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Resumen

En la actualidad |a osteoporosis se considera solamente
como un riesgo de fracturay por lo tanto se debe analizar
en companiia de otrosriesgos para decidir la conveniencia
del tratamiento. Es mas importante considerar la calidad
Osea que confierelaresistencia, enlaqueladensidad 6sea
es uno de los varios componentes junto con la
microarquitectura, la matriz y el recambio 6seo. El
tratamiento dela osteoporosisse haceenformaindividual,
considerandolaedady el antecedentedefractura, paraasi
seleccionar varios recursos que se pueden agrupar en
antiresortivos y anabdlicos. Entre los primeros estan los
estrogenos, |os bisfosfonatos y los modul ador es sel ectivos
del receptor de estrogenos como los principales; los
anabdlicosaln seencuentranenestudioy el masadelantado
esla parathormona sintética. La administracion de calcio
y vitamina D no es suficiente para el tratamiento de la
osteoporosis. El principal problema del tratamiento, que
ha provocado una baja adherencia es el costo de los
medicamentosy la falta deinformacion sobrela necesidad
de que el tratamiento sea a muy largo plazo.

Palabras clave: Osteoporosis, bisfosfonatos, raloxifeno,
estrogenos, parathormona, recambio 6seo, densitometriadsea

Summary

Osteoporosis hasto be considered only asa risk factor for
bonefracturesand its measurement by the bone massindex
has somelimitations. Theaimof treatment of osteoporosisis
toreducethefrequency of fractures(especiallyat thevertebral
andthehip) whichareresponsiblefor morbidityand mortality
with the osteoporosis. It has been demonstrated that
antiresor ptivedrugs(bisphosphonates, estrogens, ral oxifen) as
well asanaboalic agents(synthetic parathormone) areuseful for
preventing fractures. Calciumand vitamin D supplementation
isnot sufficient to treat personswith osteopor osis. Choice of
treatment dependsof age, thepresenceor absenceof prevalent
fractures, and the degree of bone mineral density measured
at thespineand hip. Themaininconvenient for theadherence
of treatment isthe high cost of the medicaments and agents
aswell as the poor information given to the patients.
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Introduccion

Enlaactualidad existe un graninterés porla osteoporosis
debido a que se considera un importante factor de riesgo
de fractura désea. Generalmente el diagndstico de
osteoporosis se basa en los resultados obtenidos por la
densitometria ésea que se realiza con un aparato de
absorciometria de rayos X de doble energia; de esta
manera se ha establecido una escala, denominada T,
que estima la desviacion estandar de la mineralizacion
6sea. Se acepta que una cifra que sea igual o mayor de
dos y media desviaciones estandar establece el
diagndstico.'? Aunque la densidad es solo uno de los
componentes de la calidad del hueso que en realidad
representa la resistencia (cuadro 1), desde el punto de

Cuadro I. Elementos que determinan la calidad 6sea

Microarquitectura

Tasa del remodelado 6seo
Mineralizacion (densidad ésea)
Matriz (colageno)

Acumulacion de dafos
. J

vista practico la densitometria se acepta como indicador
de osteoporosis y en consecuencia como riesgo de
fractura.® Por esto mismo, la osteoporosis asi
diagnosticada requiere tratamiento; ademas si una
persona ha sufrido una fractura vertebral también se
debe someteratratamiento, aun sin contar con resultados
de la densitometria.*s Esto ultimo se basa en que la
ocurrencia de fractura vertebral cuadriplica el riesgo de
nuevas fracturas, duplica el riesgo de una fractura de
cadera y existe una mayor tasa de mortalidad asociada
en personas que han tenido fracturas por osteoporosis.®
La fractura vertebral es subclinica en 70% de los casos
y generalmente se descubre al realizar por otras causas,
unasimple radiografia de columna; lafractura siempre se
manifiesta como una deformidad vertebral, pero no toda
deformidad vertebral corresponde a una fractura.

Hasta ahora la forma mas aceptada para medir la
densidad 6sea es con la absorciometria de energia dual
ya que los instrumentos portatiles, que abundan en los
centros comerciales y algunos consultorios, no tienen la
confiabilidad diagnodstica (variaciones entre 30 y 40%
dependiendo del instrumento) para hacer un correcto
diagnostico de osteoporosis.5”

Tratamiento

Esindiscutible que lo masimportante eslaprevencionde
la osteoporosis y por ello se debe insistir en varias
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medidas como son el aporte necesario de calcio, el
ejerciciofisico regular, la exposicion a la luz solary evitar
el tabaquismo y el alcoholismo. Cuando se detecta un
trastorno en la mineralizacion ésea se puede recurrir a
los agentes farmacoldgicos que modifican laremodelacion
6sea; estos se dividen en dos grupos:

1) Los inhibidores de la resorcion dsea

2) Los anabodlicos o formadores de nuevo hueso (cuadro
). Laindicacién terapéutica se hace de acuerdo con
cada caso.

Cuadro Il. Farmacoterapia de la remodelacién ésea

Inhibidores de la resorcion 6sea

Estrégenos Calcitonina
Bisfosfonatos Calcitriol
SERMs Isosorbide
Vit D & calcio Tibolona

Anabdlicos del hueso

Parathormona sintética (1-34 aminoéacidos)
Estatinas
Hormona de crecimiento

Inhibidores de resorcion
Estrégenos

Los estrégenos ejercen, tanto en la mujer como en el
hombre, una funcion esencial sobre el hueso, desde la
infancia hasta la senectud regulan en general, la correcta
formaciony crecimiento lineal del esqueleto.®°En particular
elestradiol, que es el estrégeno de mayor potencia bioldgica,
participa entodo el mecanismo de recambio 6seo porloque
en condiciones de hipoestrogenismo se altera la dinamica
del esqueleto. Asi en la posmenopausia se incrementa
progresivamente la resorcion 6sea (aproximadamente 2 %
por ano) hasta que se desarrolla una osteoporosis. La
terapia de reemplazo hormonal con estrégenos en la
posmenopausiainhibe laresorcion éseay en consecuencia
reduce el riesgo de fractura de cadera hasta en cerca de
30%;'® sin embargo, como consecuencia del informe de
los resultadosiniciales del estudio conocido como iniciativa
de salud enla mujer(eninglés Women Health Initiative) se
ha cuestionado los inconvenientes de la terapia de
reemplazo hormonal que utiliza la combinacién de
estrégenos conjugados equinos con medroxiprogesterona
debido a un mayor riesgo de cancer de mama y patologia
cardiovascular.' Cabe mencionar que recientemente se
reveld la ultima parte del estudio (anunciado para
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publicacién en abril 2004 en New England J Medicine) en
la que se encontré que en las mujeres que solo recibian
estrégenos (sin progestageno por estar histerectomizadas)
no hubo un riesgo mayor de cancer de mama ni de
cardiopatiaisquémica. En este estudio laterapiahormonal
redujo el riesgo de fractura de cadera, sin embargo se
establecié que la administracion de la terapia debe tener
como objetivo el tratamiento de osteoporosis solo en
mujeres que tienen riesgo significativo . En la actualidad
se discute si alguna via diferente a la oral (transdérmica,
nasal, vaginal) y/o dosis bajas pudieran evitar los efectos
indeseables.El consenso actual es que los estrégenos
tienen como objetivo esencial el alivio de los sintomas
climatéricos (bochornos, resequedad vaginal y dispareunia)
usados en dosis baja y durante el tiempo que dicte la
valoracion individual, sin necesidad de agregar en esa
etapa otro agente antiresortivo.*3

Modulador selectivo del receptor de estrégenos

Se conoce por las siglas SERM (del inglés selective
estrogen receptor modulator) debido al modo de accién
selectivo sobre los diferentes tejidos. El primer SERM,
tamoxifeno, se utiliz6 como un farmaco antiestrogénico
para el tratamiento secundario del cancer mamario y mas
adelante apareci6 el raloxifeno, encontrandose circunstan-
cialmente un efecto adicional benéfico sobre el intercambio
6seo.''5 El raloxifeno tiene la ventaja de no producir
hiperplasia de endometrio y posee una mayor potencia
antiresotiva.'® El raloxifeno previene efectivamente las
fracturas vertebrales y no vertebrales, tanto primarias
como recurrentes; con la ventaja que la accion antiresor-
tiva es reversible y simultdneamente forma nuevo hueso
tanto cortical como subperiodstico.'® Se puede usar a
largo plazo ya que posee un efecto protector sobre el
riesgo de cancer de mama, aunque debido a la accion
antiestrogénica puede acentuar los bochornos vy la
resequedad vaginal. Actualmente se estan estudiando
nuevos SERMs con menos efectos colaterales. El
raloxifeno se administra por via oral, es bien tolerado,
pero tiene un costo elevado lo cual limita la adherencia.

Tibolona

Esunesteroide sintéticoformado a partirde un progestageno
que posee efectos especificos sobre el tejido donde actia
ya que éste lo metaboliza de manera diferente y entonces
puede adquirir una accién estrogénica, o androgénica o
progestacional.” La tibolona, por no ser considerada
genéricamente como un estrogeno, se usacomo alternativa
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de la terapia de reemplazo y tiene la ventaja de no producir
hiperplasiade endometrio niaumentar el riesgo de cancer
mamario.”” La administracién es por via oral, diaria o
terciada, y los efectos indeseables (acné, piel seborreica
y aumento de peso) son inconstantes y moderados. La
tibolona reduce laresorcion 6sea, perono se havalorado
su efecto sobre fractura dsea.'®

Bisfosfonatos

En la actualidad los mas utilizados son el alendronato y el
risedronato, poseidos de un enérgico y potente efecto
antiresortivo e irreversible; sin embargo no ejercen accion
sobre la microaorquitectura nila matriz ésea, por lo que no
hay neoformacion ésea.*'°La via de administracion es oral
diaria, pero ya existen presentaciones para toma semanal
para comodidad y reduccion de los efectos indeseables
sobre tubo digestivo. Labiodisponibilidad de los bisfosfonatos
se ve afectada porla administracion simultanea de algunos
medicamentos, asi como por los alimentos y la ingesta de
café. Por eso los bisfosfonatos deben tomarse con agua
natural, 30 minutos antes de la primera comida o bebida.
Los estudios con alendronato han sefalado que reduce las
fracturas vertebrales en cerca del 50 %.>%° El principal
inconveniente con estosagentes eslaadherenciaterapéutica
insatisfactoria debido al costo a largo plazo y los efectos
gastrointestinales; por ello se encuentra en progreso de
investigacion el uso de otra presentacion parenteral anual.

Calcio y Vitamina D

La administracion suplementaria con calcio, que es una
opcion terapéutica muy difundida puede reducir la pérdida
dsea, particularmente en mujeres de edad avanzada, pero
por si sola no es suficiente para el tratamiento de la
osteoporosis. En lugares en donde se presenta escasa
exposicion solar (paises escandinavos y en donde las
personas no acostumbran asolearse) son necesarios los
suplementos tanto de calcio como de vitamina D (vit D). En
nuestro pais existe lacostumbre, cadavez masfrecuente, de
tomarlas combinaciones de calcio (fosfatos, citratos, lactatos)
asociados con vit D. Algunos estudios han mostrado que la
administracién de vit D puede reducir hasta 24% de las
fracturas no vertebrales.?' Existe una forma sintética de vit D
que es el calcitriol (vit D3), que se disefd para el tratamiento
del hipoparatiroidismo, por corregir la absorcion intestinal de
calcioy secundariamente regularlamineralizaciéndel hueso.
Por este motivo se supuso que el calcitriol podria utilizarse en
el tratamiento de la osteoporosis, pero ya no hay justificacion
parasuusopor el riesgode producir hipercalcemiaytoxicidad.?'
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Calcitonina

La calcitonina sintética de salmon se puede administrar
tanto por via subcutdnea como intramuscular y por
pulverizaciones nasales, lamas aceptable esla Ultima. La
calcitonina tiene una accion antiresortiva moderada, pero
no se ha confirmado su potencia antiosteopordtica ni para
laprevenciondefracturas.?2Losbisfosfanatosylos SERMs
practicamente han reemplazado ala calcitonina debido al
costo y los efectos indeseables.

4 N\
Cuadro lll. Costo aproximado en moneda nacional
de los tratamientos para osteoporosis

Farmaco Via Costo mensual*
Vit D & calcio oral 60 - 90
Calcitriol oral 230
Raloxifeno oral 450
Calcitonina nasal 680
Alendronato oral 600
Risedronato oral 500
Estrégenos no oral 150 - 170
Tibolona oral 340
PTH subcutanea 4000 - 5000

S Hormona de crecimiento  subcutanea 3000 - 6000

J

*Costo en pesos mexicanos (a principios del afio 2004 el tipo
de cambio corresponde a once pesos por US$ 1.00).

Anabdlicos
Parathormona

Hasta ahorala hormona paratiroidea o parathormona (PTH
) obtenida en forma sintética (aminoacidos 1-34) y denomi-
nada teriparatida es elanabolico 6seo mas efectivo debido
asu efectoinmediato sobre la arquitectura 6sea, al promo-
verlaformacion de nuevo hueso tanto subperidsticocomo
cortical y a la capacidad de reducir la resorcion.?® Se
administra por via subcutanea, una vez al dia, y de esta
manerase evita el riesgo de provocar un hiperparatiroidismo
farmacoldgico. La PTH previene eficazmente las fracturas
tanto vertebrales como no vertebrales e incluso posee un
efecto directo sobre lalinea de fractura, por este motivo se
cree que puede acelerar la consolidacion del hueso en
personas que recientemente sufrieron una fractura.

Hormona de crecimiento

Se ha propuesto que la hormona de crecimiento por su
efecto anabdlico global pudiera resultar favorable parala
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formacién de nuevo hueso, tanto en el hombre como en
la mujer, pero por su costo elevado no resulta practico el
uso de esta hormona como tratamiento de osteoporosis.?*

Estatinas

Las estatinas son farmacos con actividad pleiotrépica,
primeramente utilizadas para corregir dislipoproteinemias,
ahora han mostrado un efecto favorable sobre los
componentes del sindrome metabdlico en la edad adulta
asi como en la osteoporosis.?® Algunos estudios han
mostrado que las estatinas pueden estimular la formacion
6seaymejorarlacalidadtotal delhueso.?® Enotras palabras,
aunque las estatinas no estan indicadas primariamente
para tratamiento de la osteoporosis, se ha encontrado que
tienen efecto antiresortivo.

Oxido nitrico

Finalmente, se ha observado que la administracion de
mononitrato de isosorbide porviaoral eintermitente, ademas
del efecto sobre el endotelio vascular y la vasodilatacion,
puede incrementar la densidad dsea,? constituyendo una
opcidn para prevenir la resorcion ésea en la poblacién
general, con el beneficio adicional del bajo costo.

Evaluacidn de la respuesta al tratamiento
Densitometria

No existe forma de estimar la efectividad de la terapéutica
yaque la repercusion sobre la densidad 6sea medida porla
absorciometria de doble energia solo muestra cambios a
muy largo plazo, es por ello que se estan buscando nuevos
aparatos (de costo bajo y uso general) que oportunamente
ofrezcan informacion sobre la calidad del hueso.®Llevar a
cabo repetidamente densitometrias en periodos menores
de seis meses ofrece poca informacion acerca de la
efectividad del tratamiento;?® ademas el objetivo del
tratamiento de la osteoporosis es la prevencion de fractura,
siendo secundario valorar el efecto sobre la densidad
Osea.?*3Enotras palabras, el tratamiento de la osteoporosis
tiene la finalidad de prevenir el riesgo de fractura. El uso de
métodos sonograficos para medir la mineralizacion ésea
aunnosehangeneralizadoporsuinexactitud eimprecision.®!

Marcadores bioquimicos

Los marcadores bioquimicos de la remodelacion dsea que
se utilizan en la practica clinica son principalmente la
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osteocalcina, la fosfatasa alcalina especifica de hueso y el
telopéptido carboxiterminal de la colagenatipol queindican
de maneraindirecta y a corto plazo, el grado de la dindmica
de remodelacién.®2% Aunque seria preferible utilizar estos
marcadores paralaestimacion periddicade laremodelacion,
todavia carecen de la estandarizacion necesaria para
generalizar la evaluacion del efecto terapéutico. Una vez
que se corrijan estas limitaciones, se puede esperar la
utilizacién mas frecuente de estos marcadores bioquimicos.

PTH

Bisfosfonatos

ISERMs |
1 1
Estrégenos
]
I 1
[ I T T I I I I |
45 50 55 60 65 75 75 80 85
Edad (afios)
. J

Figura 1. Una manera esquematica del tratamiento entre la edad
y el tipo de agente para prevenir o tratar la osteoporosis. Por otra
parte se recomienda tomar en cuenta la conveniencia de
suplementos de calcio y vit D.

Sinopsis

Se puede resumir que la osteoporosis es un trastorno del
esqueleto que se caracteriza por una disminucion de la
resistencia 6sea, lo cual puede aumentar el riesgo de
fractura 6sea. En la clinica todavia no se cuenta con
aparatos sencillos y confiables que estimen la calidad ésea
y por ello se sigue utilizando sélo lamedicién de ladensidad
0 densitometria como apoyo diagndstico y para decidir la
iniciacion de untratamiento. Enconsecuencia, eltratamiento
debe establecerse de manera individual, en la evaluacion
de cada caso, tomando en consideracion varios factores
como la edad de la persona, los antecedentes de fractura
personaly familiar, el grado de hipoestrogenismo en elcaso
de mujeres posmenopausicas, tabaquismo, sedentarismo,
peso corporal bajo, los datos de la densitometria, asi como
haberusado corticoterapiay medicamentos anticonvulsivos,
antidepresivos y hormonas tiroideas. Otros factores de
riesgo sonlos que propicien de manera generallasfracturas
comodisminucién enlacapacidadvisualy hogares de mala
calidad de iluminacion. Por otra parte, el hecho de que la
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farmacoterapia sea versatil obliga a un enfoque individual
(Figura 1). El tratamiento es a largo plazo y para asegurar
laadherencia es fundamentaltomaren cuentala efectividad
y seguridad de los farmacos asi como la aceptaciéon por
parte de los pacientes. En esto ultimo influye de manera
determinante el costo del tratamiento (cuadro IIl ). Aunque
se ha demostrado que los estrégenos utilizados como
reemplazo hormonal reducen el riesgo de fractura de
cadera, en la actualidad se ha propuesto que su uso debe
limitarse para el tratamiento del sindrome climatérico y no
para la prevencion a largo plazo de la osteoporosis. Por
ahoraelraloxifenoy los bisfosfonatos sonlos medicamentos
de eleccién para la osteoporosis en los casos con un riesgo
alto de fractura.
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