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RESUMEN

La osteoporosis es un problema de salud publica que se presenta a
nivel mundial. Afectando de 4 a 6 millones de mujeres en Estados
Unidos. Las fracturas son las complicaciones mas importantes de
la osteoporosis. Tiene un gran impacto econémico y de morbimor-
talidad. Existen diversas etiologias de la osteoporosis por lo que
principalmente se subdivide en primaria y secundaria. La National
Osteoporosis Foundation ha determinado factores de riesgo para
el desarrollo de osteoporosis, los cuales son de utilidad tanto para
identificar al paciente con riesgo alto de desarrollar osteoporosis,
como para ajustar el cambio de estilo de vida del paciente. El hue-
so trabecular es el que se somete a mayor remodelado 6seo, se le
encuentra principalmente en vértebras, pelvis y extremos de hue-
sos largos, sitios en los que las fracturas son frecuentes. Actual-
mente se cuenta con diversas estrategias farmacoldgicas para el
tratamiento de osteoporosis: suplementos de calcio, vitamina D y
bifosfonatos. Dentro de este grupo, el dcido zolendrénico ha des-
pertado gran interés debido a que en diversos estudios ha demos-
trado capacidad para aumentar la densidad mineral ésea y dismi-
nuir la morbimortalidad, ademds de que presenta menos efectos
adversos en comparacion con otros bifosfonatos.

Palabras clave: Osteoporosis, menopausia,
densidad mineral dsea, fracturas.

EPIDEMIOLOGIA

La osteoporosis es un trastorno esquelético genera-
lizado, caracterizado por una disminucién de la
masa Osea que, por consiguiente, desemboca en
deterioro de la calidad del tejido dseo, lo que con-
diciona mayor fragilidad en éste y da como resul-
tado aumento en el riesgo de fracturas.
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ABSTRACT

Osteoporosis has become a world wide public health problem. In
the United States alone it affects 4 to 6 million women. Fractures
are the most frequent of complications osteoporosis presents cre-
ating a great impact on the economy and resulting in high morbi-
mortality rate. There are diverse types of osteoporosis, which can
be divided and subdivided into primary and secondary causes.
The National Osteoporosis Foundation has identified risk factors
in the development of osteoporosis, which have proven useful in
signalling patients with a high risk. It is also useful in identifying
patients who need to adjust to a new life style. The trabecular
bone is the most subjected, to remodeling; it is principally found
in vertebrae, the pelvis and terminals of long bones, which are the
most frequently fractured. Currently, there are several pharmaco-
logical strategies to treat osteoporosis with supplements of calci-
um, vitamin D and biphosphonates. Within this group there is
growing. Interest over zolendronic acid which in several studies
has demonstrated to increase mineral bone, density and decrease
in morbimortality, with minor adverse effects in comparison to bi-
phosphonates.

Key words: Osteoporosis, menopause,
bone mineral density, fractures.

El impacto socioecondmico que genera la osteopo-
rosis es alto, y la tendencia es que estos gastos aumen-
ten atin mas debido al aumento en el niimero de gente
adulta. En los Estados Unidos la prevalencia de osteo-
porosis involucra aproximadamente a 6 millones de
mujeres y 2 millones de hombres; con una incidencia
anual de fracturas por osteoporosis de alrededor 1.2
millones. De esta poblacién, 20% morira por compli-
caciones de la propia fractura; del 80% de sobrevi-
vientes a la fractura, un 50% seran dependientes de
una residencia o de una casa de cuidado interno. Se
tiene calculado que después de los 50 afios de edad
dos de cada 10 mujeres se encuentran en riesgo de os-
teoporosis y que ocho de cada 10 mujeres se diagnos-
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tican después de los 70 afios; por cada hombre que
presenta una fractura vertebral, ocho mujeres la sufren
y por cada fractura de cadera que se presentan en
hombre, se registran tres entre las mujeres. Las fractu-
ras que mas frecuentemente se presentan en pacientes
con osteoporosis son las de antebrazo, cuerpo verte-
bral y cuello femoral; aunque también son comunes
fracturas en humero, tibia, pelvis y arcos costales. El
gasto anual requerido para la atencién de estos pacien-
tes supera los 10 billones de ddlares.

El hueso esta formado por tres componentes: un
componente celular (osteoblastos y osteoclastos),
una matriz organica u osteoide (90% coldgeno tipo
I y 10% osteocalcina) y un componente mineral
conformado por calcio y fosfato en forma de crista-
les de hidroxiapatita.

Los dos tipos de hueso que conforman el esque-
leto son: el cortical o compacto y el trabecular o
hueso esponjoso, su porcentaje de superficie corres-
ponde a 80 y 20%, respectivamente, siendo el hue-
so trabecular el que se somete a mayor remodelado
0seo. El hueso cortical se localiza en las diéfisis de
los huesos largos; mientras que el hueso esponjoso
se localiza principalmente en vértebras, pelvis y en
las epifisis, sitios en donde frecuentemente se pre-
sentan fracturas secundarias a osteoporosis.!

PERDIDA DE HUESO INVOLUTIVA

La perdida ésea inicia entre los 35 y 40 afios, de-
bida posiblemente a un deterioro de la funcién os-

teoblastica. En las mujeres, la pérdida 6sea aumen-
ta en la década siguiente a la menopausia, debido
a una marcada disminucién de las concentraciones
circulantes de estradiol, encontridndose algunos
otros factores de riesgo para la pérdida dsea entre
los que se incluyen: bajo peso corporal, consumo
de tabaco, consumo excesivo de alcohol, inactivi-
dad fisica, descenso de la concentracion de vitami-
na D e hiperparatiroidismo secundario con el que
cursan algunos pacientes adultos.

La pérdida 6sea se ve aumentada en las mujeres
postmenopdusicas; sin embargo, se ha descrito que
la osteoporosis en estas mujeres se presenta con
mayor aceleracién en pacientes con bajo peso. El
aumento de grasa corporal ha sido descrito como
factor protector para el desarrollo de osteoporosis
por los siguientes mecanismos: 1) Incremento de
la conversion de los andrégenos adrenales que se
encuentran en la grasa a estrégenos. 2) El efecto
que ejerce la sobrecarga mecdnica sobre la estimu-
lacion 6sea (favorecida por el sobrepeso). 3) El
efecto protector que ejerce la grasa subcutdnea
para absorber los golpes secundarios a caidas.!

La aparicién de osteoporosis puede ser multi-
factorial, debiéndose muchas de las veces a feno-
menos externos que pueden ser modificados, es
por ello que la National Osteoporosis Foundation
ha determinado factores de riesgo (mayores y adi-
cionales) para el desarrollo de osteoporosis y frac-
turas, esto determinado para mujeres blancas post-
menopéausicas (Cuadro I). >3 Esto tiene la finali-

Cuadro |. Factores de riesgo para el desarrollo de osteoporosis segln la National Osteoporosis Foundation.

Factores mayores

Factores adicionales

Historia personal de fractura en etapa adulta

Historia de fractura por fragilidad en familiar de primer grado

Bajo peso corporal (58 kg)

Tabaquismo actual

Uso de corticoesteroides:
dosis iguales o mayores a 5 mg de prednisona
por mas de tres meses

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

Problemas de vision

Demencia
Fragilidad

Caldas recientes

Baja ingesta de calcio

Baja actividad fisica

Ingesta de alcohol

Tomado de: Physician’s guide to prevention and treatment of osteoporosis. Washington, DC: National Osteoporosis Foundation. 2003.

En: www.nof.org/physguide/index.htm (accesada: Mayo 4, 2007).
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dad de poder identificar al paciente con riesgo
para desarrollo de osteoporosis y poder modificar
el estilo de vida e iniciar un tratamiento oportuno.

PAPEL DE LAS HORMONAS Y MEDIADORES
BIOQUIMICOS EN LA OSTEOPOROSIS

La génesis de la osteoporosis involucra diversos
mediadores bioquimicos y hormonales; sin embar-
go, de acuerdo con su etiologia, cada uno de éstos
se encontrard con mayor interacciéon. A continua-
cidén se realiza una breve mencién de las hormonas
y mediadores involucrados.

1) Hormonas reguladoras del calcio: Cambios
en las concentraciones de hormona paratiroidea
(PTH), asi como de los valores séricos de vitamina
D, pueden ocasionar cierto grado de hipoparatiroi-
dismo secundario, que puede tener importancia en
la pérdida de hueso relacionada con la vejez y las
fracturas de cadera.

2) Estrogenos: Existen miltiples citoquinas y
factores de crecimiento que tienen una gran rela-
cién con respecto a su activacion y los niveles de
estrogenos: a) Se ha demostrado que los estroge-
nos regulan la apoptosis de los osteoclastos y so-
bre la produccién de factor de crecimiento trans-
formante beta (FCT-f) en osteoblastos. b) Se ha
observado que después de la ooforectomia, el fac-
tor de necrosis tumoral alfa (FNT-o) incrementa su
produccion, lo que a su vez aumenta la de osteo-
clastos. c) Ante la disminucién de estrégenos exis-
te un incremento de la resorcién dsea por aumento
de interleucina (IL) 1 y 6.

3) Hormonas tiroideas: Estas intervienen tanto
en la formacién como en la resorcién dsea; por
ello, los pacientes con trastornos tiroideos (hiperti-
roidismo) pueden cursar con un alto recambio
0seo, no teniéndose en consideracion este trastor-
no hormonal en la fisiopatologia de osteoporosis
primaria.

4) Androgenos: Su deficiencia produce pérdida
de masa 6sea por incremento del recambio 6seo,
por lo que intervine en la génesis de la osteoporo-
sis en hombres.

5) Citoquinas: El involucro de éstas se encuen-
tra en relacién estrecha con los valores de estroge-

89

An Med (Mex) 2008; 53 (2): 87-99

nos, pudiéndose tener como evento inicial la dis-
minucién de TGF-f y el aumento de IGF-1, lo que
conduce a niveles incrementados de IL-7, la cual
actuard a nivel de timo, hueso y bazo, conducien-
do a la activacién de células T .

Las células T liberaran interferén gamma (IFN-
Y), el cual inducird la activacién del gen transacti-
vador de clase II, conduciendo al incremento de la

Cuadro II. Principales causas de osteoporosis secundaria.

Digestivas

— Hepatopatias crénicas
— Gastrectomia

— Mala absorcion

— Alcoholismo

Endocrinas

— Hiperparatiroidismo

— Hipertiroidismo

— Enfermedad de Cushing
— Hiperprolactinemia

Metabdlicas

— Diabetes

— Acidosis

— Hemocromatosis
— Homocisteinuria

Genéticas

— Sindrome de Turner

— Sindrome de Klinelfelter
— Sindrome de Marfan

— Osteogénesis imperfecta

Hematoldgicas

— Mieloma.

— Macroglobulinemia

— Tumores primarios 0 metastasicos

Medicamentos
— Esteroides
— Heparina

— Fosforo

— Hidantoinas
— Barbitdricos

Alimentarias y miscelaneas

— Ingesta baja de calcio

— Dieta rica en proteinas

— Inmovilidad

— Déficit de vitamina D

— Artritis reumatoide

— Uso de bloqueadores de la absorcion de calcio
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Cuadro ll. Clasificacién de Riggs para osteoporosis.

Tipo | Tipo I
Relacion mujer/hombre 6:1 2:1
Edad de inicio 50 afios > 75 afios.
Patogenia Déficit estrogénico Déficit calcio/vitamina D
Tipo de hueso afectado Trabecular Trabecular y cortical
Tipo de fractura Fractura vertebral Fractura de cadera
Velocidad de pérdida dsea Acelerada No acelerada
Funcion paratiroidea Aumentada Disminuida
Causa principal Menopausia Factores relacionados con la edad

Factores de riesgos

Efectos tardios de la deficiencia estrogénica

Tomado de: Riggs BL, Melton LJ. Osteoporosis: etiologia, diagndstico y tratamiento. Nueva York: Raven Press, 1988. pp 171-271.

presentacién antigénica por las células como los
macréfagos.

La deficiencia de estrogenos conlleva a una dis-
minucion de antioxidantes, aumentando los nive-
les de radicales libres, los cuales amplificaran la
activacion de células T, la presentacion antigénica,
la osteoclastogénesis y la produccién de FNT por
los osteoclastos, este ultimo incrementara los nive-
les de IL 1 y asi estimulan la produccién de RANK
(ligando del activador del receptor de NFkB), el
cual tiene un efecto paracrino para la activacion de
osteoclastos junto al M-CSF, conduciendo a la for-
macion de osteoclastos, suprimiendo junto con IL-7
a los osteoblastos.

CLASIFICACION

Existen multiples clasificaciones de la osteoporo-
sis, las cuales estan basadas en diferentes criterios
como edad de inicio (juvenil, adulto joven, prese-
nil senil y senil), etiologia (idiopatica o secundaria
o extension (localizada o generalizada).

La mayoria divide a la osteoporosis en primaria
y secundaria, clasificacién con la que se pueden
identificar diferentes patologias que pudieran ge-
nerar osteoporosis, ya sea de forma tnica o conju-
gada (Cuadro II). Otra clasificacion utilizada es la
propuesta por Riggs, el cual divide en dos tipos a
la osteoporosis: con presentacion postmenopausica
y la que se presenta en el anciano; esta clasifica-

cién se basa en aspectos descriptivos de cada uno
de los grupos (edad, sexo, velocidad de dafio, lo-
calizacién Osea, etcétera) (Cuadro 111).

DIAGNOSTICO

Ante la sospecha de osteoporosis debe realizarse
un interrogatorio adecuado, haciendo énfasis en
tiempo de evolucidn de la menopausia en mujeres
o datos de hipogonadismo en hombres, cilculo de
ingesta diaria de calcio en la dieta, actividad fisica,
consumo de alcohol y tabaco, antecedente de ciru-
gia gastrointestinal, hepatopatia, bisqueda de sin-
tomatologia tiroidea e ingesta de firmacos, entre
otros. La radiologia 6sea detecta osteopenia cuan-
do la pérdida de masa 6sea supera el 30%, por lo
que no es una técnica valida para el diagndstico
precoz de la enfermedad ni para valorar la magni-
tud de la pérdida. En la actualidad se cuenta con
diversos estudios de radiologia y de laboratorio de
utilidad para la evaluacién de osteoporosis.

La medicion de la densidad mineral 6sea (DMO)
se emplea para establecer el diagndstico de osteo-
porosis, estimar el riesgo de fractura e identificar a
los candidatos para inicio de tratamiento y evalua-
cién del tratamiento. Entre las técnicas para su me-
dicién se cuenta con: absorciometria simple y de
energia dual de rayos X, tomografia cuantitativa
computada, radiogrametria dual de rayos X, absor-
ciometria radioldgica y ultrasonido cuantitativo,
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asi como con otros métodos que son poco accesi-
bles y tienen una precisiéon muy baja. La absorcio-
metria de energia dual por rayos X (ADEX) es la
mas recomendable por su precision, la escasa ra-
diacién a la que se expone el paciente y la posibi-
lidad de realizarla tanto en esqueleto axial como
periférico; ademds, permite evaluar los sitios ana-
témicos mas frecuentes de fractura por osteoporo-
sis (cadera y columna).

La realizacion de la ADEX esta justificada en
mujeres con menopausia precoz y en postmeno-
pausicas con uno o mds factores de riesgo de pér-
dida aumentada de masa dsea o en pacientes con
sospecha radiogréafica de osteoporosis.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha
definido los conceptos densitométricos de normali-
dad, osteopenia, osteoporosis y osteoporosis seve-
ra en mujeres postmenopausicas (Cuadro 1V).

Entre los exdmenes de laboratorios para la eva-
luaciéon de un paciente con osteoporosis de forma
inicial se recomienda: velocidad de sedimentacion
globular, biometria hematica, fosfatasa alcalina,
creatinina, fosforo, calcio sérico y urinario; y al me-
nos en la primera valoracion y de acuerdo a los da-
tos encontrados durante el interrogatorio, determi-
nacién de 25-OH-vitamina D y/o parathormona y
hormona estimulante del tiroides. En caso de haber
fractura de cuerpos vertebrales tendrd que solicitar-
se estudios de laboratorio y gabinete pertinentes
para descartar otras enfermedades dseas (neoplasias
primarias 0 metastdsicas, mieloma, etcétera).’

Actualmente se cuenta con marcadores bioqui-
micos que aportan mayor informacién sobre el po-
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sible desacoplamiento 6seo (destruccion/forma-
cion). Estos marcadores evaldan el resultado de
las dos actividades del metabolismo 6seo: a) la
produccién de hueso nuevo que es mediado por
osteoblastos y b) la pérdida ésea en la que estdn
involucrados los osteoclastos. Estos marcadores
son enzimas o proteinas secretadas durante la acti-
vidad de los osteoblastos u osteoclastos, o bien,
sustancias producidas durante la formacién o la
degradacion del colageno tipo I. Estos marcadores
pueden ser medidos en orina y suero. La mayoria
de los marcadores miden la destruccién de colage-
na tipo I, ya que es uno de los principales compo-
nentes de la matriz organica. Habitualmente se so-
licitan para la evaluacion de ritmo del recambio
6seo, monitoreo de adherencia y respuesta a trata-
miento e identificacion de mujeres en riesgo alto
de osteoporosis, asi como para realizar diagndsti-
cos diferenciales entre enfermedades del metabo-
lismo 6seo.

Marcadores bioquimicos de resorcién dsea

Fosfatasa acida tartratorresistente. Se considera
el tnico marcador que evalia de forma directa la
actividad del osteoclasto. Existen diversas isofor-
mas (proéstata, hueso, bazo, plaquetas, eritrocitos y
macréfagos), por lo que la medicién de fosfatasa
dcida total es poco recomendada. La mayoria de
las fosfatasas acidas se inhiben con la adicién del
tartrato; sin embargo, existen dos subformas de
fosfatasa acida tartratorresistente (FATR), llamadas
banda 5a y banda 5b (con y sin 4cido siélico, res-

Cuadro IV. Categorias propuestas por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) de acuerdo con la densidad mineral ésea (DMO).

Categoria Criterios

Normal

Valor de DMO o CMO normal superior de menos una desviacién estandar (DE)

de la referencia media para adultos jévenes

Baja masa 6sea (osteopenia)
Osteoporosis

Osteoporosis severa
(osteoporosis establecida)

Valor de DMO o CMO mayor de una pero menor de 2.5 DE
Un valor de DMO o CMO mayor de 2.5 DE

Valor de DMO o CMO criterio de osteoporosis
en combinacion con una o mas fracturas por fragilidad

Tomado de: Khosla SM, Melton JL. Osteopenia. N Engl J Med 2007; 356: 2293-3000.
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pectivamente). FATR pierde mas del 20% de su
actividad por hora después de su toma, por lo que
se debe tener cuidado en estabilizar la enzima me-
diante la adicién de sulfato sédico o citrato. Este
es un proceso innecesario si se realiza el andlisis
de la FATR 5b, fraccion con mayor sensibilidad y
especificidad de la fraccion 6sea.

Hidroxiprolina e hidroxilisina. Este par de ele-
mentos se forman intracelularmente durante la fase
postranslacional de la sintesis del coldgeno. Del
12 al 14% del contenido aminoacido de la colé-
gena se encuentra constituido por hidroxiprolina.
Aproximadamente 90% se libera durante la degra-
dacién de la colagena 6sea, metabolizdndose prin-
cipalmente en el higado y excretidndose posterior-
mente por la orina, donde sus formas libres pue-
den cuantificarse. La hidroxiprolina es considera-
da poco especifica como marcador de recambio
0seo, ya que puede existir liberacion de ésta por
parte de otros tejidos como la piel o bien ser modi-
ficada por la dieta.

De la hidroxilisina existen dos formas glucosila-
das: la glucosil-hidroxilisina y la galactosil-hi-
droxilisina, siendo mas especifica para hueso esta
ultima. Ambas son liberadas a la circulacion du-
rante la degradacion del coldgeno. Se puede cuan-
tificar tanto en suero como en orina, teniendo la
ventaja que sus valores no se ven influenciados
por factores externos como la dieta.

Enlaces cruzados de hidroxipiridinolina. La pi-
ridinolina y la desoxipiridinolina son derivados de
la 3-hidroxipiridolina, la cual se forma durante la
maduracion extracelular de las fibras de coldgeno;
se consideran como puentes que dan estabilidad a
la estructura de coldgena. La piridinolina puede ser
liberada de cartilago, hueso y de otros tejidos
como ligamentos y vasos sanguineos; en cambio,
la desoxipiridinolina estd presente exclusivamente
en el hueso. Ambas se encuentran completamente
ausentes de la coldgena de la piel.

Las mediciones de desoxipiridinolina en suero y
en orina son consideradas como el reflejo de de-
gradacion de la coldgena dsea.

Enlaces telopéptidos. Estos enlaces pueden ser
de dos tipos: Carbonoterminal (CTX) o aminoter-
minal (NTX). Son fragmentos que se liberan du-
rante la actividad de los osteoclastos, por lo que se

consideran los marcadores més especificos de la
destruccion de coldgena. Su determinacion se rea-
liza en orina (debido a su bajo peso molecular). Su
principal utilidad es para valorar la respuesta y
apego de los pacientes al tratamiento.

Marcadores bioquimicos de formacién ésea

Propéptidos del colageno tipo I. En el hueso, el
colageno tipo I es sintetizado y secretado a la ma-
triz como propéptidos de cadena tnica. El andlisis
se realiza mediante anticuerpos policlonales que
detectan fragmentos intactos aminoterminal y car-
boxiterminal de procolageno, liberdndose a la cir-
culacion tras la formacion de las fibrillas extracelu-
lares. Debido a que los fragmentos carboxiterminal
y aminoterminal se generan a partir de coldgeno
recién sintetizado, se considera que los propépti-
dos son mediciones cuantitativas de la produccion
del coldgeno tipo .

Fosfatasa alcalina. Mas del 95% de la fosfatasa
alcalina (FA) procede de las células hepdticas y os-
teoblastos. Su cuantificacidon se utiliza rutinaria-
mente como indice bioquimico en el diagndstico y
seguimiento de enfermedades hepaticas y padeci-
mientos metabdlicos 6seos, por lo que es conside-
rado como un buen marcador de formacién dsea.
La sensibilidad y especificidad de la fosfatasa al-
calina como marcador 6seo se ve disminuida en
los pacientes que presentan alguna enfermedad he-
patica. Este inconveniente ha llevado a tratar de
desarrollar diversas técnicas para medir especifica-
mente la isoenzima dsea; sin embargo, ninguno de
estos métodos parecen proporcionar la sensibili-
dad, la especificidad, el costo-beneficio y la fiabili-
dad requeridos para su aplicacidén rutinaria. Su ele-
vacién puede presentarse en pacientes con osteo-
porosis, cuando el remodelado 6seo se encuentra
aumentado, pudiendo presentarse valores altos en
presencia de fracturas y en enfermedades que cur-
san con osteoporosis como hipotiroidismo e hiper-
paratiroidismo.

Osteocalcina. La osteocalcina es producida por
el osteoblasto. Es considerada una proteina dsea
especifica, dependiente de la vitamina K y fijadora
de calcio y es la proteina no coldgena unida a hi-
droxiapatita mas importante de la matriz 6sea. Del
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total de su produccion, una pequefia parte no se
incorpora a la matriz extracelular del hueso, la cual
es la fracciéon medida en el suero. Su accién meta-
bélica consiste en regular la homeostasis del cal-
cio, inhibiendo la precipitaciéon de fosfato y calcio,
lo que evita la excesiva mineralizacién dsea. La
osteocalcina se puede encontrar disminuida en pa-
cientes que cursan con hipoparatiroidismo y uso
de esteroides; mientras que su concentracion esta
aumentada en el hiperparatiroidismo y en la enfer-
medad de Paget.

Es una proteina relativamente inestable y se me-
taboliza rdpidamente tras ser liberada a la circula-
cién. Sus niveles varian durante el transcurso del
dia, teniendo sus picos mads altos durante la noche.

OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR
GLUCOCORTICOIDES

Es indispensable conocer la relacién que existe en-
tre este grupo de medicamentos y la génesis de la
osteoporosis, ya que la utilizacién de glucocorticoi-
des es cada vez mayor en diversas especialidades
médicas debido a los beneficios terapéuticos que
se obtienen con su uso. La mayoria de las veces se
contemplan los efectos adversos inmediatos de los
glucocorticoides; sin embargo, pocas ocasiones se
pone atencidn en la evaluacién del paciente que
recibird tratamiento crénico.

Se conoce que los glucocorticoides aumentan
la excrecion de calcio a nivel renal y disminuyen
su absorcion a nivel gastrointestinal, lo que origi-
na descenso del calcio sérico y aumento de la
hormona paratiroidea (hipoparatiroidismo secun-
dario), situacién que favorecerd un recambio
Oseo directo, aumentando el nimero de unidades
remodeladoras de hueso y la induccién de la re-
sorcion dsea. Muchos pacientes pueden presentar
miopatia por esteroides, la cual genera debilidad
e inactividad, ocasionando pérdida de masa Osea
que puede ser hasta del 1% por semana de inacti-
vidad en cuerpos vertebrales.?

A nivel celular, se ve aumento de la apoptosis
de osteoblastos e incremento de factor de creci-
miento semejante a la insulina, lo cual disminuira
el nimero de osteoblastos y la produccién de cola-
gena; también se observa aumento del factor deri-

93

An Med (Mex) 2008; 53 (2): 87-99

vado de plaquetas.® Se ha descrito que la pérdida
Osea se presenta con el uso de glucocorticoides a
partir de los tres meses de su utilizacién, con una
dosis de 7.5 mg de prednisona o su equivalente,
no importando su via de administracién (oral, topi-
ca o inhalada). Por esta razén, en todos los pacien-
tes en quienes se inicie tratamiento con esteroides
y se considere que su utilizacion va a ser por tiem-
po prolongado, debe realizarse evaluacién inicial
(clinica, bioquimica y radioldgica), modificacién
de estilo de vida, reduccién de factores de riesgos
propios para el desarrollo de osteoporosis y, en
caso necesario, iniciar tratamiento.

TRATAMIENTO

La terapia del paciente con osteoporosis no sélo
va encaminado al tratamiento farmacol6gico para
ésta, sino también a iniciar medidas adecuadas
para erradicar factores de riesgo, prevencion de
nuevas fracturas, rehabilitacion del paciente de
forma temprana para que vuelva a incorporar a
sus actividades cotidianas y disminuir el dolor
cuando éste se presente, manteniendo la funcio-
nalidad para evitar la inmovilidad y perpetuar
mayor pérdida Osea.

De forma inicial, la primera meta es la reduc-
cién de los factores de riesgo: disminuir condicio-
nes que lleven al paciente a presentar mayor nu-
mero de caidas, mantener al paciente en peso ade-
cuado, sugerir ejercicio de acuerdo con su capaci-
dad funcional, evitar la prescripcién de
benzodiazepinas de vida media prolongada, limitar
la ingesta de café y tabaco, asi como contar con
apoyo visual adecuado.

Una vez que los pacientes presentan fracturas,
la intervencién terapéutica involucra la disminu-
cién del dolor, pudiéndose dar manejo con com-
presas himedas (calientes y ocasionalmente frias)
con la finalidad de disminuir el espasmo muscular
subsecuente. La intervencion farmacoldgica puede
incluir analgésicos simples, antiinflamatorios no
esteroideos, relajantes musculares o, en el caso de
fracturas de cuerpos vertebrales, el uso de calcito-
nina o tratamiento quirdrgico.

La estrategia farmacolégica para la prevencién y
tratamiento de la osteoporosis incluye farmacos
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con actividad antirresortiva, modulacion selectiva
de los receptores estrogénicos, anabdlicos u osteo-
formadores y con accién mixta. A continuacion se
describen los diversos farmacos utilizados en el
tratamiento de osteoporosis, asi como la evidencia
demostrada en la reduccién de fracturas tanto ver-
tebrales como no vertebrales con su empleo.

Calcio y vitamina D

La cantidad de calcio que se tiene en la dieta in-
crementa la masa 0sea durante la adolescencia y se
reduce con el transcurso de los afos. El suplemen-
to de calcio debe indicarse en todo paciente en el
que se demuestra baja ingesta (menor 400 mg/dia),
asi como en mujeres postmenopausicas, ancianos
y pacientes bajo tratamiento con glucocorticoides.

La absorcién del citrato de calcio es menos de-
pendiente del pH gastrico, lo que no sucede con el
carbonato de calcio que requiere la presencia de
acido gastrico para su dilucién. La dosis recomen-
dada es de 1 g para adultos y 1.5 g al dia para mu-
jeres postmenopdusicas o con osteoporosis. La
mayoria de los pacientes toleran de forma adecua-
da los suplementos de calcio. Los efectos adversos
mas frecuentes y causa de suspension de su uso
principalmente son ndusea, dispepsia y estrefii-
miento. Se debe tener en consideracion que los su-
plementos de calcio pueden interferir con la absor-
cién de algunos nutrientes o farmacos como fluor,
hierro, zinc, betabloqueadores, salicilatos, bifosfo-
natos y tetraciclinas.

La vitamina D tiene como funcién mantener al
calcio sérico dentro de valores normales, incre-
mentar su absorcion a nivel intestinal y aumentar
la movilizacién de las células troncales para dife-
renciarse hacia osteoblastos. Cuando disminuye
el calcio i6nico sérico, estimula a las gldndulas
paratiroides, incrementando la sintesis y secre-
ci6n de hormona paratifoidea, lo que aumenta la
reabsorcion tubular renal proximal de calcio y la
formacion de 1,25-(OH), vitamina D. Las razo-
nes para usar suplementos de vitamina D y calcio
se derivan de que un tercio de las pacientes con
osteoporosis postmenopausica tiene balance ne-
gativo de calcio, 75% tiene mala absorcién y 60%
tiene concentraciones bajas de 1,25—(OH)2 vita-

mina D, ademds de niveles de IL-1 y FNT eleva-
dos debido a la deficiencia estrogénica; mientras
que en los pacientes con osteoporosis senil su in-
dicacién se justifica en que éstos presentan baja
absorcion de calcio y, por consiguiente, hiperpa-
ratiroidismo secundario.

Los niveles bajos de vitamina D no sélo se han
relacionado con el desarrollo de osteoporosis, en
ultimas fechas su déficit se ha asociado con el au-
mento en la incidencia de diferentes neoplasias (de
colon, prostata y mama, las cuales involucran alta
mortalidad), asi como con el desarrollo de esqui-
zofrenia, depresion, enfermedades autoinmunes y
enfermedades cardiovasculares.!?

Estrégenos

La terapia sustitutiva hormonal ha sido asociada
con el incremento de masa dsea. Los regimenes
que incluyen terapia con estrogenos son mas
efectivos en la proteccidén contra osteoporosis en
comparacién con los que dnicamente utilizan cal-
cio. Los estrégenos conjugados han mostrado
que incrementan la densidad mineral 6sea (DMO)
casi 6% en la columna y 2.8% en la cadera des-
pués de tres afos de uso. Desafortunadamente, la
terapia con estrogenos presenta riesgos significa-
tivos, ya que se ha asociado con incremento en la
incidencia de cancer uterino y de mama, asi como
incremento de trombosis venosas, por lo que el
tratamiento sustitutivo hormonal ha quedado rele-
gado sélo al empleo por cortas temporadas y a
bajas dosis para pacientes que presentan impor-
tantes sintomas perimenopéusicas.!!

La tibolona es un esteroide sintético con pro-
piedades estrogénicas, androgénicas y progesta-
genas que ha sido utilizado en Europa durante
las dltimas décadas, principalmente en el trata-
miento de los sintomas climatéricos y la preven-
cién de la osteoporosis postmenopdusica. Carece
de actividad bioldgica intrinseca y ejerce sus
efectos farmacolégicos a través de metabolitos
activos. De esta manera, la tibolona posee efectos
tisulares especificos, induciendo acciones estro-
génicas sobre el tejido 6seo y vaginal, y progesta-
genas a nivel endometrial; mientras que en el ce-
rebro y el higado actia predominantemente como
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andrégeno. Los efectos de la tibolona sobre la
masa Osea en mujeres postmenopausicas han
sido evaluados en ensayos controlados, pero no
existen datos acerca del impacto sobre el riesgo
de fracturas osteopordticas. La dosis mayor (2.5
mg) se asocidé con ganancia de masa 6sea en el
cuello femoral y en cadera (de 1 a 2.6%).'2

Calcitonina

Es una hormona enddgena secretada por las célu-
las C parafoliculares de la glandula tiroides. Tras
la exposicion a calcitonina in vitro, los osteoclas-
tos comienzan a alisar su borde en cepillo y se re-
tiran de las zonas de resorcioén 6sea. En presencia
continua de calcitonina se produce una pérdida
de la accién inhibitoria, posiblemente como re-
sultado de la produccion de anticuerpos o de una
regulacién a la baja de los receptores de calcito-
nina. Su administracién puede ser subcutanea, in-
tramuscular o inhalada, recomendandose esta ulti-
ma a dosis de 200 UI al dia, alternandose la fosa
nasal. A la calcitonina se le han atribuido ciertos
efectos analgésicos, los cuales se pueden aprove-
char principalmente en pacientes con fracturas
vertebrales; dicho efecto se atribuye a incremen-
to de endorfinas, inhibicion de sintesis de prosta-
glandinas E2, interferencia con el flujo de calcio,
accidn sobre el sistema colinérgico o serotoninér-
gico y accion directa sobre receptores del sistema
nervioso central. Sus posibles efectos adversos
son nausea, proceso inflamatorio regional, rinitis
o cuadros de epistaxis.

Esteroides anabdlicos

Los esteroides con accion anabdlica tales como
estanozol y nandrolona incrementan de 5 a 10%
la masa 6sea en la osteoporosis. Esto ha sido atri-
buido a incremento de la formacién ésea, aunque
puede deberse a disminuciéon de la resorcion
o6sea. Su uso puede favorecer efectos secunda-
rios, principalmente de tipo androgénico, y reten-
cién de liquidos. Su administracién prolongada
puede conducir a alteraciones de las pruebas de
funcién hepitica e incluso al desarrollo de tumo-
res hepatocelulares.
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Hormona paratiroidea

Esta hormona, administrada por via subcutdnea a
dosis de 20 g diarios, incrementa la actividad os-
teoblastica, aumenta la DMO de 8 a 9% en cuer-
pos vertebrales y 3% en fémur, y se asocia con re-
duccién de 65% en la incidencia de fracturas ver-
tebrales y 54% en no vertebrales. El tereparatide
estd aprobado en Estados Unidos para el trata-
miento de osteoporosis en mujeres postmenopausi-
cas y en hombres con alto riesgo de fracturas.

Los efectos adversos observados después de su
administracién incluyen hipercalcemia, la cual se
presenta hasta en 3% de los pacientes, corrigiéndo-
se al ajustar la dosis del suplemento de calcio y vi-
tamina D. Est4 contraindicada en nifios y adultos
que cursen con hipercalcemia, enfermedad de Pa-
get, metdstasis 6seas o con antecedente de haber
recibido radioterapia en alguna regién ésea debido
a que se ha relacionado con el desarrollo de osteo-
sarcoma.!3

La asociacién de tereparatide y alendronato en
pacientes con osteoporosis inducida por glucocorti-
coides ha mostrado producir incremento de la DMO
en cuerpos vertebrales a 18 meses de su uso.

El tiempo recomendado de duracién de trata-
miento es variable: 18 meses en Europa y dos afios
en Estados Unidos.

Bifosfonatos

Los bifosfonatos son andlogos 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 6sea al disminuir la fun-
cién osteoclastica. Estos farmacos pueden ser ad-
ministrados por via oral o intravenosa. Los bifos-
fonatos utilizados en el tratamiento de la osteopo-
rosis incluyen etidronato, alendronato y risedrona-
to; otros como el pamidronato es utilizado en el
tratamiento de hipercalcemia maligna.
Ibandronato. Este ha demostrado eficacia en la
prevencion de fracturas vertebrales a dosis de 2.5
mg/dia por via oral en mujeres postmenopdusicas
con osteoporosis establecida. Se indica su adminis-
tracién por via oral en dosis mensual de 150 mg o
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dosis de 3 mg para aplicarse cada 3 meses por via
intravenosa (esta presentacion no se comercializa
en México). El incremento en la densidad mineral
o6sea (DMO) que se alcanza con el uso de ibandro-
nato es de 1.9% en columna lumbar y 1.2% en ca-
dera después de dos afios de su utilizacién. Dismi-
nuye el riesgo de fractura vertebral hasta en 52%,
no asf en fracturas no vertebrales.!”

Alendronato. Ha demostrado prevenir la pérdi-
da 6sea e incrementar la DMO tanto en la cadera
como en la columna en 5 a 10%. La dosis utilizada
es de 5 mg diarios o 35 mg en forma semanal en
mujeres recientemente menopdausicas y de 10 a 70
mg en postmenopdausicas. La duracién del trata-
miento ain no es clara, ya que se ha observado
que los beneficios esqueléticos pueden ser preser-
vados al menos por uno a dos afios después de la
suspension, aunque existe reduccion gradual de la
DMO. La experiencia que se tiene a 10 afios con
el uso continuo de alendronato en dosis de 5 mg
dia demuestra que el incremento de la DMO que
se puede llegar a obtener es de 13.7% en columna
lumbar, 10.3% en trocanter y 6.7% en la parte
proximal del fémur.!'

Etidronato. La dosis usual de etidronato es de
400 mg/dia por via oral, en ciclos de dos semanas
cada trimestre. Su uso durante uno a tres afios ha
demostrado incremento de la DMO de 4.1% en co-
lumna lumbar y 2.3% en cuello femoral. Reduce el
riesgo de fractura de cuerpo vertebral hasta en
37%, pero no asi el de fractura no vertebral. El uso
de etidronato estd aprobado para la prevencion y
tratamiento de osteoporosis de la mujer postmeno-
pausica en Canadd; mientras que en Estados Uni-
dos estd aprobado unicamente en el tratamiento de
pacientes con enfermedad de Paget.!?

Residronato. Su uso continuo con dosis diaria
de 5 mg/dia o semanal de 35 mg/dia ha demostra-
do incremento de la DMO en la columna vertebral;
5.7% en columna lumbar y 5.4% en cadera. La te-
rapia por siete afios ha mostrado incremento de la
DMO de hasta 11.5%, y reduccién de riesgo de
fractura vertebral de 41-49%; sin embargo, el uso
de residronato no ha demostrado reduccioén del
riesgo de fracturas no vertebrales.!d

Acido zolendrénico. Recientemente, el uso del
acido zolendrénico para el tratamiento de la osteo-

porosis ha despertado un gran interés. Es un bifos-
fonato de aplicacion intravenosa. Se ha reportado
que en dosis anual de 5 mg, asociado con calcio y
vitamina D, aumenta la DMO en cuello femoral y
reduce hasta en 70% el riesgo de fracturas verte-
brales.!> La administracion de dcido zolendrénico
durante los primeros 90 dias del postoperatorio en
pacientes con fractura de cadera ha demostrado
disminucién de hasta de 28% en la cifra de morta-
lidad a cinco afios. Otros estudios han demostrado
disminucién del riesgo de nuevas fracturas.'® El
acido zolendrénico ha sido ya aceptado por la
FDA como parte del grupo de bifosfonatos para el
tratamiento de la osteoporosis. La dosis recomen-
dada es de 5 mg administrados por via intraveno-
sa, diluidos en solucién salina o glucosada para
pasar en un lapso de 15 minutos, de forma anual
en tratamiento dual con suplementos de calcio y
vitamina D. Dentro de los efectos adversos se re-
fiere 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 encontraban antes de su
administracion. Esta sintomatologia se observa en
menos del 5% de los pacientes a los que se admi-
nistra. El dcido zolendrénico tiende a ser una nue-
va alternativa en el tratamiento de la osteoporosis.
Actualmente la presentacion es de 4 mg, pero den-
tro de poco tiempo estard a la venta la presenta-
cién de 5 mg para administracién intravenosa.

En forma global, los efectos adversos de los
bifosfonatos orales son predominantemente gas-
trointestinales (acidez, indigestion, pirosis y odi-
nofagia, entre otros), por lo que es importante re-
comendar el que su ingesta sea matutina y acom-
pafiarse con 250 a 300 mL de agua, mantenién-
dose sentado o de pie, evitando el decubito
dorsal por un lapso de 30 minutos después de su
ingesta. Una complicacion referida con el uso de
bifosfonatos es la osteonecrosis de mandibula.
Este problema se presenta con mayor frecuencia
en pacientes a los que se da manejo con bifosfo-
natos intravenosos por cursar con alguna enfer-
medad Osea, principalmente hipercalcemias por
neoplasias. Esta problematica es dosis-dependien-
te, no teniendo relacién la duracién de tratamien-
to. Los reportes de casos de osteonecrosis de
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mandibula en pacientes que reciben tratamiento
con bifosfonatos a dosis establecidas para trata-
miento de osteoporosis son anecdéticos.!d

La terapia con bifosfonatos se debe hacer acom-
pafiar de suplementos de calcio y vitamina D.

Raloxifeno

Es un modulador selectivo de los receptores es-
trogénicos. Su empleo no ha demostrado efica-
cia en reducir el riesgo de fractura no vertebral.
Tiene efecto beneficioso sobre el perfil lipidico
y disminuye la incidencia de cdncer de mama
con receptores estrogénicos positivos. La dosis
recomendada es de 60 mg/dia; se puede admi-
nistrar con los alimentos ya que éstos no alteran
la absorcién del raloxifeno. En el estudio MORE
(Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation),'®
se demostré que la administracion de raloxifeno
en dosis de 120 mg/dia disminuye la presencia
de deterioro cognitivo en mujeres postmenopau-
sicas. Ocasionalmente se ha asociado a episo-
dios tromboembdlicos, por lo que estd contrain-
dicado en mujeres con antecedentes o riesgo
elevado de enfermedad tromboembdlica. Los
efectos secundarios mds frecuentemente referi-
dos son calambres y sofocos.

Ranelato de estroncio

Se ha demostrado que tiene un efecto mixto (ana-
boélico y antirresortivo). Estudios basados en repor-
tes de biopsia de tejido 6seo demuestran dnica-
mente la reduccion en la resorcién sin evidenciar
incremento en la formacién 6sea.!® Diversos estu-
dios han mostrado que el tratamiento con ranelato
de estroncio en dosis de 2 g al dia, administrado
por un lapso de tres afios, disminuye hasta en 40%
el riesgo de fracturas vertebrales en mujeres post-
menopdusicas; aun es incierto si tiene capacidad
para reducir el riesgo de fracturas de cadera.?’ El
ranelato de estroncio estd aprobado en Europa,
pero no en Estados Unidos, para el tratamiento de
osteoporosis en mujeres postmenopausicas. Sus
efectos adversos son muy pocos. Su empleo ha
sido asociado con ligero incremento de trombosis
venosa en extremidades inferiores, por lo que ten-
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dra que realizarse una bisqueda, asi como una vi-
gilancia posterior, de antecedentes y factores de
riesgo trombdticos del paciente al que se adminis-
trard ranelato de estroncio. Su administraciéon debe
ser en ayuno, preferentemente por la noche y con
el farmaco diluido en agua.

La seguridad y eficacia del uso de medicamen-
tos en el tratamiento se ha demostrado a lo largo
del tiempo. En la literatura existen reportes de se-
guimiento de hasta por 10 afios para el uso con
alendronato, por siete afios con risedronato y eti-
dronato, por cinco afios con calcitonina, por seis
afios con raloxifeno y por cinco afios con ranelato
de estroncio, sin que durante ese tiempo se regis-
traran efectos adversos mayores. Actualmente, el
tratamiento de la osteoporosis implica diversos
grupos de farmacos; sin embargo, la terapia se ten-
drd que individualizar con cada paciente. Antes de
iniciar un tratamiento se recomienda valorar siem-
pre: riesgo de fracturas tanto vertebrales como no
vertebrales, factores de riesgo trombéticos y edad,
asi como apego al tratamiento por parte del pa-
ciente, tanto por duracién como por costo y efec-
tos adversos.

Terapia combinada

En mujeres postmenopdausicas con baja DMO de
columna y cadera el tratamiento combinado de un
bifosfonato y terapia hormonal ha demostrado su
aumento, siendo esta variable dependiente del bi-
fosfonato utilizado; demostrdndose mayor aumen-
to con el uso de alendronato. La combinacién de
un agente anabdlico con un antirresortivo puede
ser considerada como tratamiento 6ptimo.!>

Recomendaciones

Bifosfonatos: Son los farmacos de primera linea
en el tratamiento de osteoporosis postmenopausi-
ca. Alendronato y risedronato reducen el riesgo de
fractura tanto vertebral como no vertebral.
Raloxifeno: Debe ser considerado en mujeres
postmenopdausicas con disminucion de masa Osea
0 mujeres postmenopdausicas jovenes con osteo-
porosis que se encuentran con alto riesgo de frac-
tura de cuerpos vertebrales, recordando que atin
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es incierta la disminucién de riesgo de fracturas
no vertebrales.

Tereparatide (PTH1-34): Esta reservado para
mujeres con alto riesgo de fractura y con antece-
dente previo de fractura de cuerpos vertebrales.
Mejora la DMO y reduce el riesgo de nuevas frac-
turas vertebrales y no vertebrales.

Tratamiento hormonal: Indicado para pacien-
tes con sintomas menopdausicos de moderados a
severos, considerando el riesgo-beneficio.

Calcitonina: Recomendada para pacientes con
osteoporosis cinco afios mds alld de la menopau-
sia. Reduce el riesgo de fractura vertebral. No es
recomendada para yugular dolores ¢seos; sin em-
bargo, se encuentra indicada para el dolor subse-
cuente por fractura o aplastamiento de cuerpo
vertebral.

Aproximaciones terapéuticas

El campo del tratamiento de la osteoporosis va
implementando cada vez mds diversas pautas te-
rapéuticas que se deberdn tener en consideracion
y ser validadas posteriormente y, de acuerdo con
sus resultados, ser aplicadas posteriormente. En
la actualidad se encuentran en investigacion nue-
vos agentes no esteroideos e inhibidores de factor
de necrosis tumoral como el denosumab. Este far-
maco actda a nivel del sistema RANK-RANKL.
El estudio sobre su uso, con diversas dosis y dis-
tinto tiempo de administracién, ha demostrado
que tiene capacidad para aumentar la DMO, pero
comparativamente con el uso de un bifosfonato,
no supera el aumento de la DMO producido por
este dltimo; y aunque no ha demostrado alguna
capacidad para disminuir el riesgo de fracturas,
se debera poner interés en este proyecto. A nivel
molecular, los agentes anabdlicos como IGF-I
WnT y sus moléculas reguladoras se perfilan
como nuevos y prometedores tratamientos para la
osteoporosis. De forma anecddtica se ha observa-
do que algunos farmacos como vitamina K, su-
plementos de magnesio, isoflavones, tiazidas y
estatinas, son capaces de generar cierto grado de
aumento de la DMO; sin embargo, atin no se
cuenta con estudios que justifiquen su uso en el
tratamiento de la osteoporosis.
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