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Articulo derevision

Osteoporosis. Conceptos basicos para la practica diaria

Juan Guzman Cruz,* Rafael Flores Martinez,** Jazmine Gémez Martinez,*** Erick Soberanes
Gutiérrez,**** Maricela Escarela Serrano,* Carlos d'Hyver de las Deses?

RESUMEN

En Estados Unidos se reportan aproximadamente 6 millones de mujeres afectadas por la osteoporosis; con una incidencia anual de
fracturas de aproximadamente 1.2 millones; lo que genera un gasto anual superior a 10 mil millones de délares. Se calcula que del
total de los pacientes con fracturas, 20% fallecera por complicaciones de ésta. El proceso de reestructuracion ésea esta controlado
por una compleja interaccion entre células osteoblasticas y osteoclasticas, incluidas multiples citocinas. En la actualidad, el sistema
RANK-RANKL-osteoprotegerina se considera la via comun de la reestructuracién 6sea; sistema a través del cual actian hormonas y
citocinas a nivel local y sistémico, lo que equilibra la formacién y destruccion 6sea. Actualmente, existen diversas pautas terapéuticas
que favorecen el apego al tratamiento; los bifosfonatos son los farmacos de primera linea en el tratamiento.
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ABSTRACT

In the United States, it is reported that approximately 6 million women are affected by osteoporosis, with an annual incidence of frac-
tures of approximately 1.2 million, generating an annual expenditure that exceeds 10 billion dollars, calculated that of all patients with
fractures, 20% die from complications of the fracture. This process of bone remodelling is controlled by a complex interaction between
osteoblast and osteoclastic cells, including multiple cytokines. The system RANK-RANKL-osteoprotegerine is considered these days
the common pathway of bone remodelling, system through which hormones and cytokines act both locally and systemic balancing
both bone formation and destruction. At present there are several treatment regimens that encourage better adherence to treatment
being bisphosphonates drugs in front-line treatment.

Key words: osteoporosis, treatment, bisphosphonates, densitometry, calcium.

a osteoporosis es una alteracion del esqueleto

que afecta la calidad y la cantidad del hueso,

lo que disminuye su resistencia, fendmeno

que dard lugar a fracturas con mayor faci-

lidad. La gente adulta es mas vulnerables en todos los

aspectos (deficiencia de estrégenos y testosterona en

mujeres y hombres, respectivamente; mayor nimero de
caidas, deficiencia de calcio en la dieta, etcétera).

En la actualidad, la osteoporosis se considera un

problema de salud publica dado el nimero de casos y la

repercusion socioeconémica que generan su tratamien-
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to, rehabilitacion y prevencién. En Estados Unidos, la
prevalencia de osteoporosis es de aproximadamente
seis millones de mujeres y dos millones de hombres;
con una incidencia anual de fracturas secundarias a
osteoporosis de aproximadamente 1.2 millones; con
un gasto anual superior a 10 mil millones de dolares.
Se calcula que de todos los pacientes con fracturas,
20% fallecera por complicaciones de la propia frac-
tura; de los pacientes sobrevivientes, 50% llegara a
ser dependiente de una residencia o de una casa de
cuidado interno.!
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Osteoporosis

A pesar de las intensas campafias desarrolladas con
la finalidad de obtener el diagnostico y tratamiento
oportunos de la osteoporosis, la poblacion todavia no
cuenta con informacion adecuada que le haga reflexionar
acerca de todos los problemas que giran alrededor de la
osteoporosis. Hay que insistir en estas campafias, ya que
se estima que dos de cada diez mujeres mayores de 50
afios se encuentran en riesgo de osteoporosis; a ocho de
cada diez mujeres mayores de 70 afios se les diagnostica
osteoporosis; el riesgo de fractura de cadera en ellas es
tres veces mayor que en hombres.

ASPECTOS BASICOS DE LA ESTRUCTURA'Y
EL METABOLISMO OSEO

Al igual que el cartilago, el tejido dseo es una forma
especializada de tejido conectivo denso, el cual provee
al esqueleto de la estructura necesaria para funcionar
como sitio de insercion y sostén de los musculos, le da
rigidez al organismo para protegerlo del exterior contra
traumatismos. El hueso esta formado por tres componen-
tes: un componente celular (osteoblastos y osteoclastos),
una matriz orgénica u osteoide (90% colageno tipo Iy
10% osteocalcina) y un componente mineral, que esta
conformado por calcio y fosfato en forma de cristales
de hidroxiapatita.

El esqueleto se forma con dos tipos de hueso (cortical
y trabecular). El hueso cortical o0 compacto conforma
80% de todo el esqueleto, se localiza principalmente
en la diafisis de los huesos largos. El hueso trabecular
0 esponjoso se localiza principalmente en las vértebras,
la pelvis y en las epifisis, sitios donde frecuentemente
ocurren fracturas secundarias a osteoporosis, debido a
que este hueso es el que se somete a mayor reestructu-
racion Gsea.>?

Pérdida de hueso involutiva

La pérdida 6sea inicia entre los 35 y 40 afios, ocasionada
posiblemente por un deterioro de la funcion osteoblésti-
ca. En las mujeres, la pérdida 6sea aumenta en la década
siguiente a la menopausia, debido a una marcada dismi-
nucion de las concentraciones circulantes de estradiol.
También hay algunos otros factores de riesgo para la
pérdida 6sea que incluyen: bajo peso corporal, consumo
de tabaco, exceso de consumo de alcohol, inactividad

fisica, descenso de las concentraciones de vitamina
D e hiperparatiroidismo secundario con el que cursan
algunos pacientes adultos.

En mujeres posmenopausicas de bajo peso se ha
observado una mayor aceleracion de la pérdida 6sea.
A la grasa corporal se atribuyen ciertos efectos protec-
tores por los siguientes mecanismos: a) incremento de
la conversion de los androgenos adrenales que se en-
cuentran en la grasa a estrdégenos, b) estimulacion 6sea
aumentada, favorecida por la sobrecarga mecénica que
genera el sobrepeso y c) el efecto protector que ejerce la
grasa subcutanea para absorber los golpes secundarios
a las caidas.>®

La aparicion de osteoporosis puede ser multifactorial,
muchas veces se debe a fendbmenos externos que pueden
ser modificados, es por ello que la Fundacion Nacional
de Osteoporosis de Estados Unidos determind factores
de riesgo (mayores y adicionales) de padecer osteoporo-
sis y fracturas, con base en estudios de mujeres blancas
posmenopausicas*® (cuadro 1). Esta determinacion de
los factores de riesgo tiene la finalidad de identificar
al paciente con riesgo de osteoporosis y, asi, poder
modificar el estilo de vida e iniciar un tratamiento de
forma oportuna.

Reestructuracion 6sea

El proceso de reestructuracion dsea esta controlado por
una compleja interaccion entre células osteoblasticas
y osteoclasticas, incluidas mdaltiples citocinas. En la
actualidad, el sistema RANK-RANKL-osteoprotegerina
se considera la via comun de la reestructuracién dsea;
sistema a través del cual actdan diversas moléculas

Cuadro 1. Factores de riesgo de padecer osteoporosis segun la
Fundacién Nacional de Osteoporosis de Estados Unidos

Factores mayores Factores adicionales

Antecedentes personales de
fractura en etapa adulta
Antecedentes de fractura
por fragilidad en un
pariente de primer grado
Bajo peso corporal (58 kg)
Tabaquismo actual
Consumo de esteroides
(dosis iguales o mayores
a 5 mg de prednisona,
durante mas de tres meses)

Deficiencia estrogénica
temprana (antes de los 45
afios de edad)

Problemas de vision

Demencia

Fragilidad

Caidas recientes

Poca ingestion de calcio

Escasa actividad fisica

Consumo de alcohol
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(hormonas y citocinas) a nivel local y sistémico. Entre
las hormonas reguladoras sobresalen la hormona para-
tiroidea, calcitonina, insulina, hormona de crecimiento,
vitamina D, glucocorticoides, estrogenos, andrégenos
y hormonas tiroideas. Las moléculas locales de mayor
importancia son: el factor de crecimiento insulinico,
factor de crecimiento tumoral beta, factor de crecimiento
fibroblastico, interleucinas 1, 6, 11 y factores estimulan-
tes de colonias de monocitos.

El RANK (receptor para la activacion del factor nu-
clear KB) tiene la funcion de receptor de los osteoclastos,
al que se une el RANKL (ligando del RANK), el cual se
encuentra en lamembrana de las células de estirpe oste-
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Figura 1. Mecanismo del sistema RANK-RANKL. RANKL: rece

oblastica y del estroma medular. Esta union estimula la
proliferacion y la actividad de los osteoclastos, e inhibe
su apoptosis. Mientras tanto, los osteoblastos producen
un receptor denominado osteoprotegerina, un ligando
que puede unirse al RANKL, impedir la unién RANK-
RANKL y funcionar como un falso receptor, que resulta
en la inhibicion de la funcién osteoclastica.’

ElRANKL se estimula con diversos elementos como:
la vitamina D, la hormona paratiroidea, los glucocorti-
coides, las interleucinas 1 y 11, las hormonas tiroideas,
entre otros. A los estrogenos se les atribuye la funcién
de inhibir la producciéon del RANKL y estimular la
produccion de osteoprotegerina (figura 1).
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ptor activador NF-KB; RANKL: ligando del RANK; IL-1: interleucina 1;

IL-6: interleucina 6; FNT: factor de necrosis tumoral; PGE2: prostaglandina E2.
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CLASIFICACION DE LA OSTEOPOROSIS

Debido a las multiples causas de la osteoporosis,
existen diversas formas de clasificarla, basadas en di-
ferentes criterios: edad de inicio (juvenil, adulto joven,
presenil y senil), origen (idiopatica o secundaria) o
extension (localizada o generalizada). Riggs clasifica
la osteoporosis en tipo |: de aparicién posmenopausica
y en tipo II: la que ocurre en el anciano. Esta clasifica-
cion se basa en aspectos descriptivos de cada uno de
los grupos (edad, sexo, velocidad de dafio, localizacion
osea, etcétera, cuadro 2); sin embargo, para fines de
tratamiento y seguimiento se clasifica como primaria
0 secundaria.

Hay enfermedades que de forma Unica o conjugada
condicionan o acentuan la osteoporosis (cuadro 3).

DIAGNOSTICO

De primera instancia, deben identificarse en todos los
pacientes los factores de riesgo de sufrir osteoporosis,
lo cual ayuda a identificar las causas que podrian con-
tribuir a la génesis de la osteoporosis o establecer las
recomendaciones pertinentes para los pacientes; aunque
no deben usarse para diagnosticar la enfermedad.

En la historia clinica debe insistirse en el tiempo de
evolucion de la menopausia en las mujeres o datos de
hipogonadismo en los hombres; calcular la ingestion
diaria de calcio; tipo y frecuencia de actividad fisica
realizada; consumo de alcohol y tabaco; antecedentes de
cirugia gastrointestinal, hepatopatia; sintomas tiroideos
y administracién de farmacos.

Cuadro 2. Clasificacion de Riggs de la osteoporosis

Cuadro 3. Causas secundarias de pérdida 6sea

Digestivas
Hepatopatias crénicas
Gastrectomia total
Absorcion deficiente

Endocrinas
Hiperparatiroidismo primario
Hipercortisolismo
Sindrome de Cushing
Hipertiroidismo
Diabetes mellitus tipo 1
Hipercalciuria
Deficiencia de vitamina D

Genéticas
Sindrome de Turner
Sindrome de Klinelfelter
Sindrome de Marfan
Osteogénesis imperfecta

Medicamentos
Consumo de glucocorticoides (méas de tres meses)
Dosis excesiva de tiroxina
Fenitoina
Heparina
Citotoxicos

Otras
Mieloma multiple
Leucemiay linfoma
Enfermedad renal crénica
Artritis reumatoide

Otro aspecto importante para todos los pacientes es
el seguimiento de su estatura, que debe cuantificarse
anualmente; si hay una disminucién de altura de tres
cm o mas, se justifica realizar estudios radiologicos
mas extensos, ya que indica la probabilidad de padecer

Tipo | Tipo Il
Relacién mujer:hombre 6:1 2:1
Edad de inicio (afios) 50 Mas de 75
Patogenia Deficiencia estrogénica Deficiencia de calcio-vitamina D
Tipo de hueso afectado Trabecular Trabecular y cortical
Tipo de fractura Fractura vertebral Fractura de cadera
Velocidad de pérdida 6sea Acelerada No acelerada
Funcién paratiroidea Aumentada Disminuida
Causa principal Menopausia Factores relacionados con la edad

Factores de riesgo

Efectos tardios de la deficiencia estrogénica
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fracturas vertebrales asintomaticas.® También debe man-
tenerse un seguimiento del indice de masa corporal; hay
que poner especial atencion a las mujeres con un peso
menor de 57.7 kg.

La radiologia 6sea detecta osteopenia cuando la
pérdida de masa 6sea supera 30%, por lo que no es
una técnica valida para el diagnostico oportuno de la
enfermedad, ni para valorar la magnitud de la pérdida.
En la actualidad, se cuenta con diversos estudios de
radiologia y de laboratorio tiles para la evaluacion de
la osteoporosis.

Estudios diagnosticos

La medicion de la densidad mineral 6sea se emplea
para establecer el diagndstico de osteoporosis, estimar
el riesgo de fractura e identificar a los pacientes aptos
para el inicio y la evaluacién del tratamiento.

Existen diversas técnicas para medir la densidad mi-
neral ésea; de las cuales muchas son poco accesiblesy de
baja precision, por lo que es preferible la absorciometria
de energia dual de rayos X por su precision, la escasa
radiacion a la que se expone el paciente y la posibilidad
de realizarla en el esqueleto axial y el periférico; ademas,
permite evaluar los sitios anatdmicos mas frecuentes de
fractura por osteoporosis (cadera y columna).

La absorciometria de energia dual de rayos X esta
justificada en mujeres con menopausia temprana, muje-
res posmenopausicas con uno o mas factores de riesgo
de pérdida aumentada de masa ésea; 0 en pacientes con
sospecha radiografica de osteoporosis.

Larealizacion frecuente de absorciometria de energia
dual de rayos X como patron de seguimiento o respuesta
al tratamiento no esta justificada, ya que la densidad
mineral dsea en mujeres con menopausia temprana dis-
minuye aproximadamente 0.5% unidades de valores T
cada cinco afos; en mujeres con menopausia no tratadas
la pérdida es de 1 a 1.5% cada afio. La absorciometria
de energia dual de rayos X proporcionara informacion
atil después de dos afios; en cambio, los marcadores bio-
quimicos sirven para valorar la respuesta al tratamiento
de forma temprana.

La OMS ha definido los conceptos densitométricos
de normalidad, osteopenia, osteoporosis y osteoporosis
severa en mujeres posmenopausicas (cuadro 4). Los
criterios diagnésticos de la OMS no pueden aplicarse

a las mediciones de sitios periféricos, con la excepcion
del radio distal.*>

Una vez que se diagnostica a un paciente con osteo-
porosis, es necesario descartar una causa secundaria de
la misma. Para su evaluacion inicial se realizan estudios
de: velocidad de sedimentacion globular, biometria
hematica, fosfatasa alcalina, creatinina, fosforo, calcio
sérico y urinario; y al menos en la primera valoracion
-y de acuerdo con los datos encontrados durante el
interrogatorio— determinacion de 25-OH vitamina D o
parathormona, 0 ambos, y hormona estimulante de la
tiroides. En caso de fractura de cuerpos vertebrales, se
solicitan estudios de laboratorio y gabinete pertinentes
para descartar otras enfermedades que cursen con esta
afeccion (neoplasias primarias o metastasicas, mieloma,
etcétera).>'°

Cuadro 4. Categorias propuestas por la OMS segun la densidad
mineral 6sea

Categoria Criterios

Valor de DMO o CMO normal
superior de -1 desviacién estan-
dar de la referencia media para
adultos jévenes

Valorde DMO o CMOde-1a-2.5
desviaciones estandar

Normal

Baja masa 6sea
(osteopenia)

Un valor de DMO o CMO menor
de -2.5 desviaciones estandar

Osteoporosis severa Valor de DMO o CMO criterio

(osteoporosis establecida) de osteoporosis en combinacion
con una o mas fracturas por
fragilidad

Osteoporosis

DMO: densidad mineral é6sea; CMO: contenido mineral 6seo.

Marcadores bioquimicos

Los marcadores bioquimicos aportan méas informacion
sobre el posible desacoplamiento 6seo (destruccion-
formacidn). Son de utilidad para valorar la respuesta al
tratamiento a corto plazo; a diferencia de la absorciometria
de energia dual de rayos X, que se necesitan un par de
afios para su reevaluacion, estos marcadores evaltan el
resultado de las dos actividades del metabolismo éseo: a)
la produccién de hueso nuevo que es mediado por los 0s-
teoblastos y b) la pérdida 6sea en la que estan implicados
los osteoclastos. Estos marcadores son enzimas o protei-
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nas, secretadas durante la actividad de los osteoblastos
u osteoclastos o, bien, sustancias producidas durante la
formacion o la degradacion del colageno tipo I (cuadro
5.) Estos marcadores pueden ser medidos en la orinay el
suero, la mayor parte de los marcadores miden la destruc-
cion del colageno tipo I, ya que es una de los principales
componentes de la matriz organica. Habitualmente,
se solicitan para la evaluacion del ritmo del recambio
0seo, seguimiento del apego y respuesta al tratamiento e
identificacion de mujeres en riesgo alto de osteoporosis;
asi como para realizar diagnosticos diferenciales entre
enfermedades del metabolismo 6seo.

Cuadro 5. Marcadores de reestructuracion 6sea

Destruccion 6sea Formacion 6sea

Fosfatasa acida tartato resistente
Hidroxiprolina

Hidroxilisina

Hidroxipiridolina

Enlaces telopéptidos

Colageno tipo |
Fosfatasa acida
Osteocalcina

Marcadores bioquimicos de formacion 6sea
Propéptidos de colageno tipo |

Son sintetizados en el hueso y secretados a la matriz como
propéptidos de cadena Unica. El analisis se realiza me-
diante anticuerpos policlonales que detectan fragmentos
intactos carboxi y aminoterminal de procolageno, que se
liberan a la circulacion tras la formacion de las fibrillas
extracelulares. Debido a que los fragmentos carboxi y
aminoterminal se generan a partir de colageno recién sin-
tetizado, se considera que los propéptidos son mediciones
cuantitativas de la produccion de colageno tipo I.

Fosfatasa alcalina

Mas de 95% de la fosfatasa alcalina procede de las célu-
las hepaticas y osteoblastos. Su cuantificacion se utiliza
rutinariamente como indice bioquimico en el diagnéstico
y seguimiento de enfermedades hepaticas y padecimien-
to metabdlicos 6seos, por lo que se considera un buen
marcador de formacidn 6sea. Disminuye su sensibilidad
y especificidad como marcador 6seo en los pacientes
con alguna enfermedad hepética; este inconveniente
ha llevado a tratar de desarrollar diversas técnicas para
medir especificamente la isoenzima dsea; sin embar-
g6, ninguno de estos métodos parece proporcionar la

sensibilidad, especificidad, relacion costo-beneficio y
fiabilidad requeridas para su aplicacion rutinaria. Su
elevacion puede ocurrir en los pacientes con osteoporosis
(cuando la reestructuracion Osea se encuentra aumenta-
do), pueden aparecer valores altos cuando hay fracturas
y con enfermedades que cursan con osteoporosis como
el hipotiroidismo e hiperparatiroidismo.

Osteocalcina

El osteoblasto produce la osteocalcina, considerada una
proteina especifica 6sea, dependiente de la vitamina K
y fijadora de calcio; es la proteina no colagena unida a
hidroxiapatita mas importante de la matriz dsea. Del total
de su produccion, una pequefia parte no se incorpora a la
matriz extracelular del hueso, la cual es la fraccion medida
en el suero. Su accion metabdlica consiste en regular la
homeostasia del calcio, inhibe la precipitacién de fosfato
y calcio, lo que evita la excesiva mineralizacion 6sea.
Es una proteina relativamente inestable y se metaboliza
rapidamente tras liberarse a la circulacion. Sus concentra-
ciones varian durante el transcurso del dia, sus picos méas
altos ocurren en la noche. Puede encontrarse disminuida
la osteocalcina en pacientes que cursan con hipoparati-
roidismo y que consumen esteroides; su concentracion
aumenta en pacientes con hiperparatiroidismo primario
0 secundario y en la enfermedad de Paget.

Marcadores bioquimicos de resorcion ésea
Fosfatasa acida tartratorresistente

Se considera el Gnico marcador que evalGa de forma
directa la actividad del osteoclasto. Existen diversas
isoformas (prostata, hueso, bazo, plaquetas, eritrocitos
y macrofagos); por lo que la medicion de la fosfatasa
cida total es poco recomendada, la mayor parte de las
fosfatasas acidas se inhiben con la adicion del tartrato;
se describen dos subformas de la fosfatasa acida tartra-
torresistente (FATR), llamadas banda 5a y banda 5b (con
y sin &cido sidlico, respectivamente). La FATR pierde
més de 20% de su actividad por hora después de su toma,
por lo que se debe tener cuidado en estabilizar laenzima
mediante la adicién de sulfato sddico o citrato.

Hidroxiprolina e hidroxilisina
Este par de elementos se forman intracelularmente durante
la fase postranslacional de la sintesis del colageno, de 12 a
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14% del contenido aminoacido del colageno se encuentra
constituido por hidroxiprolina. Aproximadamente 90%
se libera durante la degradacién del colageno 6seo y se
metaboliza principalmente en el higado, se excreta pos-
teriormente en la orina, donde sus formas libres pueden
cuantificarse. La hidroxiprolina se considera poco espe-
cifica como marcador de recambio 6seo; ya que puede
existir liberacion de ésta por parte de otros tejidos como
la piel o, bien, modificarse con la dieta.

De la hidroxilisina existen dos formas glucosiladas:
la glucosil-hidroxilisina y la galactosil-hidroxilisina,
esta ultima es mas especifica para el hueso. Se liberan
a la circulacion durante la degradacion del colageno,
pueden cuantificarse en el suero y en la orina, y tienen la
ventaja de que sus valores no estan influidos por factores
externos como la dieta.’

Enlaces cruzados de hidroxipiridinolina

La piridinolina y la desoxipiridinolina son derivados de
la 3-hidroxipiridolina, formada durante la maduracion
extracelular de las fibras de colageno, se consideran un
puente que dan estabilidad a la estructura de colageno. La
piridinolina puede liberarse del cartilago, el hueso y de
otros tejidos como los ligamentos y los vasos sanguineos;
mientras que la desoxipiridinolina se encuentra exclusiva-
mente en el hueso. Ambas se encuentran completamente
ausentes del coladgeno de la piel; las mediciones en el
suero y en la orina de la desoxipiridinolina se consideran
el reflejo de degradacion del colageno 6seo.

Enlaces telopéptidos

Estos enlaces pueden ser de dos tipos: carbonoterminal
0 aminoterminal; son fragmentos que se liberan durante
laactividad de los osteoclastos, por lo que se consideran
los marcadores mas especificos sobre la destruccion
del colageno. Su determinacién se realiza en la orina
(debido a su bajo peso molecular). Su principal utilidad
es para valorar la respuesta y el apego al tratamiento de
los pacientes.*®

TRATAMIENTO
Los pacientes con osteoporosis deben tener una evalua-

cion integral y los médicos deben tratar de erradicar de
primera intencion los factores de riesgo detectados en

los pacientes; para posteriormente investigar los factores
que propician las caidas que resulten en fracturas que
limiten las actividades del paciente (benzodiacepinas,
ingestién de alcohol, anteojos bifocales), asi como las
barreras arquitecténicas de su domicilio o externas.

Para el paciente con osteoporosis y fracturas sera ne-
cesario un tratamiento analgésico adecuado, asi como la
reparacion oportuna de la fractura, lo que evitara secue-
las por inmovilizacidn, la cual generaria mayor pérdida
Osea y otras complicaciones; también debe iniciarse un
plan de rehabilitacién temprano.it1?

Existen diversas opciones farmacologicas para el
tratamiento de la osteoporosis, que incluyen farmacos
con actividad antirresortiva, modulacion selectiva de los
receptores estrogénicos, anabolicos u osteoformadores
y farmacos con accion mixta.!?

Calcio

La principal fuente de calcio debe ser la dieta. Los
requerimientos aumentan con la edad. La cantidad de
calcio que se tiene en la dieta incrementa la masa 6sea
durante la adolescenciay se reduce con el transcurso de
los afios. EI complemento de calcio debe indicarse en
todo paciente en el que se demuestra una baja ingestién
(menor de 400 mg/dia), mujeres posmenopausicas,
ancianos y pacientes que reciben tratamiento con glu-
cocorticoides. Es indispensable realizar siempre un
conteo de los miligramos consumidos de calcio al dia
y prescribir el complemento necesario. En el cuadro
6 se da una lista del contenido de calcio de algunos
alimentos.

Cuadro 6. Cantidad de calcio proporcionado por los alimentos

Alimento Porcién Calcio (mg)
Queso mozarrella 1taza 546
Queso blanco untable 2 cucharadas 51
Queso parmesano 2 cucharadas 121
Yogurt descremado 23049 415
Sardinas en aceite 1009 382
Leche descremada 1 taza 290
Leche entera 1taza 276
Berro 100 g 164
Brocoli ¥ taza 96
Lentejas 1 taza 38
Almendras Y% taza 159
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La absorcién del citrato de calcio es menos depen-
diente del pH gastrico, por lo que puede administrarse
con los alimentos o el estomago vacio; lo que no sucede
con el carbonato de calcio, que requiere &cido gastrico
para su dilucioén, por lo que debe ser administrado con
los alimentos. La dosis recomendada es de 1 g para
adultos y 1.5 g al dia para mujeres posmenopausicas 0
con osteoporosis, la mayoria de los pacientes tolera de
forma adecuada los complementos de calcio. Algunos
efectos adversos mas frecuentes son nausea, dispepsia
y estrefiimiento.!>!3

Vitamina D

Se recomienda consumir 400 a 800 UI de vitamina D al
dia. Su funcién es mantener al calcio sérico dentro de
valores normales, incrementar su absorcidn intestinal y
aumentar la movilizacion de las células troncales para
diferenciarse a osteoblastos. Cuando disminuye el calcio
idnico sérico estimula las glandulas paratiroides, incre-
mentando la sintesis y secrecion de hormona paratiroidea
con la finalidad de aumentar la reabsorcion tubular renal
proximal de calcio e incrementar la formacion de 1.25-
(OH)2 vitamina D."

Las concentraciones bajas de vitamina D no s6lo se han
relacionado con la evolucidn de la osteoporosis; reciente-
mente, su deficiencia se ha vinculado con el aumento en
laincidencia de diferentes neoplasias de colon, préstata y
mama, las cuales se reportan con alta mortalidad. También
se han relacionado con depresion, esquizofrenia, enfer-
medades autoinmunitarias y cardiovasculares.'*

Bifosfonatos

Son los farmacos més prescritos y considerados de
primera linea en el tratamiento de la osteoporosis. Los
bifosfonatos son analogos de los pirofosfatos, los cuales,
aunque se absorben mal en el intestino, se localizan
preferentemente en el hueso, al unirse a los cristales de
hidroxiapatita. Los bifosfonatos disminuyen la resorcion
oOsea al disminuir la funcion osteocléstica y acortando
su tiempo de vida. Estos farmacos pueden administrarse
por via oral o intravenosa; los bifosfonatos utilizados en
el tratamiento de la osteoporosis incluyen etidronato,
alendronato y risedronato; otros como el pamidronato
se prescriben para el tratamiento de la hipercalcemia
maligna. Antes de iniciar el tratamiento con bifosfona-

tos es indispensable valorar la funcion renal, ya que la
administracion de bifosfonatos esta contraindicada si la
depuracion es menor de 30 mL/min.*®

Ibandronato

Este ha demostrado eficacia en la prevencion de frac-
turas vertebrales a dosis de 2.5 mg/dia 0 150 mg/mes,
via oral, en mujeres posmenopausicas con osteoporosis
establecida. El incremento en la densidad mineral 6sea
gue se alcanza con el consumo de ibandronato se reporta
de 1.9% en la columna lumbar y de 1.2% en la cadera
después de dos afios de su consumo y una disminucién
de riesgo de fractura vertebral hasta de 52%, no asi en
fracturas no vertebrales.'%7

Alendronato

Ha demostrado prevenir la pérdida dsea e incrementar
la densidad mineral 6sea en la cadera y en la columna
en 5 a 10%; la dosis utilizada es de 5 mg diarios o 35
mg en forma semanal en mujeres recientemente meno-
péusicas y de 10 a 70 mg en mujeres posmenopausicas;
la duracidn del tratamiento aln no es clara ya que se
ha observado que los beneficios esqueléticos pueden
preservarse por al menos uno a dos afios después de la
suspension, luego ocurre una reduccion gradual de la
densidad mineral dsea. La experiencia que se tiene a 10
afios con el consumo continuo de alendronato a dosis de
5 mg/dia demuestra que el incremento de la densidad
mineral 6sea que puede llegar a obtenerse es de 13.7%
en la columna lumbar, de 10.3% en el trocanter y de
6.7% en la parte proximal del fémur.!3%

Etidronato

La dosis de etidronato es de 400 mg/dia por via oral, en
ciclos de dos semanas cada trimestre. Se ha demostra-
do que su administracién por un periodo de uno a tres
afnos incrementa la densidad mineral 6sea en 4.1% en
la columna Iumbar, 2.3% en el cuello femoral; y reduce
el riesgo de fractura del cuerpo vertebral hasta en 37%.
No se observa disminucion del riesgo de fractura no
vertebral. El etidronato estd aprobado para la prevencién
y tratamiento de la osteoporosis de la mujer posmeno-
pausica en Canada, en Estados Unidos estd aprobado
Unicamente para el tratamiento de pacientes con enfer-
medad de Paget.
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Risedronato

Su consumo continuo ha demostrado un incremento en
la densidad mineral 6sea de la columna vertebral, con
una dosis diaria de 5 mg/dia o dosis semanal de 35 mg.
El incremento reportado de la densidad mineral ésea es
de 5.7% en la columna lumbar y de 5.4% en la cadera;
la terapia durante siete afios reportd un incremento de
la densidad mineral dsea de 11.5% y una reduccién de
riesgo de fractura vertebral de 41 a 49%. Todavia no se
ha demostrado la reduccion de riesgo de fracturas no
vertebrales con la administracion de risedronato.

Acido zolendrénico

En Gltimos estudios se ha tenido gran interés sobre el
acido zolendrénico en el tratamiento de la osteoporosis;
este bifosfonato de aplicacion intravenosa ha reportado
que, a dosis de 5 mg, dosis anual (aunado a calcio y
vitamina D), aumenta la densidad mineral 6sea en el
cuello femoral, con una reduccion de hasta 70% de
fracturas vertebrales.?’ Otros estudios demuestran que
la administracion de acido zolendrdnico a pacientes
con fractura de cadera, durante los primeros 90 dias
del posoperatorio, se relaciond con disminucion de la
mortalidad por otras causas en 28% a cinco afios,??
esto en relacion con la disminucion de riesgo de nuevas
fracturas. La FDA ya lo acepté como parte del grupo de
bifosfonatos para el tratamiento de la osteoporosis. La
dosis recomendada es de 5 mg IV diluidos en solucién
salina o glucosada para pasar en un lapso de 15 minutos,
anualmente, en tratamiento dual con complementos de
calcio y vitamina D. Los efectos adversos que llegan a
ocurrir son pirexia, sintomas gripales, mialgias, cefalea,
artralgias y aumento de la creatinina sérica hasta de 0.5
mg/dL, la cual en dias posteriores retorna a los valores
en los que se encontraba antes de su administracion;
sintomas observados en menos de 5% de los pacientes
a los que se administra. Actualmente, el acido zolendré-
nico tiende a ser una nueva alternativa en el tratamiento
de la osteoporosis.?

En forma global, los efectos adversos de los bifosfo-
natos orales son predominantemente gastrointestinales
(acidez, indigestion, pirosis y odinofagia, entre otros),
por lo que es importante recomendar que su ingestion
sea matutina, acompafiada de 250 a 300 mL de agua y
mantenerse sentado o de pie (evitar el decubito dorsal

por un lapso de 30 minutos posterior a su ingestion).
Una complicacion referida con la administracion de
bifosfonatos es la osteonecrosis de mandibula, compli-
cacién que ocurre con mayor frecuencia en pacientes
gue cursan con alguna enfermedad dsea, principalmente
hipercalcemias secundarias a procesos neoplasicos en
las que se da tratamiento con bifosfonatos intravenosos,
vinculada con la dosis administrada y no con la duracion
del tratamiento. Son anecdéticos los reportes de casos
de osteonecrosis de mandibula en pacientes que reciben
tratamiento con bifosfonatos a dosis establecidas para
el tratamiento de la osteoporosis.?

El mantenimiento de la terapia con bifosfonatos debe
acompafarse de complementos de calcio y vitamina
D_l4

Estrégenos

La terapia sustitutiva hormonal se ha relacionado con el
incremento de la masa dsea. Los regimenes que incluyen
terapia con estrogenos son mas efectivos en la proteccion
contra osteoporosis que aquéllos en que se utiliza Gnica-
mente calcio; los estrégenos conjugados han mostrado
que incrementan la densidad mineral 6sea casi 6% en
la columna y 2.8% en la cadera después de tres afios de
consumo. Desafortunadamente, la terapia con estrogenos
tiene riegos significativos, ya que se ha vinculado con
incremento en la incidencia de cancer uterino y de mama,
asi como incremento de enfermedades cardiovasculares
(infarto agudo de miocardio y enfermedad vascular
cerebral). El tratamiento sustitutivo hormonal se relega
por cortas temporadas y con dosis bajas a pacientes
perimenopausicas con sintomas significativos."

Tibolona

La tibolona es un esteroide sintético con propiedades
estrogénicas, androgénicas y progestagenas utilizado
en Europa en las Gltimas décadas, principalmente en el
tratamiento de los sintomas climatéricos y la prevencion
de la osteoporosis posmenopausica. Carece de actividad
bioldgica intrinsecay ejerce sus efectos farmacoldgicos a
través de metabolitos activos. De esta manera, la tibolona
posee efectos tisulares especificos, induce acciones es-
trogénicas sobre el tejido dseo y vaginal y progestagenas
en el endometrio, mientras que en el cerebro y el higado
actla predominantemente como androgeno. Los efectos
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de la tibolona sobre la masa 6sea en mujeres posmeno-
pausicas se han evaluado en ensayos controlados, pero
no existen datos acerca de la repercusion en el riesgo
de fracturas osteopordsicas. La dosis mayor (2.5 mg) se
relacion6 con ganancia de masa 6sea en el cuello femoral
y en la cadera de 1 a 2.6%."

Calcitonina

Es una hormona enddgena secretada por las células C
parafoliculares de la glandula tiroides; tras la exposicion
a calcitonina in vitro, los osteoclastos comienzan a alisar
su borde en cepillo y se retiran de las zonas de resorcién
Osea. En presencia continua de calcitonina, se produce
una pérdida de la accion inhibitoria, posiblemente como
resultado de la produccion de anticuerpos o de una
regulacién a la baja de los receptores de calcitonina.
Puede administrarse en forma subcuténea, intramuscular
e inhalada, se recomienda esta Ultima a dosis de 200 Ul
al dia y alternar la fosa nasal. A la calcitonina se le han
atribuido ciertos efectos analgésicos; los cuales pueden
aprovechar principalmente los pacientes con fracturas
vertebrales, dicho efecto se atribuye a incrementos de
endorfinas, inhibicion de sintesis de prostaglandinas
E2, interferencia con el flujo de calcio, accidon sobre el
sistema colinérgico o serotoninérgico y accion directa
sobre receptores del sistema nervioso central. Sus posi-
bles efectos adversos son: nauseas, proceso inflamatorio
regional, rinitis o cuadros de epistaxis.*

Esteroides anabdlicos

Los esteroides con accién anabdlica como estanozol y
la nandrolona incrementan en 5 a 10% la masa 6sea en
pacientes con osteoporosis. Esto se atribuyd previamente
a un aumento de la formacion Gsea, aunque puede de-
berse a una disminucién de la resorcién désea. Pueden
producir efectos colaterales androgénicos y retencién de
liquidos. Su administracion prolongada puede llevar a
alteraciones de las pruebas de funcién hepatica e incluso
a la aparicion de tumores hepatocelulares.?

Hormona paratiroidea

Esta hormona incrementa la actividad osteobléstica,
administrada a dosis de 20 pg/dia via subcutaneg;
incrementa la densidad mineral 6sea de los cuerpos
vertebrales en 8 a 9% y del fémur en 3%. Se asocia con

reduccion de 65% en la incidencia de fracturas verte-
brales y de 54% en las no vertebrales.?

La teriparatida esta aprobada en Estados Unidos para
el tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmeno-
pausicas y en hombres con alto riesgo de fracturas. Uno
de los efectos adversos observados con su administra-
cion es la hipercalcemia (hasta en 3% de los pacientes),
que se corrige al ajustar la dosis del complemento de
calcio y vitamina D. Se contraindica en nifios y adultos
que cursan con hipercalcemia, enfermedad de Paget,
metastasis 6sea o con antecedente de haber recibido
radioterapia en alguna region 6sea, ya que se ha relacio-
nado dicha situacion con el osteosarcoma.

Laasociacion de teriparatida y alendronato en pacientes
con osteoporosis inducida por glucocorticoides ha mostrado
incremento de la densidad mineral Gsea en cuerpos verte-
brales a 18 meses de su consumo. El tiempo recomendado
de duracion del tratamiento es variable: de 18 meses en
Europa y de dos afios en Estados Unidos.*

Raloxifeno

Es un modulador selectivo de los receptores estrogéni-
cos; no ha demostrado eficacia para reducir el riesgo de
fractura no vertebral. Tiene efecto benéfico en el perfil li-
pidico y disminuye la incidencia de cancer de mama, con
receptores positivos a estrdgenos. La dosis recomendada
es de 60 mg/dia, los alimentos no alteran su absorcién
por lo que puede administrarse con éstos. El estudio
MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation)?
reporto que con la administracion de raloxifeno, a dosis
de 120 mg/dia, hubo disminucion del deterioro cognitivo
en las mujeres posmenopausicas. Ocasionalmente, se ha
vinculado con episodios tromboembdlicos, por lo que
esta contraindicado en mujeres con antecedentes o riesgo
elevado de enfermedad tromboembélica. Sus principales
efectos secundarios son calambres y sofocos.?

Ranelato de estroncio

Se ha demostrado que tiene un efecto mixto (anabodlico
y antirresortivo); estudios basados en reportes de biopsia
de tejido 6seo demuestran Gnicamente la reduccién en la
resorcion, sin evidencia de incrementos en la formacion
oOsea.'® Diversos estudios demuestran que el tratamiento
con ranelato de estroncio, con una dosis de 2 g al dia
por un lapso de tres afios, disminuye hasta en 40% el
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riesgo de fracturas vertebrales en mujeres posmeno-
pausicas; atn es incierta la relacion de su consumo con
la disminucién de fracturas de cadera.?” El ranelato de
estroncio estd aprobado en Europa (pero no en Estados
Unidos) para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas. Sus efectos adversos son muy pocos
pero se ha relacionado con un ligero incremento de trom-
bosis venosa en las extremidades inferiores; por lo que
tendra que realizarse una busqueda sobre antecedentes y
factores de riesgo trombdticos del paciente en quien se
quiera iniciar tratamiento con ranelato de estroncio, asi
como su seguimiento. Se recomienda su administracién
de preferencia por la noche, diluido en agua.?®

Lainocuidad y eficacia de la administracion de diver-
sos farmacos se han demostrado a lo largo del tiempo.
En la bibliografia hay seguimiento hasta por diez afios
para el alendronato, de siete afios para el risedronato y
el etidronato, calcitonina por cinco afos, raloxifeno por
seis afios y del ranelato de estroncio por cinco afios. No
se describen efectos adversos mayores.

Actualmente, el tratamiento de la osteoporosis impli-
ca diversos grupos de farmacos; sin embargo, se tiene
que individualizar cada tratamiento. Antes de iniciar
un tratamiento, siempre hay que valorar el riesgo de
fractura vertebral y no vertebral, los factores de riesgo
trombéticos, la edad y la capacidad para el seguimiento
del tratamiento (duracion, costo y efectos adversos).

Terapia combinada

En mujeres posmenopausicas con baja densidad mineral
0Osea de la columnay la cadera, el tratamiento combinado
de un bifosfonato y terapia hormonal ha demostrado
aumentarla; esta variable es dependiente del bifosfonato
administrado, hay mayor aumento con el consumo de
alendronato. La combinacién de un agente anabélico con
un antirresortivo puede considerarse 6ptima.*>

SEGUIMIENTO

Con la administracion de tratamiento antirresortivo hay
detencion de la pérdida ésea y, por tanto, debe haber
incremento de la densidad mineral ésea. Estos cambios
no son evidentes antes de los dos primeros afios de ini-
ciado el tratamiento; esto, mediante la absorciometria
de energia dual de rayos X; sin embargo, debe existir

una disminucion de los marcadores bioquimicos de
recambio 0seo a las pocas semanas, con lo que se logra
detectar los fracasos terapéuticos mucho antes de que
se observen los cambios en la densidad mineral ésea.
El tratamiento se considera eficaz cuando los valores
de los telopéptidos disminuyen al menos en 50%, en
comparacion con los valores anteriores al inicio del
tratamiento.*1°

APROXIMACIONES TERAPEUTICAS
NOVEDOSAS

Actualmente, el campo del tratamiento de la osteo-
porosis implementa cada vez méas pautas terapéuticas
diferentes que posteriormente deberan considerarse y
validarse para su aplicacion. Se encuentran en inves-
tigacion nuevos agentes no esteroideos e inhibidores
del factor de necrosis tumoral como el denosumab, el
cual actia en el sistema RANK-RANKL, hay estudios
con diversas dosis y tiempo de administracion, que
demostraron aumento de la densidad mineral dsea;
sin embargo, se compar6 a la vez con un bifosfonato y
no superd el aumento de la densidad mineral 6sea del
bifosfonato y alin no demuestra alguna disminucién en
el riesgo de fracturas, por lo que debera ponerse interés
en este proyecto.?*:*°

Anivel molecular, agentes anabdlicos como IGF-I
WnT y sus moléculas reguladoras forman parte de
nuevos tratamientos de la osteoporosis; la adminis-
tracion sistémica de nuevos agentes anabolicos seria
un acercamiento terapéutico prometedor.

Algunos farmacos que de forma anecdética han pro-
ducido, en cierto grado, aumento de la densidad mineral
oOsea son: la vitamina K, complementos de magnesio,
isoflavonas, tiazidas y estatinas; sin embargo, no se
cuenta atn con estudios que justifiquen su prescripcion
como tratamiento de la osteoporosis.

CONCLUSIONES

La osteoporosis es un padecimiento que tiene gran
relevancia en la actualidad, dada su trascendencia eco-
nomicay de funcionalidad para los pacientes afectados.
La solicitud de estudios de laboratorio tiene la finalidad
de descartar padecimientos que imiten a la osteoporosis,
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y forma parte del seguimiento de evaluacion para los
pacientes que reciben tratamiento antirresortivo. Existen
diversos grupos de fArmacos para su tratamiento, de los
cuales tenemos que recordar lo siguiente: los bifosfona-
tos son los farmacos de primera linea en el tratamiento
de la osteoporosis posmenopausica; el alendronato y el
risedronato reducen el riesgo de fractura vertebral y no
vertebral. El raloxifeno debe considerarse para mujeres
posmenopausicas con disminucién de masa 6sea 0 mu-
jeres posmenopausicas jévenes con osteoporosis que se
encuentran con alto riesgo de fractura de cuerpos verte-
brales (hay que recordar que la disminucion del riesgo
de fracturas no vertebrales es incierta). La teriparatida
(PTH1-34) se reserva para mujeres con alto riesgo de
fractura con antecedente de fractura de cuerpos vertebra-
les; mejora la densidad mineral ésea y reduce el riesgo
de nuevas fracturas vertebrales y no vertebrales. La
sustitucion hormonal se encuentra indicada en pacientes
con sintomas menopausicos moderados a intensos, pero
es necesario considerar la relacion riesgo-beneficio. La
calcitonina se recomienda a pacientes con osteoporosis
con inicio de cinco afios mas all4 de la menopausia,
reduce el riesgo de fractura vertebral, no se recomienda
para el control del dolor 6seo; sin embargo, se indica para
tratar el dolor subsecuente por fractura o aplastamiento
de cuerpo vertebral.

Una vez iniciado el tratamiento, sera necesario eva-
luar su respuesta con parametros bioquimicos, asi como
establecer tratamiento multidisciplinario en pacientes
con fracturas con la finalidad de reincorporarlos a sus
actividades diarias lo mas pronto posible.
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