiento. (13) Esta contraindicado
en pacientes con estrechez esofagica o acalasia y debe emplearse con precaucion en quienes
tienen antecedentes de hernia hiatal, disfagia, gastritis o tlcera péptica. (10)

La duracion de tratamiento Optima no se conoce aun. Algunos estudios sugieren
que el tratamiento con alendronato por 7 afios es seguro, sin embargo, no parecen haber
beneficios adicionales después de 5 afios de terapia, en cuanto a cambios en la DMO vy el
remodelamiento del hueso. (12)

Para pacientes que toman alendronato, con molestias esofagicas intensas a pesar de
las medidas mencionadas anteriormente para contrarrestarlas, el pamidronato por via
intravenosa ofrece proteccion del esqueleto sin causar efectos secundarios gastrointestinales
adversos. Para tratamiento de osteoporosis, el pamidronato se administra por via
intravenosa lenta durante tres horas, 30 mg cada tres meses. Se tolera bien. La primera
administraciéon de pamidronato por via intravenosa lenta puede acompafiarse de fiebre y
dolor leves, pero estos sintomas son breves y por lo general no recurren con la
administracion subsiguiente. (10)
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El etidronato (tabletas 200mg), parece ser un tanto menos eficaz, pero es menos
costoso cuando se administra ciclicamente, a dosis de 400 mg al dia por dos semanas cada
tres meses. (10) Se ha utilizado bifosfonato etidronato en forma ciclica, alternando con
vitamina D y calcio, para inhibir la resorcion 6sea sin provocar osteomalacia. En los
estudios publicados, los efectos del etidronato sobre la masa 6sea fueron similares a los
conseguidos con estrégenos y calcitonina. (5) EIl etidronato (pero no otro bifosfonato)
puede inducir una mineralizacion defectuosa del hueso, después de un periodo prolongado
de tratamiento, dando como resultado osteomalacia y fracturas espontaneas, especialmente
en pacientes con insuficiencia renal. (12,13)

En el caso de pacientes que se encuentran bajo dosis farmacoldgicas prolongadas de
glucocorticoides, el tratamiento profilactico con alendronato o etidronato ciclado puede
reducir la osteoporosis. (10)

El risedronato es de 1000-10000 veces méas potente que el etidronato, y se encuentra
aprobado para la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica. El
estudio VERT-NA (Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy- North America)
evaluo la eficacia y la seguridad del risedronato en la reduccion del riesgo de fracturas
vertebrales recurrentes y fracturas no vertebrales, en 2439 mujeres posmenopdusica con
osteoporosis establecida. En este estudio, todas las mujeres recibieron calcio elemental
(1g/d) y hasta 500 Ul/d de colecalciferol, si las concentraciones de vitamina D eran
menores de 16 ng/ml. Los principales pardmetros de estudio fueron la incidencia de
fracturas vertebrales nuevas radioldgicamente confirmadas. Los pardmetros secundarios de
estudio fueron las fracturas no vertebrales. Al finalizar los 3 afios de estudio, los sujetos
tomando 5 mg/dia de risedronato tuvieron una disminucion significativa en la DMO de la
espina lumbar, en comparacion con placebo. El risedronato 5 mg/dia disminuye el riesgo
de desarrollar nuevas fracturas vertebrales en un 41%, en comparacion con placebo. (14,20)
También se presenta una reduccion del 39% en el riesgo de fracturas no vertebrales. Al
primer afio de tratamiento con risedronato se observd una reduccion del 65% en las
fracturas vertebrales. (20)

El VERT-MN (Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy-Multinational) se
estudié la eficacia y seguridad del risedronato en 1222 mujeres posmenopausicas con
osteoporosis establecida. Todas las pacientes recibieron 1 g/dia de calcio elemental y
vitamina D. El principal parametro de estudio fue la incidencia de fracturas vertebrales.
Las medidas secundarias son idénticas a las del VERT-NA, e incluyeron conformaciones
radiologicas de fracturas no vertebrales producto de osteoporosis (fractura de clavicula,
himero, mufieca, pelvis, cadera o pierna), cambios en la DMO y cambios en los
marcadores bioquimicos de la remodelacion 6sea. Al finalizar los 3 afios de tratamiento,
los sujetos que tomaban risedronato, 5 mg/d presentaron aumentos significativamente
mayores en la DMO de la espina lumbar, en comparacién con placebo. Se observd una
reduccion de un 49% en el riesgo de presentar nuevas fracturas vertebrales, en comparacion
con placebo. El riesgo de presentar fracturas vertebrales se redujo en un 61% en el grupo
que tomaba 5 mg/dia de risedronato, en el primer afio de tratamiento, en comparacién con
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placebo. Las reducciones en las fracturas no vertebrales no fueron estadisticamente
significativas. (20)

Ningunos de los estudios anteriores (el VERT-NA y el VERT-MN) pudieron
demostrar estadisticamente la reduccion en el riesgo de fracturas de cadera. (20)

En resumen, el risedronato, 5 mg/dia, mejora la DMO y reduce la incidencia de
fracturas vertebrales en un 41%, en mujeres posmenopausicas, después de 3 afios de
tratamiento, y en un 65% después del primer afio de terapia. (12) El risedronato reduce el
riesgo de fractura de cadera en un 60% en mujeres posmenopausicas, mayores de 70 afos,
que han presentado al menos una fractura de cadera anterior. (13) Los efectos del
risedronato en fracturas no vertebrales no estan claros todavia. (13,19)

El 4cido zoledrdnico, un bifosfonato nuevo, administrado por via intravenosa como
infusion, aumenta la DMO de la espina lumbar en un 4.3-5.1%, luego de 12 meses de
tratamiento. No se han determinado los efectos sobre la tasa de fracturas. Los efectos
adversos mas comunes de este farmaco incluyen el dolor musculoesquelético, fiebre y
nauseas. Los autores de este estudio concluyen que una infusién anual del &cido
zoledronico podria ser un tratamiento efectivo para la osteoporosis, especialmente en
pacientes que no toleran los bifosfonatos orales u otros agentes. (13)

El ibandronato es otro potente bifosfonato que se encuentra en investigacion. (4,6)
El siguiente cuadro hace un resumen de los usos para los bifosfonatos seglin el Drug
Information Handbook. (6)

Cuadro 4
Usos indicados por el Drug Information Haandbook 2002-2003 para derivados de
bifosfonato (6)

Derivado bhifosfonato Uso

Alendronato Tratamiento y prevencion de la osteoporosis en mujeres
postmenopausicas; tratamiento de osteoporosis en hombres;
enfermedad de Paget en los huesos en pacientes
sintomaticos, con riesgo de complicaciones futuras, o con
fosfatasa alcalina 2 veces mayor que el limite superior
normal; tratamiento de osteoporosis inducida por
glucocorticoides en hombres y mujeres con baja densidad
mineral los cuales han recibido una dosis diaria >7.5 mg de
prednisona (o equivalentes)

Etidronato disédico Tratamiento sintomatico de la enfermedad de Paget y
osificacion heterotopica debido a dafio de la columna
vertebral o después de un reemplazo total de cadera,
hipercalcemia asociada a malignidad.
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Pamidronato Tratamiento de hipercalcemia asociada a malignidad;

tratamiento de lesiones de hueso osteolitico asociado a
mieloma multiple o cancer metastatico de pecho; moderado
a enfermedad severa de Paget del hueso.

Risedronato Enfermedad de Paget del hueso; tratamiento y prevencion

de osteoporosis inducida por glucocorticoides; tratamiento
y prevencion de osteoporosis en mujeres posmenopausicas.

Tiludronato Tratamiento de la enfermedad de Paget del hueso en

pacientes que tienen un nivel de fosfatasa alcalina en el
suero (SAP) al menos dos veces por encima del limite
normal, o para los sintomaticos, o los que estan en riesgo
de tener futuras complicaciones por la enfermedad

Acido Zoledrénico Tratamiento de hipercalcemia de malignidad, mieloma

multiple y metastasis del hueso de tumores sélidos en
conjunto con la terapia de antineoplasicos

Si el paciente olvida una dosis del bifosfonato no debe tomarla después durante el
dia; debe continuar el horario normal la siguiente manana. (3)

Las indicaciones aceptadas para el alendronato son: (3)

e Osteoporosis, hombres (tratamiento): el alendronato es indicado para el uso
en tratamiento de osteoporosis en hombres para incrementar la masa muscular.

e Osteoporosis, inducida por glucocorticoides (tratamiento adjunto): el
alendronato estd indicado para el tratamiento de osteoporosis en hombres y
mujeres que reciben glucocorticoides en una dosis diaria equivalente a 7.5
miligramos o mdas de prednisona, y que tiene una densidad mineral baja. El
alendronato deberia ser utilizado en cantidades adecuadas de vitamina D y calcio.

e Osteoporosis posmenopausia (tratamiento adjunto): El alendronato esta
indicado para el tratamiento de osteoporosis en mujeres posmenopausicas,
cuando se confirma el hallazgo de una baja masa muscular (al menos 2 de
desviacion estandar por debajo de la mujer premenopausica) o por la presencia o
historia de fractura osteoporoética. El alendronato deberia ser usado junto a un
consumo adecuado de calcio (1 a 1.5 gramos de calcio elemental por dia) y
vitamina D (400-800 unidades por dia) para ayudar en la prevencion de la
pérdida progresiva de masa muscular.

e Osteoporosis, posmenopausica (profilaxis): el alendronato estd indicado en
la prevencidon de osteoporosis en mujeres posmenopausicas las cuales estan en
riesgo de desarrollar osteoporosis y para las cuales se desean resultados clinicos
de mantener la masa del hueso y reducir el riesgo de futuras fracturas. El
alendronato deberia utilizarse junto a un consumo adecuado de calcio (1 a 1.5
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gramos de calcio elemental por dia) y vitamina D (400 a 800 unidades por dia)
para ayudar en la prevencion de pérdida progresiva del hueso.

Calcitonina

La calcitonina es una hormona peptidica que disminuye las cifras plasmaticas de
calcio, en gran medida por antagonizar las acciones de la PTH sobre el hueso. La
calcitonina es segregada por las células neuroendocrinas, conocidas como células C o
células parafoliculares, de la glandula tiroides. La calcitonina es un péptido de cadena
simple con 32 aminoacidos que actlla como un agente antiresortivo. (2,16) La calcitonina se
encuentra también en el tejido nervioso y puede actuar como neuromodulador y analgésico.

2)

El principal efecto de la calcitonina es disminuir los niveles plasmaticos de calcio.
La unién de la calcitonina a sus receptores de la membrana plasmatica estimula la adenilato
ciclasa y eleva el AMPc. Este segundo mensajero inicia al menos parte de las acciones de la
calcitonina en todas las células diana, aunque los mecanismos intracelulares subsiguientes
son poco conocidos. La magnitud de la disminuciéon de la concentracion plasmatica de
calcio es directamente proporcional a la tasa basal de recambio 6seo. Por tanto, los
animales jovenes y en crecimiento son los mas afectados por la calcitonina, mientras los
adultos con esqueletos mas estables responden minimamente a la hormona. La exposicion
prolongada a la calcitonina acaba disminuyendo el nimero y actividad de los osteoclastos y
altera su morfologia. (2,12,13,16) Al estimularse también la formacion dsea, el resultado
final es un hueso mas denso con menos cavidades de resorcion. (2)

La calcitonina es claramente un antagonista fisioldgico de la PTH respecto al calcio.
Sin embargo, respecto al fosfato produce el mismo efecto neto que la PTH; es decir, la
calcitonina disminuye la concentracion plasmatica de fosfato y aumenta ligeramente la
excrecion urinaria de fosfato. (2)

La importancia de la calcitonina en el hombre es controvertida. La deficiencia de
calcitonina no produce hipocalcemia franca y la hipersecresion de calcitonina raramente
produce hipercalcemia. Cabria pensar que las alteraciones de la secrecion de calcitonina
son facilmente compensadas mediante ajustes de los niveles de PTH y vitamina D. Se ha
propuesto una funcion de la calcitonina en el desarrollo 6seo fetal y en la disminucion de la
masa 6sea con el envejecimiento. (2)

Las mujeres que no toleran los efectos secundarios de los estrogenos, o en las que
estd contraindicado el tratamiento con estrégenos, se puede administrar calcitonina de
salmén, disponible en forma de nebulizador nasal e inyectable, ya que posee una baja
biodisponibilidad oral. (1,9) La dosis parenteral es de 100 Ul diarias por via subcuténea,
mientras que la del nebulizador es de 200 Ul/d alternando cada fosa nasal (una
nebulizacion). (1) Se dispone de una pulverizacion nasal que contiene 2 200 Ul/ml en
frascos con dosis medidas de dos mililitros, en donde una bocanada representa la dosis
usual (0.09 ml, 200 UI). (10,12) Ambas modalidades requieren un suplemento adecuado de
vitamina D y calcio. La calcitonina de salmén puede ser util como agente antirresortivo y
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como analgésico a corto plazo (<3 meses) tras una fractura aguda. (1,13) La administracién
nasal causa ndusea y bochornos en grado significativamente menor que la via parenteral.
Sin embargo, se producen cominmente sintomas nasales como rinitis y epistaxis; otras
reacciones adversas menos comunes incluyen sintomas similares al resfriado, alergias,
artralgias, dolor de espalda y cefalea. (10)

La calcitonina disminuye la resorcion 6sea. (1) Cinco afios de tratamiento aumentan
el hueso en 2 a 3% y reducen el nimero de nuevas fracturas vertebrales. (10) Al parecer,
solo se observa respuesta con mejoria de la masa 6sea en los pacientes con osteoporosis y
recambio 6seo elevado. (1) La formulacion parenteral de calcitonina (400 UI por ampolleta
de 2 ml) se administra en dosis de 100 unidades/dia subcutaneamente. (10) La
administracion de calcitonina de salmoén ha reportado algunos casos de reacciones alérgica
serias (broncoespasmo, hinchazén de la lengua o cuello, shock anafilactico) y en un caso,
muerte ocurrida por anafilaxia. (8) Por esto se aconseja iniciar la terapéutica parenteral con
una dosis de prueba pequena y tener adrenalina disponible. (10) Los beneficios de la terapia
parenteral disminuyen con el tiempo debido a la formacidon de anticuerpos neutralizantes.

(13)

La calcitonina tanto nasal como parenteral tiene efectos analgésicos sobre el dolor
0seo; puede notarse la reduccion del dolor dentro de un periodo de 2 a 4 semanas después
de iniciarse el tratamiento. (10,16) Experiencias recientes con calcitonina en aerosol nasal,
200 unidades/dia, indican que este firmaco disminuye hacia alrededor de 40% la incidencia
de fracturas por compresion vertebral en mujeres con osteoporosis. (4)

En 14 estudios a doble ciego, se evalud la eficacia analgésica de la calcitonina en el
dolor de las fracturas vertebrales relacionadas con la osteoporosis. Trece de estos estudios
demostraron una mejora estadisticamente significativa en el dolor, sin embargo, no se ha
determinado la relacion dosis respuesta. (16)

La potencia de las calcitoninas es estimada por comparacion del efecto
hipocalcémico, en ratas, con el de la preparacion estandar, y es expresada en unidades
internacionales 0 MRC las cuales son consideradas equivalentes. Asi: (9)

e (.8 unidades de calcitonina porcina, estan contenidos en una ampolla de la
segunda “Internacional Estandar Preparation (1991) *

e 128 unidades de calcitonina de salmén estdn contenidos en
aproximadamente 20 microgramos de calcitonina de salmén sintética purificada
congelada y seca, con 2 mg de manitol en una ampolla de la segunda
“Internacional Standard Preparation (1989)

e 17.5 unidades de calcitonina humana estan contenidos en una ampolla de la
segunda “Internacional Standard Preparation (1991)”
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También hay una primera “Internacional Estandar Preparation (1989)” para
elcatonina.

La calcitonina esta indicada en: (3)

e Osteoporosis postmenopausia (tratamiento adjunto): la calcitonina de salmoén
estd indicada (y la calcitonina humana también se utiliza) para el tratamiento de
osteoporosis en mujeres posmenopausicas junto con un adecuado consumo de
calcio (1.5 gramos de calcio elemental por dia) y vitamina D (400 UI por dia)
para ayudar a prevenir la pérdida progresiva de masa 6sea. Una dieta adecuada es
también esencial.

e Osteoporosis, secundaria (tratamiento adjunto): la calcitonina humana y la
calcitonina de salmones usada en conjuncion con un adecuado consumo de calcio
y vitamina D para el tratamiento de osteoporosis secundaria a disturbios
hormonales, terapia con drogas, inmovilizacion, y otras causas. La terapia con
calcitonina es iniciada cuando el tratamiento de la etiologia subyacente no es
viable.

Fluoruroy PTH

Los iones fluoruro se depositan en el esqueleto, en donde se incorporan a la matriz
cristalina de la hidroxiapatita, estimulando el reclutamiento de los osteoblastos y su
actividad, aumentando la tasa de formacion 6sea. (12) Este proceso determina la mayor
cristalizacion de la fase mineral. El fluoruro sédico o la PTH intermitente en dosis bajas
(actualmente en fase de estudios terapéuticos) son los Unicos agentes que pueden estimular
la proliferacion y la funcion de los osteoblastos y aumentar la formacion de hueso. (5)
Cuando se utiliza fluoruro sodico para tratar la osteoporosis se produce un aumento
continuo de la masa dsea de la columna vertebral. En algunas series, este aumento de masa
6sea va acompafiado de una reduccidn en la incidencia de fracturas vertebrales, pero el
tratamiento puede dar lugar a un mayor riesgo de fracturas de la cadera, asi como de otras
fracturas no vertebrales, por lo que su uso como tratamiento de la osteoporosis
postmenopdusica no es recomendable. (5,12) Incluso en series en las que se ha observado
un efecto satisfactorio del fluoruro sdédico, algunos pacientes no responden en absoluto.
Otros enfermos presentan efectos secundarios como dolor de rodillas, pies y tobillos
atribuidos a microfracturas; otros no toleran el farmaco debido a las nauseas. Existe una
presentacion oral de liberacion prolongada que se tolera mejor y produce menos
complicaciones gastrointestinales y reumatologicas. En cualquier caso, los suplementos de
calcio con o sin vitamina D son necesarios para evitar los defectos en la mineralizacién del
hueso que produce el fluoruro sédico cuando se administra solo. En dosis bajas, este tltimo
podria ser eficaz en cuanto a la reduccion del riesgo de fracturas en personas con
osteoporosis sin pérdida de calidad dsea. (5)
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El tratamiento combinado con fluoruro sédico en dosis de 50 mg/d acompafiado de
al menos 1 g de suplemento de calcio al dia parece incrementar la masa 6sea, pero el hueso
formado es anormal (mayor densidad trabecular y menor densidad cortical) y mas fragil,
por lo que no se recomienda el fluoruro. Parece que el fluoruro de liberacion lenta es mas
beneficioso, pero se desconocen los efectos a largo plazo de este tipo de tratamiento. (1)

Un estudio controlado en pacientes con osteoporosis posmenopausica encontro que
el fluoruro 75 mg diarios con un suplemento de calcio incrementa la masa 6sea trabecular
de la espina pero no reduce la incidencia de fracturas vertebrales. Los pacientes a los cuales
se les dio fluoruro de sodio también tuvieron una alta incidencia en fracturas no vertebrales.
Una extension y un reandlisis del estudio, sin embargo, mostré que el incremento gradual
en la masa 0sea observada en los pacientes que recibieron dosis bajas de fluoruro de sodio
(menos de 40 mg diarios) se asociaron con el decremento en la incidencia de fracturas. Un
estudio previo reportd un efecto beneficioso en la tasa de fracturas vertebrales en pacientes
con osteoporosis primaria y al menos una fractura vertebral por aplastamiento. Un analisis
provisional de un estudio subsiguiente, utilizando una formulacién de liberacion lenta de
fluoruro de sodio 50 mg diarios ingerida intermitentemente con un suplemento regular de
calcio, mostré un decremento de las fracturas vertebrales en 50% a los 2.5 afios. A los 4
afos el efecto beneficioso se mantuvo. El principal efecto que se observo fue la reduccion
en la incidencia de nuevas fracturas vertebrales; no se observdé una reduccion en la
incidencia de fracturas recurrentes pero este estudio no encontro evidencia de un
incremento en fracturas no vertebrales. Algunos consideran que una dosis baja de fluoruro
puede ser beneficiosa en mujeres posmenopausicas con osteoporosis establecida, pero la
ventana terapéutica es limitada, y calcio y vitamina D deben ser administrados
concomitantemente para conocer la demanda de calcio o evitar la resorcion en el hueso
establecido. Un estudio posterior doble ciego fallo en demostrar una reduccion en la tasa de
fracturas en mujeres con osteoporosis tratadas con fluoruro, y calcio y vitamina D
comparado con mujeres las cuales recibieron solo calcio y vitamina D. Esto ocurri6 a pesar
de un incremento significativo en la densidad de la masa 6sea en los grupos tratados con
fluoruro. Los regimenes de fluoruro consistieron en 50 mg de fluoruro de sodio diario,
administrado con capa entérica, 6 150 — 200 mg diarios de monofluorofosfato de sodio. En
contraste, un estudio posterior de cuatro afios encontré un decremento en las tasa de
fracturas vertebrales en mujeres con osteoporosis tratada con monofluorofosfato de sodio
156 mg diarios junto con calcio, comparado con aquellos que solamente recibieron calcio.

9)

Existe abundante informacion sobre el uso de factores de crecimiento como
estimulantes de la formacion de hueso nuevo. Las dosis pequefias, diarias e intermitentes de
PTH (hormona paratiroidea humana) estimulan la formacion 6sea sin modificar la resorcion
Osea, ya que estimulan a los osteoclastos para que formen hueso nuevo. (1,12,13) El
regulador principal de la actividad de las glandulas paratiroidea es el nivel plasmatico de
calcio, siendo la secrecion de PTH inversamente proporcional a la concentracion plasmatica
de calcio. El efecto global de la PTH es aumentar los niveles plasmaticos de calcio y
disminuir los niveles plasmaticos de fosfato, actuando sobre tres Organos diana
principalmente: rifion, hueso, e indirectamente, tracto gastrointestinal. Las acciones sobre
estas tres dianas aumentan en Ultimo término el flujo de calcio al plasma y elevan su
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concentracion. En cambio, la PTH actia sobre el rindn aumentando la eliminacion del
fosfato del plasma; esta accion sobrepasa los efectos sobre el hueso e intestino, que
aumentan el paso de fosfato al plasma; por tanto, la concentracion plasmatica de fosfato
disminuye. La principal acciéon de la PTH sobre el hueso es acelerar la eliminacion del
calcio. El efecto inicial de la PTH consiste en estimular la osteolisis osteolitica, que
produce una transferencia de calcio del liquido del hueso canalicular al osteocito y su salida
posterior por el lado opuesto de la célula al liquido intersticial. El liquido canalicular se
rellena con nuevo calcio, probablemente a partir de la superficie del hueso parcialmente
mineralizado. (2)

Un segundo y mas lento efecto de la PTH es la estimulacion de la resorcion del
hueso completamente mineralizado por el osteoclasto. En este proceso se liberan calcio y
fosfato, que pasan finalmente al liquido extracelular; ademas, la matriz 6sea organica es
hidrolizada debido a la accidn de la colagenasa y enzimas lisosdémicas por la PTH. (2)

Los intensos efectos de la PTH sobre los osteoclastos in Vvitro no se observan en
ausencia de osteoblastos. Por tanto, debe ser necesaria alguna accién de la PTH sobre los
osteoblastos para inducir un factor local que estimule secundariamente a los osteoclastos.
Los osteoblastos presentan receptores de PTH y, cuando son expuestos a la hormona, estas
c¢lulas cambian inmediatamente de forma. Mas tarde, la PTH inhibe la sintesis de colageno
por los osteoblastos, probablemente a nivel de la trascripciéon. Se logra estimular la
resorcion Osea osteocléstica e inhibir la formacioén Osea osteobléstica gracias a las elevadas
concentraciones de hormona resultantes de la estimulacion de las glandulas paratiroides por
la hipocalcemia. Por tanto, estas acciones de la PTH forman parte de su mision general de
normalizar con rapidez los niveles plasmaticos de calcio. (2)

La PTH también posee acciones anabolicas sobre el hueso. En parte, los aumentos
de formacion o6sea pueden reflejar un acoplamiento con la resorcion estimulada. Sin
embargo, la PTH aumenta el nimero y la actividad de los osteoblastos, al estimular la
produccion de factores de crecimiento locales. La administracion intermitente de PTH en el
hombre aumenta la masa ésea, aunque disminuye la de hueso cortical. (2)

Ya se describieron los efectos nocivos de la hormona paratiroidea sobre el esqueleto
en sujetos con hiperparatiroidismo grave. Se ha demostrado un efecto anabdlico de la
administracion intermitente de dicha hormona sobre el hueso trabecular. Por consecuencia,
en varios laboratorios se han examinado los efectos de la hormona paratiroidea sobre la
DMO en sujetos con osteoporosis. En estos estudios, el andlogo sintético hPTH (1-34)
incrementa el mineral 6seo axil, aunque los efectos sobre el hueso cortical fueron
desalentadores. La coadministracion de hPTH (1-34) con estrogenos o androgenos
sintéticos condujo a incrementos notorios del mineral axil, sin pérdida del hueso cortical.
Se ha mostrado que la PTH induce aumentos considerables de la DMO en pacientes con
osteoporosis relacionada con glucocorticoides. Se encuentran en proceso estudios clinicos
con testigos en fase III de PTH y los analogos de la misma. (4) Altas dosis de PTH pueden
producir nduseas y cefaleas. (12)
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La dosis que se ha presentado para su aprobacion en Estados Unidos y Europa, es de
20 pg por dia. (12)

El acetato de teriparatide es un aminoacido bioldgicamente activo de la hormona
paratiroidea humana (PTH). (9,13) En un estudio realizado por Neer y colaboradores, el
teriparatide redujo la incidencia de fracturas vertebrales en un 65-69% (dosis de 20 pg y
40png, respectivamente), después de 18 meses de tratamiento. El riesgo de fracturas no
vertebrales también diminuy6 en un 35 a 40% (dosis de 20 pg y 40ug, respectivamente.
Los efectos adversos son generalmente leves e incluyen: nduseas, cefaleas, mareo, y
malestar en el sitio de inyeccion. Existe un riesgo de osteosarcoma que no ha sido
demostrado en humanos, pero que deberia ser tomado en cuenta al iniciar una terapia con
este medicamento. El teriparatide fue aprobado recientemente por la FDA, para el
tratamiento de la osteoporosis en mujeres y hombres. La dosis recomendada es de 20ug
administrados una vez al dia, por via subcutanea. (13)

Andrdgenos

El tratamiento de restitucion de testosterona aumenta la DMO en varones con
hipogonadismo. Los andrégenos también mejoran la DMO en mujeres con osteoporosis,
pero la terapéutica queda limitada por los efectos adversos virilizantes. El decanoato de
nandrolona (50 mg mediante inyeccion cada tres semanas) aumenta la DMO periférica y
axil, sin efectos adversos molestos en mujeres con osteoporosis. El progestageno
androgeno, acetato de noretisterona actua de manera sinérgica con los estrogenos para
incrementar la DMO en mujeres con osteoporosis. Todavia no se dispone de datos
adecuados acerca de fracturas para llegar a una conclusion acerca de la utilidad clinica de
este método. (4)

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

Existe un limitado niimero de estudios que sugieren que el uso de los inhibidores de
la HMG-CoA reductasa (estatinas) puede tener potencial en la reduccion del riesgo de
fracturas, al aumentar la formacién oésea. Sin embargo, otros estudios no ha podido
demostrar dicha aseveracion. (18)

Combinacién de terapias

La combinacién de alendronato y terapia de reemplazo hormonal ha demostrado
aumentar significativamente la DMO de la espina lumbar, asi como disminuir los
marcadores bioquimicos de remodelamiento 6seo, en comparacion con cada agente como
monoterapia. Sin embargo, los datos no son claros para la DMO del fémur y el cuello. El
alendronato se ha combinado también con el raloxifeno, en un estudio de 12 meses. Esta
combinacion aument6 significativamente la DMO lumbar, en comparaciéon con la
monoterapia con raloxifeno, sin embargo, no hay diferencia significativa en cuanto a la
terapia con alendronato solamente. La DMO de fémur y cuello fue mayor con la
combinacion que con cada unos de los medicamentos por separado. Esta combinacion
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también redujo los marcadores bioquimicos de remodelamiento 6seo. No existen datos que
demuestren una reduccion en la tasa de fracturas. (13)

Tratamiento de la osteoporosis en varones

Actualmente, no existen guias terapéuticas para el manejo de la osteoporosis en
varones. Aunque los datos son limitados, se deben recomendar los suplementos de calcio y
vitamina D, especialmente en ancianos. (13)

El alendronato ha demostrado aumentar la DMO en varios estudios clinicos, sin
embargo, solo un estudio ha demostrado efectos beneficiosos en la tasa de fracturas. La
calcitonina intranasal y el teriparatide también aumenta la DMO, pero los efectos sobre el
riesgo de fractura no se han estudiado en los varones. Actualmente, los tUnicos
medicamentos aprobados por la FDA para el tratamiento de la osteoporosis en varones, son
el alendronato y el teriparatide. (13)

Tratamiento de osteoporosis inducida por corticosteroides

Se debe recomendar la administracion de calcio y vitamina D en pacientes que estén
iniciando una terapia con corticosteroides, aunque la eficacia no es consistente. También se
recomienda la TRH en mujeres posmenopausicas, los estrogenos en la premenopausicas y
la testosterona en los hombres que estén en tratamiento con corticosteroides. (19)

El fluoruro y la calcitonina son alternativas al risedronato y alendronato en el
tratamiento de la osteoporosis inducida por corticosteroides. Las tiazidas podrian ser otra
alternativa, sin embargo, no existen datos de los efectos de estos medicamentos en
pacientes que reciben corticosteroides. (19)

Los bifosfonatos son superiores al calcio, vitamina D, calcitonina, fluoruro en
pacientes con osteoporosis por corticosteroides. Se han realizado estudios con alendronato,
risedronato, pamidronato. El risedronato, al igual que el alendronato, previene la pérdida de
hueso y aumenta la BDM en algunos sitios, en pacientes que estdn recibiendo
corticosteroides por tiempo prolongado. (13,19)

El risedronato 5 mg/d aumenta la DMO en el cuello del fémur, la espina lumbar y el
trocanter, en pacientes que apenas estan iniciando la terapia con corticosteroides
(prevencion) o que ya tienen un tiempo de estar tomandolos (tratamiento). A pesar de estos
datos, no se pudo encontrar una diferencia significativa en la prevencion de fracturas, a la
dosis de 5 mg/d. El risedronato, en la osteoporosis inducida por corticosteroides, esta
indicado en varias poblaciones, a saber, mujeres posmenopausicas que no tienen TRH,
pacientes que reciben prednisona (>7.5 mg/d o su equivalente, por 6 meses) con fracturas
osteoporoticas, prevencion en hombres y mujeres premenopausicas que inician una terapia
a largo plazo con prednisona (>7.5 mg/d o su equivalente, por 6 meses). (19) Los datos que
existen acerca del uso para la prevencion y tratamiento son promisorios, sin embargo, no
hay estudios comparativos del risedronato con otras terapias, incluyendo el alendronato.
(19)
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Sintesis

Los pacientes con osteoporosis con o sin fracturas por fragilidad (osteoporosis
establecida), el tratamiento involucra terapia de soporte e intervenciones para prevenir la
pérdida de hueso y reducir el riesgo de fracturas. (9)

La terapia de soporte en la fase aguda de una fractura incluye aliviar el dolor,
fisioterapia y manejo ortopédico apropiado en fracturas de huesos largos; la cirugia es
requerida para la mayoria de fracturas de cadera. (9)

En mujeres posmenopausicas con osteoporosis establecida, HRT incrementa la masa
muscular y reduce la incidencia de fracturas, sin embargo, los datos existentes respecto a
este ultimo punto son inconsistentes. (9,15) La FDA indica la TRH como prevencion y no
como tratamiento de la osteoporosis. (15)

Alternativamente, los bifosfonatos como el alendronato o etidronato pueden ser
utilizados. Ambas drogas han demostrado que incrementan la masa désea y disminuyen la
tasa de fracturas en osteoporosis establecida. Con raloxifeno se ha mostrado una mejoria en
la masa 6sea y en la tasa de fracturas. Las calcitoninas pueden tener un rol importante. Se
ha sugerido que, en particular, los efectos analgésicos de las calcitoninas pueden ser
ventajosos en pacientes con dolor agudo debido a fracturas por osteoporosis. Estudios
utilizando calcitriol para el tratamiento de osteoporosis ha generado resultados conflictivos;
si bien algunos han reportado un incremento en la densidad dsea espinal y una reduccion en
la tasa de nuevas fracturas vertebrales, otros no han encontrado un efecto significativo. (9)

Los suplementos de vitamina D han mostrado efectos beneficiosos en personas
mayores, y se ha considerado que ellos pueden tener un rol particular en individuos
débiles, los cuales tienen alto riesgo de deficiencia de vitamina D y resultar en un
hiperparatiroidismo. (9)

La osteoporosis posmenopausica también ha sido tratada con drogas que promueven
la formacion del hueso. El fluoruro estimula los osteoblastos e incrementa la densidad de la
trabécula 6sea y ha sido administrado con fluoruro de sodio o monofluorofosfato de sodio.
Sin embargo, incrementos en la DMO con fluoruro no siempre resultan en decremento en la
tasa de fracturas, e incluso se ha asociado con incremento en la fragilidad de huesos; por lo
que el rol del fluoruro no esta claro todavia. (9)

El dolor agudo de espalda debido a una fractura por aplastamiento vertebral se debe
tratar con una ortosis (faja, corsé), analgésicos y, cuando exista contractura muscular
importante, con calor y masaje. El tratamiento con calcitonina de salmén también tiene
propiedades analgésicas. El dolor cronico de espalda se puede aliviar mediante una ortosis
0, de manera mas fisioldgica, mediante ejercicios de hiperextension para fortalecer los
musculos paravertebrales. Sin embargo, la inmovilizacién debe ser minima y se deben
recomendar los ejercicios con apoyo en carga. (1)
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En las fracturas graves y no controladas causadas por la osteoporosis se pueden
administrar andrégenos durante un periodo de tiempo corto (<3 meses) en mujeres cuando
fracasen las restantes medidas terapéuticas. El estanozonol y la nandrolona aumentan la
densidad 6sea en mujeres, pero su uso es limitado porque reducen la concentracion sérica
de las HDL, producen virilizacion y riesgo de hepatoxicidad. Los hombres con osteoporosis
también deben ser evaluados para detectar una posible deficiencia de andrégenos; en este
caso puede estar indicado el tratamiento sustitutivo. (1)

Los esteroides anabolicos han sido probados, pero tienen efectos adversos
considerables. Otras drogas han sido investigadas para osteoporosis posmenopausica
incluyendo teriparatide, ipriflavona y mecasermin. (9)

Hay menos evidencia para guiar las decisiones en el manejo de osteoporosis en
hombres que en mujeres posmenopausicas. En hombres hipogonadales con osteoporosis, la
terapia de reemplazo con testosterona puede ser utilizada. En hombres eugonadales, hay
preocupacion con respecto al potencial de efectos adversos de la terapia prolongada con
testosterona exdgena. Por lo tanto, en hombres con osteoporosis idiopatica, los bifosfonatos
pueden ser el tratamiento de eleccion. El calcio y los suplementos de vitamina D no afectan
la tasa de pérdida mineral del hueso en hombres saludables con dietas adecuadas. Sin
embargo, hay alguna evidencia de que, para las mujeres y hombres ancianos pueden ser
beneficiosos los suplementos de vitamina D y calcio. Otras drogas que han reportado tener
efectos favorables en DMO en hombres incluyen tiazidas y hormona paratiroidea. (9)

El siguiente cuadro hace un resumen de las terapias para la osteoporosis. (13)

Cuadro #5. Opciones farmacolégicas para la osteoporosis. (13

Dosis usual
Alendronato Tratamiento de la osteoporosis posmenopausica
e 10 mg al dia
e 70 mg por semana

Prevencion de la osteoporosis posmenopausica
e 5 mgpordia
e 35 mg por semana

Tratamiento de la osteoporosis en varones
e 10 mg por dia
e Se puede considerar 70 mg por semana

Tratamiento de la osteoporosis por glucocorticoides
e 5 mg al dia para hombres y mujeres

e 10 mg por dia para mujeres posmenopausicas sin
TRH
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Risedronato

Tratamiento de la osteoporosis posmeopausica
e 5mgpordia
e 35 mg por semana

Prevencion de la osteoporosis posmenopausica
e 5mgpordia
e Se puede considerar 35 mg por semana

Tratamiento y prevencion de la osteoporosis por
glucocorticoides
e 5 mg por dia

Calcitonina

Tratamiento de la osteoporosis posmenopausica
e | spray (200 UI) nasal por dia, alternando las
fosas nasales
e 100 UI por via subcutanea o intramuscular de dia
de por medio

Raloxifeno

Tratamiento de la osteoporosis posmenopausica
e 60 mg por dia

Teriparatide

Tratamiento de la osteoporosis posmenopausica
e 20 pg por via subcutanea por dia

Tratamiento de la osteoporosis en varones
e 20 pg por via subcutanea por dia
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