Revista de Endocrinologia y Nutricién

Volumen Namero Julio-Septiembre
volume 12 Number 3 siy-spenter 2004

Articulo:

Osteoporosis

Posicion de la Sociedad Mexicana de
Nutricion y Endocrinologia

Derechos reservados, Copyright © 2004:
Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia, AC

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O indicedeestenimero [ Contents of this number
0 Mésrevistas O Morejournals

0 Busqueda 0 Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-endoc/e-er2004/e-er04-3/e1-er043.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-endoc/e-er2004/e-er04-3/e1-er043.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-endoc/i-er2004/i-er04-3/i1-er043.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

Revista de Endocrinologia y Nutricion Vol. 12, No. 3
Julio-Septiembre 2004
pp 123-163

Posicion de la Sociedad Mexicana de Nutricién y Endocrinologia

Osteoporosis

Posicion de la Sociedad Mexicana de
Nutricion y Endocrinologia

Alfredo A Reza Albarran,* Alma Vergara Lopez, Victoria Mendoza Zubieta,
Cristina Martinez Sibaja, Sergio Zufiiga Gonzalez, Hans Leo Porias Cuéllar,
Rosario Arechavaleta Granell

* Coordinador del Grupo.

Correspondencia:
E-mail: a_reza_albarran@yahoo.com.mx

Fecha de recepcién: 1-Noviembre-2004.
Fecha de aceptacién: 4-Noviembre-2004.

INTRODUCCION

La osteoporosis se ha definido como una enfermedad
caracterizada por una disminucién en la fortaleza 6sea
gue incrementa el riesgo de fracturas. La fortaleza 6sea
esta determinada por la densidad mineral ésea y por el
estado de la microarquitectura.

A medida que la expectativa de vida de la poblacion
se incrementa, la prevalencia de las enfermedades cré-
nico-degenerativas aumenta de manera paralela. La os-
teoporosis es una de las condiciones que es muy frecuen-
te en la poblacion de edad avanzada y especialmente
en mujeres.

El conocimiento en el campo de la osteoporosis ha
avanzado considerablemente en la Ultima década y se
ha acompafiado de la incorporacion al uso clinico de va-
rios tipos de farmacos de utilidad en su manejo.

La Sociedad Mexicana de Nutricién y Endocrinologia es-
tablece en este documento una posicién que pretende in-
troducir los elementos basicos del campo de la osteoporo-
sis. El documento se ha dividido en 4 secciones; la primera
seccion se refiere a la fisiopatogenia de la enfermedad; la
segunda parte hace una revision del diagndstico de la os-
teoporosis, enfocandose al uso de la densitometria ésea;

el abordaje del estudio de la osteoporosis secundaria se
trata en la tercera seccion; finalmente, la cuarta seccion
se refiere al abordaje terapéutico de la osteoporosis.

El objetivo de este documento de posicion es servir de
guia inicial a los médicos que tratan pacientes con osteo-
porosis y no ser una revision enciclopédica del tema.

El médico debe conocer que los conocimientos en bio-
logia crecen a una velocidad considerable. El grupo de
consenso alienta al médico clinico a tratar de mantenerse
actualizado en los campos clinicos relacionados con el tipo
de enfermedades a las que se enfrenta; la osteoporosis
es sin duda un ejemplo tipico de las areas cuyo conoci-
miento avanza tan rapidamente que coloca al clinico en
una situacion dificil ante la abrumadora cantidad de ele-
mentos de informacion a la que se enfrenta; como en el
caso de la atencidn clinica ante el paciente, el disecar la
informacion que recibe para elegir la que puede serle de
utilidad y aplicable en su labor diaria es tarea del propio
médico; el éxito en esta tarea seguramente se reflejara
en su practica clinica.

Alfredo A. Reza Albarran
Coordinador del Grupo de Consenso de Osteoporosis
de la SMNE.
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FISIOPATOGENIA DE LA OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es una enfermedad que se caracteriza
por una disminucion en la masa 6sea debida a un dete-
rioro en la microarquitectura del tejido 6seo, con un con-
secuente aumento en el riesgo de fractura.

Las 3 alteraciones que pueden conducir a esta enfer-
medad 6sea son: 1) falla para alcanzar un pico de masa
6sea Optimo en las fases de formacion y consolidacion
Oseas, 2) aumento en la resorcion ésea y 3) inadecuada
formacién ésea (Figuras 1A y 1B). Estas alteraciones son
resultado de influencias genéticas y ambientales y pue-
den actuar en las diferentes etapas de la integracion de
la masa 6sea a lo largo de la vida: formacion, consolida-
cién, mantenimiento y pérdida ésea (Figura 2).

Después de que se ha alcanzado el pico de masa 6sea
(alos 35 afios), existe un relativo equilibrio entre la resor-
cion y la formacién 6sea; a la secuencia de esta actividad
Osea se le conoce como remodelacién. Los cambios en la
masa 0sea siempre son secundarios a un desequilibrio entre
la resorcion y la formacion dsea; la osteoporosis se pre-
senta cuando la resorcion aumenta y/o la formacion dismi-
nuye y actlan sobre una masa 6sea que no alcanzé un
nivel 6ptimo en la fase de formacion y consolidacion.

Durante los ultimos afios ha habido importantes avan-
ces en el estudio de los mecanismos patogenéticos res-
ponsables de la pérdida ésea asociada a la deficiencia de
esteroides sexuales y al envejecimiento. Estas condiciones
no causan pérdida ésea por iniciar un proceso nuevo, sino
gue causan un desequilibrio en el proceso normal de rege-
neracion ésea; por tanto para explicar la patogénesis de
la osteoporosis, es importante primero revisar los princi-
pios basicos de la remodelacion del tejido 6seo.

UNIDAD MULTICELULAR BASICA: OSTEOBLASTOS
Y OSTEOCLASTOS

La resorcién de tejido 6seo antiguo y su sustitucion por
tejido nuevo es un proceso constante que mantiene la
integridad del esqueleto. Este proceso de remodela-
cion se lleva a cabo por la unidad multicelular basica
(BMU). Una BMU completamente desarrollada esta
formada por un grupo de osteoclastos en el frente, un
grupo de osteoblastos en la retaguardia, un capilar
vascular central, suplemento nervioso y tejido conecti-
vo asociado. La vida media de la BMU es de 6 a 9
meses, por lo que se requiere un suplemento continuo
de nuevos osteoblastos y osteoclastos de sus respec-
tivos progenitores en la médula 6sea.

Osteoblastos: Los osteoblastos son células altamente
diferenciadas derivadas de células mesenquimatosas,
multipotenciales, conocidas como células osteoprogeni-
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toras inducibles. Las células precursoras de los osteoblas-
tos llegan al tejido 6seo por migracion de sus osteopro-
genitoras del tejido conectivo vecino.!?

La osteoblastogénesis puede ser inducida por las pro-
teinas morfogenéticas 6seas (BMPs), que son miembros
de la familia de las proteinas de los factores de transfor-
macion del crecimiento B (TGF-3). Las BMPs fueron descu-
biertas por su capacidad para inducir formacion ésea de
novo. Esta accion es una combinacion de osteoinduccion y
osteogénesis. Las BMPs estan involucradas en la forma-
cion del esqueleto en la vida embrionaria, y en la repara-
cion de fracturas durante la vida. Las BMPs estimulan la
transcripcion del gen que codifica el factor de transcripcion
especifico de osteoblastos conocido como Osf 2 o Cbfal
(core binding factor al), que a su vez activa genes especi-
ficos de los osteoblastos tales como el de la osteopontina,
la colagena tipo | y la osteocalcina.® En resumen, la BPMs
inducen la formacion de osteoblastos a partir de sus célu-
las progenitoras y una vez formados los estimulan para
que sinteticen las proteinas osteoespecificas.

‘ Factores genéticos ‘

Formacion 6sea | m——> | Masa 6sea | <<—m

Estilo de vida

Ingestion de calcio
Actividad fisica
Tabaquismo

Figura 1A.

| Osteoporosis |

T

Disminucién en la——» | Baja masa 6sea | «—— | Aumento en la

formacion 3 resorcion
Osea Osea
Pico subdptimo
de masa
Osea
Factores genéticos | | Estilo de vida

Figura 1B.
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Figura 2. Fases de integracion y pérdida de masa 6sea en mujeres.
La primera fase o fase de formacion termina cuando cierran los carti-
lagos de crecimiento. La segunda fase o fase de consolidacién o man-
tenimiento termina entre los 30 y 40 afios; después inicia la fase de
pérdida lenta en hombres y mujeres, pero al llegar la menopausia, en
la mujer, se inicia una fase de pérdida rapida. La linea delgada es-
quematiza la evolucién de la masa 6sea de una mujer, que por facto-
res genéticos y ambientales alcanzé un pico 6ptimo de masa 6sea, de
tal manera que, en la fase de pérdida rapida que tiene una duracién
de 4 a 8 afios, quiza no alcance una masa 6sea tan baja que llegue a
tener riesgo de fractura. La linea gruesa representa el umbral de ries-
go de fractura. En la linea punteada se esquematiza la masa 6sea de
una mujer que no alcanz6 un pico de masa 6sea 6ptimo en sus fases
de formacién y consolidacion y que por tanto, al llegar a las fases de
pérdida lenta y rapida, inmediatamente alcanza una masa 6sea tan
baja que le representa un riesgo alto de fractura.

Otros factores que pueden estimular la diferenciacion
de los osteoblastos son: el TGF-3, el factor de crecimien-
to derivado de plaguetas (PDGF), los factores de creci-
miento semejantes a insulina (IGFs), miembros de la fa-
milia del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y la
interleucina 6 (IL-6).2

Las principales funciones de los osteoblastos son: 1)
la secrecién de colagena tipo 1y otras proteinas éseas,
2) la mineralizacién de la matriz organica no mineraliza-
da conocida como osteoide y 3) los osteoblastos tam-
bién regulan el reclutamiento, diferenciacion y estimula-
cion de los osteoclastos a través de la expresion y
secrecion de citoquinas.*®

Los osteoblastos producen las siguientes citoquinas:

1. factor estimulante de colonias de macréfagos-monaoci-
tos (M-CSF)

2. factor de diferenciacion de osteoclastos (ODF) o RANK-
L (ligando del receptor activador del NF«B)

3. osteoprotegerina (OPG)

4. interleucina 11 (IL-11), interleucina 6 (IL-6).

El M-CSF se expresa en los osteoblastos de 2 formas,
como una proteina secretada soluble y como una protei-
na de superficie celular; ambas formas aumentan su ex-
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presion por estimulo de la hormona paratiroidea (PTH).
La funcion del M-CSF es inducir la diferenciacion de las
células osteoprogenitoras de los osteoclastos en pre-os-
teoclastos.

El ligando RANK, producido por los osteoblastos, es una
proteina que se encuentra en la superficie celular, y no una
proteina soluble como podriamos pensar. Este ligando es
esencial para la estimulacion de la osteoclastogénesis. Su
receptor se encuentra en la superficie de los precursores
de los osteoclastos y en los osteoclastos maduros.

La OPG por el contrario, es un receptor sefiuelo, es
decir es una proteina de la superfamilia de receptores
del factor de necrosis tumoral (TNF), pero que en este
caso, a pesar de ser un receptor, no esta fija a la mem-
brana celular, sino que es soluble.

Interleucinas: los osteoblastos producen interleucinas
6y 11. La IL-6 ha atraido especialmente la atencién, en-
tre otras cosas porque estimula la hematopoyesis desde
estadios tempranos, asi como la osteoclastogénesis. La
IL-6 sinergiza con la IL-3 la estimulacion y el desarrollo de
las unidades formadoras de colonias de macréfagos y
granulocitos (CFU-GM) y promueve la formacion de los
precursores de los osteoclastos. La IL-6 se produce en
cantidades nanomolares por células del estroma y por
células osteoblasticas en respuesta a la estimulacién de
hormonas tales como la hormona paratiroidea (PTH), el
péptido relacionado a la hormona paratiroideay la 1,25-
dihidroxi-vitamina D3.13

En el cuadro I se resumen el origen, las funciones y las
influencias reguladoras de los osteoblastos.

Osteoclastos: Los osteoclastos son células multinuclea-
das derivadas de células hematopoyéticas (unidades
formadoras de colonias de macréfagos y granulocitos o
CFU-GM) que bajo la direccién del factor estimulante de
colonias de macréfagos (M-CSF) pueden diferenciarse o
en monocitos-macréfagos o pre-osteoclastos, estos Ulti-
mos se fusionan para formar osteoclastos multinuclea-
dos que se encargan de la resorcion 6sea. Los precurso-
res de los osteoclastos llegan al hueso de la circulacion.

En el cuadro I se resumen el origen, las diferentes fun-
ciones de estas células y las influencias reguladoras a las
gue se someten los osteoclastos.

La principal funcién de los osteoclastos es la resorcion
Osea y para llevarla a cabo tienen en su superficie recep-
tores para algunas de las citoquinas que producen los
osteoblastos; uno de los receptores que tiene un papel
muy importante es el RANK. El receptor activador de NFkB
(RANK) es expresado en la superficie de los precursores
de los osteoclastos, los monocitos de sangre periférica y
también por los osteoclastos maduros. La estimulacién
del RANK es esencial para el reclutamiento, diferencia-
cion, supervivencia y activacién de los osteoclastos. El
RANK activa NF«B (un factor de transcripcion) a través de



126

Alfredo A Reza Albarran y cols. Osteoporosis

Cuadro I. Origenes, tipos, principales funciones y reguladores de las células ¢seas.

Origen celular Tipo celular y localizacion

Principales funciones Reguladores

Células osteoprogenitoras
(células mesenquimatosas)
todos los derivados son células
mononucleares

Osteoblastos (ubicados en
las superficies 6seas

Osteoblastos en reposo y
osteocitos de superficie
(no secretores de proteinas)

Estimulacion del crecimiento:
GH, IGF-1, FGFs

Inhibicién del crecimiento:
glucocorticoides

Deposito de hueso nuevo;
secrecion de colagena tipo |
y otras proteinas,
mineralizacion del osteoide
depositado

Regulacién del reclutamiento, Estimulacion de la diferenciacion:
diferenciacion y estimulacion BMPs

de osteoclastos por expresion Estimulacion de la produccion de
en la superficie o secrecion de citoquinas: PTH, calcitriol, IL-1 y
citoquinas (ligando RANK, TNF-c.

OPG, M-CSF, IL-11, IL-6)
Regular el flujo de minerales
entre el liquido 6seo y el
liquido extracelular

Estimulacion de la resorcion
mineral: PTH

ubicados en las superficies éseas,
incluyendo el endosteo; forman la
interfase entre el liquido 6seo y el

liguido extracelular

Osteocitos: osteoblastos
atrapados en la matriz 6sea; se

conectan unos con otros y con los

osteoblastos de superficie

Osteoclastos: células
multinucleares: reemplazan
células de superficie

y excavan hueso en areas
llamadas lagunas de Howship

Precursores de osteoclastos:
(CFU-GM y probablemente
PBM: mientras los precursores
son mononucleares, los
derivados osteoclasticos
maduros son siempre
multinucleares

Estimulacion de la resorcion
mineral: PTH

Resorcion ésea: liberacion de  Estimulacion: citoquinas (L-RANK,
minerales solubles de cristales OPG, M-CSF, IL-11, IL-6); PTH
de hidroxiapatita por actlia sélo indirectamente via
acidificacion e hidrdlisis de la movilizacion de citoquinas de los
matriz organica osteoblastos
Inhibicion: CT, estrégenos, IFN-y,
IL-18

Abreviaciones: GH: hormona de crecimiento; FGF: factor de crecimiento semejante a insulina; BPM: proteinas morfogenéticas; PTH: hormona
paratiroidea; TNF- : factor de necrosis tumoral «; L- RANK: ligando RANK o factor de la diferenciacion de osteoclastos; OPG: osteoprotegerina;
M-CSF: factor estimulante de colonias de macréfagos; CFU-GM: unidad formadora de colonias de macréfagos-granulocitos; CT: calcitonina; IFN:

interferén; IL: interleucina; PBM: monocitos de sangre periférica.

mecanismos que incluyen a miembros transductores de
sefial de la familia del factor asociado al receptor del TNF
o factor de necrosis tumoral.

Unidad multicelular basica (BMU): La formacion y la re-
sorcién 6sea pueden ser revisadas como dos procesos in-
dependientes, pero en realidad, a través de la BMU, estan
estrechamente acopladas tanto estructuralmente como en
tiempo; la base de este acoplamiento es la interaccion célu-
la a célula entre los osteoblastos y los progenitores de los
osteoclastos. Todavia no se conocen bien los factores res-
ponsables del inicio de actividades de una BMU; los osteo-
citos que son osteoblastos que han quedado atrapados en
la matriz 6sea mineralizada, se encuentran en una localiza-
cién estratégica que los hace excelentes candidatos para

funcionar como células mecanosensoriales, capaces de de-
tectar la necesidad de aumento o reduccién de tejido 6seo
y de reparacién de microdafios. Los osteocitos detectan cam-
bios en el flujo del liquido intersticial (producido por fuerzas
mecanicas) y también detectan cambios en los niveles de
hormonas circulantes; en estos casos los osteocitos transmi-
ten sefiales que finalmente pondran en actividad a la BMU
sobre la que también actdan influencias tanto hormonales
como de las citoquinas locales.*

Un prerrequisito para que haya depdsito de hueso
durante el proceso de remodelacidn, es la resorcion del
hueso pre-existente por los osteoclastos cuya diferencia-
cion y actividad depende de los osteoblastos. Los osteo-
blastos bajo la influencia de la PTH, la 1,25-dihidroxi-vi-
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Cuadro II. Citoquinas que intervienen en la regulacion de la BMU.
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Origen Citoquina

Células blanco Funciéon

Estimuladores locales de la resorcion 6sea

Células mesenquimatosas

y osteoblastos ODF, TRANCE, SOFA)

Células mesenquimatosas, M-CSF
osteoblastos, endotelio
Células mesenquimatosas IL-11

y osteoblastos

Macréfagos tisulares y IL-1, TNF-«
monocitos de sangre

periférica

Macréfagos tisulares, IL-6

monocitos de sangre
periférica, células
mesenquimatosas,
osteoblastos y
ostoclastos

CFU-GM

CFU-GM

Ligando-RANK (sindnimos  CFU-GM, monocitos de sangre Promueve la interaccion célula-célula
periférica, precursores de
osteoclastos y osteoclastos

para reclutar precursores de
osteoclasto, inducen su diferenciacion

y activacion al unirse al RANK
Reclutamiento de células precursoras de
osteoclastos e induce su diferenciacion

Reclutamiento de células precursoras de
osteoclastos e induce su diferenciacion

via prostaglandinas

Células del estroma de la MO, Potentes inductores de resorcion 6sea
osteoprogenitoras,
osteoblastos y osteoclastos

via activacion de osteoblastos y por
accion directa sobre osteoclastos

Células del estroma de la MO, Reclutamiento de células precursoras de
osteoprogenitores,
osteoblastos y osteoclastos

osteoclastos, induce su diferenciacion y
activacion. (esté involucrada en el
patomecanismo de la enfermedad de
Paget

Células de estroma de la MO Osteoprotegerina (OPG)  Células del estroma de la MO Antagoniza la interaccién célula a célula

y osteoblastos

Células del estroma de la MO TGF-8 y precursor de TGF-8 Precursores de osteoclastos
y osteoclastos

y osteoblastos

Células del estroma de la MO IL-18
y osteoblastos

Células NK y linfocitos T IFN-y

y osteoblastos

Precursores de osteoclastos

Precursores de osteoclastos

entre osteoblastos y precursores de
osteoclastos, pues sirve como
receptor sefiuelo

Inhibe la proliferacion y fusion de
precursores de osteoclastos, inhibe la
actividad de osteoclastos; los
osteoclastos pueden activar
precursores del TGF-3

Inhiben la proliferacion y fusion de los
precursores de osteoclastos

Inhibe la proliferacion y fusion de
precursores de osteoclastos inducidas
por IL-1 y TNF-«

Abreviaturas: L-RANK: ligando del receptor activador del NkB, TRANCE: citoquina activadora e inductora relacionada al factor de necrosis tumoral;
SOFA: actividad del estoma formadora de osteoclastos, RANK receptor activador del NkB, M-CSF: factor estimulante de colonias de macréfagos;
CFU-GM: unidad formadora de colonias de macréfagos y granulocitos, TNF: factor de necrosis tumoral, IL: interleucina, OPG: osteoprotegerina,
TGF: factor de transformacion del crecimiento, NK: natural killer, IFN: interferon.

tamina D3 y la IL-6 y 11 inician la produccion del M-CSF
gue favorecera la formacion de pre-osteoclastos y éstos
se fusionaran para formar los osteoclastos. Los osteo-
blastos ademas expresan en su superficie al ligando
RANK; la interaccién del ligando RANK con el RANK, que
se encuentra en la superficie de los osteoclastos o de sus
progenitores, también es esencial en el reclutamiento,

diferenciacion, supervivencia y activacién de los osteo-
clastos, como ya se menciond. El aparato resortivo del
osteoclasto consiste de un borde ondulado central, que
secreta iones de hidrogeno y enzimas proteoliticas. La
acidificacion del tejido 6seo disuelve el calcio de la super-
ficie ésea y las enzimas proteoliticas se encargan de la
digestién de la matriz de colagena.t*
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La liberacion de factores de crecimiento de la matriz
0sea, durante el proceso de resorcién, activa la diferen-
ciacion de osteoblastos y su funcién. Los osteoblastos
entonces van a producir colagena y otras proteinas como
fosfatasa alcalina, osteocalcina y osteopontina. Una vez
gue se formé la matriz 6sea (osteoide) se lleva a cabo su
mineralizacion, en los siguientes 12 a 15 dias después de
su depésito. En el cuadro Il se resumen las citoquinas que
intervienen en la regulacién de la BMU.?

Los osteoblastos, como ya se menciond, producen ade-
mas la osteoprotegerina que tiene propiedades anti-0s-
teoclastogénicas, esto se debe a su capacidad para ac-
tuar como un receptor sefiuelo, que se une al ligando RANK
y blogquea la interaccion del ligando con el RANK, evitando
asf la activacion del osteoclasto o de sus progenitores. En
la figura 3A se esquematizan estas interacciones.

PATOGENIA DE LA OSTEOPOROSIS

El término osteoporosis primaria se usa para definir la
baja masa ésea en la mujer postmenopausica o en el
hombre anciano, en los que no se ha identificado ningin
factor patogenético diferente al de la deficiencia de es-
trégenos, la deficiencia de calcio y la edad. El término
osteoporosis secundaria se usa cuando esta presente un
mecanismo patogenético especifico. Sin embargo en mu-
chas ocasiones la aplicacion de estos términos puede ser
dificil debido a que muchos individuos con osteoporosis
secundaria tiene factores genéticos o se encuentran en
condiciones relacionadas con el desarrollo de una baja
masa 6sea. Como ya se mencioné la osteoporosis es re-
sultado de:

1) Falla para alcanzar el pico 6ptimo de masa Gsea. La
capacidad para alcanzar una masa 6sea 6ptima al fi-
nal de las fases de formacién y consolidacion depen-
de principalmente de factores genéticos, aunque tam-
bién influyen aspectos del estilo de vida como la
ingestion de calcio y la actividad fisica.

2) Aumento en la resorcion ésea: la deficiencia de este-
roides sexuales, especificamente de estrégenos, es el
factor que mas frecuentemente se identifica cuando el
aumento en la resorcion Osea es el factor causal de la
osteoporosis.

3) Inadecuada formacién 6sea: La cantidad de hueso for-
mado durante cada ciclo de remodelacion disminuye
con la edad en ambos sexos, asi que el envejecimien-
to es uno de los factores mas frecuentemente relacio-
nados con la inadecuada formacion 6sea.

A continuacion revisaremos los factores que se han
relacionado con mayor frecuencia con el desarrollo de la
osteoporosis.

Alfredo A Reza Albarran y cols. Osteoporosis

FACTORES GENETICOS

Los factores genéticos explican entre el 75y 80% de la
variacion interindividual de la masa 6sea.>’ Estas esta-
disticas estan basadas en estudios realizados en geme-
los; en estos estudios se demuestra una mayor concor-
dancia de la densidad mineral 6sea (DMOQ) entre gemelos
monocigotos, que entre gemelos dicigotos;® también se
puede observar el peso de los factores genéticos en es-
tudios en los que se realiza un andlisis de segregacion,
relacionando la DMO con influencias ambientales en gran-
des familias® y cuando se hacen estudios clinicos en los
gue se demuestra una DMO baja en hijos de madres
osteoporoticas y se comparan con controles.

Todavia no se han definido con exactitud los genes
gue regulan la masa 6ésea; los resultados de algunos
estudios realizados en grandes familias son consistentes
con un modelo en el que la masa ésea esta bajo el con-
trol de varios genes, con relativamente poco efecto y no
necesariamente bajo el control de pocos genes con un
gran efecto.%1!

Los genes que han demostrado una relacién con la
DMO y que son candidatos para intervenir en el desarro-
llo de la osteoporosis son los siguientes:

El gen del receptor de la vitamina D (VDR): En los
primeros estudios realizados se encontraron 3 polimor-
fismos comunes del VDR y una correlacion entre éstos y
los niveles circulantes de osteocalcina, o que sugiere que
la variacion alélica del VDR puede condicionar una varia-
cion fisiolégica en los niveles de osteocalcina que a su
vez, es un reflejo de la actividad de la 1,25 dihidroxi-
vitamina D3 sobre los osteoblastos.'**2 En otros estudios*
se encontro relacién entre los polimorfismos del VDR y la
masa 0sea en gemelos y en otras poblaciones estudia-
das, lo que sugiere que la variacién alélica del VDR expli-
ca cerca del 75% de la contribucién genética de la masa
Osea. Los resultados de estos estudios todavia causan
controversia, pues como en el caso de otras enfermeda-
des, las asociaciones genéticas pueden enmascararse por
la interaccion de factores ambientales como la ingestion
de calcio en la dieta, o bien el polimorfismo identificado
puede estar en desequilibrio de unién y enmascarar asi
el efecto de otros genes.

En un estudio realizado en mujeres mexicanas se re-
porté un polimorfismo en el exon 2 del gen del VDR, que
se relaciond con la DMO. Este polimorfismo da lugar a
una isoforma diferente de la proteina del VDR.*® Este
polimorfismo no se ha estudiado en otras poblaciones.

También en estudios recientes se sugiere que los poli-
morfismos del gen del VDR pueden modificar la respues-
ta al tratamiento con calcio oral, con o sin suplementos
de vitamina D, con terapia de reemplazo hormonal o con
bifosfonatos. Como muestran algunos de estos estudios,
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algunos genotipos del VDR se asocian con una mejor res-
puesta al tratamiento.6-18

El gen del receptor de estrégenos (ER): Por la rela-
cién que existe entre la deficiencia de estrégenos y la

Cuadro IlIA. Genes candidatos que han sido estudiados en
relacion a la masa Osea.

Categoria Gen candidato

Hormonas calciotrépicas VDR
y sus receptores ER
Aromatasa
PTH
PTHR1
Receptor de calcitonina
Receptor de glucocorticoides
Receptor de sensor de calcio
Citoquina, factores de TGF-41
crecimiento y receptores IGF-I
IL-6
IL-13
IL-1RA
TNFR2
BMP-4
Matriz 6sea COLIAL
Osteocalcina
Colagenasa
a HS2 glucoproteina
Miscelaneos ApoE
MTHFR
P57 Kip
HLA
PPARy
Gen Werner Helicase

PTHR1: receptor de PTH tipo 1: IL-1RA: antagonista del receptor de
la IL-1, TNFR2: receptor de TNF tipo 2, BMP-4: proteina morfogenéti-
ca tipo 4, MTHFR: metilen tetrahidrofolato reductasa.

Cuadro IlIB. Genes candidatos y sus loci, identificados por
analisis de asociacion con enfermedades raras.

Enfermedad Locus Gen
Osteopetrosis/acidosis tubular renal 8022 Anhidra-
sa car-
bonica Il
Picnodisostosis 1g21 Catepsi
na K
Enfermedad de Camurati Engelman 9913 TGFp1
Osteopetrosis autosémica recesiva 1112 TCIRG1
Esclerosteosis/ enfermedad de Van Buchem 17q12 SOST
Osteoporosis-pseudoganglioma 1112 LRP5
Masa 6sea alta 11g12 LRP5
Osteopetrosis, autosémica dominante 16p13 CLCN7

Osteopetrosis, autosémica recesiva 16p13 CLCN7
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Resorcion 6sea: el osteoblasto recluta y activa osteoclastos.

Precursor del osteoclasto

<+— RANK

<+— Lligando RANK

Osteoblasto

Sintesis y secrecion

de ligando RANK OPG

PTH, PGE, PGE,

1,25 (OH),D, PTH

IL-11 glucocorticoides
IL-6, TNFa

glucocorticoides

Figura 3A. Interaccion entre reguladores sistémicos y locales de la
remodelacion 6sea.

Las lineas sélidas indican estimulaciéon o aumento y la linea punteada
indica inhibicién o disminucion. Se requiere de un contacto celular di-
recto a través del ligando RANK, que como vemos se encuentra ubica-
do en la superficie del osteoblasto, con su receptor, que se encuentra
en la superficie de las células precursoras de los osteoclastos y en los
osteoclastos maduros. La osteoprotegerina (OPG) es sintetizada por
el osteoblasto y su sintesis es inhibida por PTH, glucocorticoides y pros-
taglandinas.

pérdida 6sea, el gen del ER(alfa) es uno de los candida-
tos mas fuertes a participar en la génesis de la osteopo-
rosis. Las células 6seas tienen receptores tanto ER(alfa)
como ER(beta); ER(alfa) media la mayoria de las accio-
nes de los estrégenos en hueso, mientras que ER(beta)
puede actuar como un antagonista negativo para el
ER(alfa). Tanto en Estados Unidos, como en Asia y Euro-
pa se han reportado asociaciones entre el polimorfismo
Xbal y Pvull en el primer intron del gen del ER(alfa) con la
masa 0sea;'*?° los mecanismos moleculares por los que
estos polimorfismos influyen en la masa ésea no son cla-
rosy, como sucede con los estudios del VDR, no es simple
comparar los resultados de los diferentes estudios pues
se han realizado en diferentes poblaciones, con pacien-
tes de diferentes edades y empleando diferentes sitios
de medicién de la DMO.

Cuando se han realizado estudios en hombres tam-
bién se ha encontrado asociacién entre la masa 6sea y
los polimorfismos del gen ER(alfa).?*
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Inhibicién de la resorcion dsea: el osteoblasto produce osteoprotegerina

Precursor del osteoclasto

<4+— RANK

Osteoprotegerina o
receptor sefiuelo

Ligando RANK —»

Osteoblasto

Sintesis y secrecion
de OPG

Estrégenos y
disminucion de
inhibidores

Figura 3B. Interaccion entre reguladores sistémicos y locales de la
remodelacion 6sea.

La osteoprotegerina es un receptor sefiuelo, que evita la interaccion
entre el ligando RANK y su receptor (RANK). Cuando en el osteoblasto
predomina la produccion de osteoprotegerina se inhibe la resorcion
Osea. Los estrogenos aumentan la produccion de osteoprotegerina.

El gen de la IL-6: También se han descrito asociacio-
nes entre varios polimorfismos en el locus de la IL-6, la
DMO y el recambio 6seo. La mayor parte de los estudios
se han enfocado en el polimorfismo funcional en el pro-
motor del gen de la IL-6, que se ha asociado con la masa
Osea y el recambio éseo. La IL-6 juega un papel impor-
tante en el desarrollo de los osteoclastos, tanto que se
ha sugerido que puede mediar algunos de los efectos de
los estrégenos sobre el hueso.192

Los genes de la colagena tipo | (COLIAL y COLIA2):
En varios estudios se ha demostrado la asociacién positi-
va entre el polimorfismo Sp1 del COLIAL, la masa ésea 'y
las fracturas osteoporoticas. El alelo Spl1 del gen COLIAL
se ha asociado en otros estudios con otros fenotipos re-
levantes de la osteoporosis, incluyendo pérdida ésea
postmenopausica, geometria del cuello femoral y respues-
ta al tratamiento con etidronato. El mecanismo por el cual
el polimorfismo Spl predispone a osteoporosis se rela-
ciona al hecho de que el alelo “s” tiene una alta afinidad
por la proteina Sp1, lo que se asocia a una elevada trans-
cripcién alelo especifica. Estas variantes se acompafian
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de aumento en la produccion de la cadena alfa | de la
colagena por los osteoblastos cultivados de heterocigo-
tos “Ss”, resultando en un aumento en la relacién de las
cadenas alfa 1/alfa 2. Cuando se realizan pruebas bio-
mecanicas de tejido 6seo de heterocigotos Ss, se obser-
va menor fuerza 6sea al compararse con homocigotos SS
y una ligera reduccién en la mineralizacion 6sea. En resu-
men, los datos sugieren que el polimorfismo COLIAL Sp1
es una variante funcional que tiene efectos adversos en
la composicién ésea y en la fuerza mecénica.>*®

El gen del TGF-8: Se han hecho maltiples estudios con
los alelos de este gen debido a que la displasia 6sea
esclerdtica se debe a una mutacién en este gen. Se han
descrito varios polimorfismos que también se han rela-
cionado con la DMO, el riesgo de fractura y con marca-
dores bioquimicos de recambio 6seo0.51°

Otros genes: Algunos estudios han relacionado la os-
teoporosis con los alelos de la apoliproteina (Apo E). No
gueda claro porqué algunos alelos de la ApoE pueden
influir en la masa 6sea, pero algunos estudios sugieren
gue puede haber variaciones en la hidroxilaciéon de la
osteocalcina indirectamente por efectos en el transporte
de la vitamina K.

Se han estudiado otros polimorfismos en genes candi-
datos y estos se enlistan en el cuadro /1.

FACTORES HORMONALES

En esta seccion hablaremos especialmente de la deficiencia
de estrdégenos, y sus consecuencias 6seas y en otros siste-
mas hormonales pero durante el envejecimiento, del que se
hablara en la siguiente seccién, también ocurren cambios
hormonales que seran tratados en ese segmento.

Esteroides sexuales

Entre la cuarta y quinta décadas de la vida tanto el hom-
bre como la mujer empiezan a perder masa 6sea, en una
proporcion de 0.3 a 0.5% por afio. Después de la meno-
pausia la pérdida 6sea aumenta tanto como 10 veces y
aungue todavia no se aclara del todo el mecanismo de
accién de los estrégenos sobre el esqueleto, es evidente
gue su efecto es contundente.

Los esteroides sexuales regulan la formacién de os-
teoclastos y osteoblastos en la médula, regulando su
produccion a través de las citoquinas que son responsa-
bles de la osteoclastogénesis y la osteoblastogénesis.
Tanto los estrégenos como los andrégenos suprimen la
produccion de IL-6 y la expresion de las 2 subunidades
del receptor de la IL-6 en las células del estroma de la
médula désea, de la linea osteoblastica. La deficiencia
de estrégenos resulta entonces en un aumento en la
osteoblastogénesis y la osteoclastogénesis; esto causa
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una aceleracion transitoria de la pérdida 6sea debido a
gue la resorcion 6sea es mas rapida que la formacion y
el hueso nuevo es menos denso que el antiguo. Ade-
mas el aumento en la remodelacion ésea por deficien-
cia de esteroides sexuales conduce a anormalidades
cualitativas: los osteoclastos van a aumentar la profun-
didad de su actividad resortiva produciendo un hueso
trabecular biomecanicamente menos competente, pues
el nimero de trabéculas disminuye y estan ampliamen-
te separadas y desconectadas entre si. Este aumento
en la profundidad de la erosion ésea se explica porque
los estrégenos actlan sobre el osteoclasto maduro para
promover su apoptosis tanto in vivo como in vitro, por
tanto, la disminucién en el nivel de estrégenos conduce
a la prolongacion de la vida media de los osteoclastos.
En contraste con su efecto pro-apoptotico sobre los os-
teoclastos, los estrdgenos ejercen un efecto antiapop-
tético sobre los osteoblastos y los osteocitos; consecuen-
temente, la disminucién de estrégenos disminuye la vida
media de los osteoblastos y aumenta la vida media y la
actividad de los osteoclastos. Ademés al disminuir la
vida media del osteocito se produce mayor fragilidad
del esqueleto por alteracion de la red mecanosensorial
de canaliculos-osteocitos presentandose incluso una
acumulacion de osteocitos apoptéticos, con aumento en
la fragilidad ésea, aun antes de una significativa pérdi-
da en la masa 6sea, debido a la falta de deteccion de
microdafio y de reparacion ésea.

Los estrégenos también suprimen la produccién de TNF
y M-CSF; la deficiencia de estrégenos puede aumentar la
sensibilidad de los osteoclastos a IL-1. Finalmente, se ha
demostrado que los estrégenos estimulan la produccion
de OPG en células osteoblasticas y, como sabemos, ésta
tiene una accién anti-osteoclastogénica, de tal manera
gue la deficiencia de estrogenos disminuye este efecto
protector324+2 (Figura 3B).

Los estrégenos pueden tener ademas efectos extraes-
queléticos, que influyen en el metabolismo del calcio:
aumentan la absorcion intestinal de calcio, a través del
ER intestinal y aumentan la conservacién renal de calcio
por aumentar la reabsorcion tubular.

Al igual que los estrégenos, la testosterona reduce
la resorcion 6sea; gran parte de su efecto es indirecto a
través de la aromatizacién de testosterona a estrége-
nos. A diferencia de éstos, la testosterona tiene un mo-
desto efecto sobre la proliferacién de los osteoblastos.
Ambos efectos (estimulacion de la proliferacion e inhibi-
cion de la apoptosis) contribuyen a su efecto en aumen-
tar la formacion 6sea. Ademds la testosterona actiia en
diferentes estadios de la diferenciacién de los osteo-
blastos y la accion puede variar dependiendo de la lo-
calizacién esquelética. La testosterona aumenta la apo-
sicion peridstica de hueso, mientras que los estrégenos
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no. Este efecto diferencial puede explicar en parte, por-
gué durante la pubertad el hombre consigue una mayor
masa 6sea. En el hombre la declinacion en la funcion
testicular no es tan temprana y tan brusca como en la
mujer, por tanto, la pérdida 6sea masculina secundaria
al déficit de testosterona no representa un problema
serio de salud.

Fase temprana y acelerada de pérdida ésea: Como
ya se menciond, después de la menopausia la pérdida
0sea aumenta tanto como 10 veces. Los marcadores de
recambio 6seo que reflejan resorcién ésea aumentan 90%
en la menopausia, mientras que los marcadores de for-
macién aumentan 45%. Aunque la menopausia induce
una rapida pérdida 6sea, parte de la disminucién en la
DMO que se mide en la densitometria se relaciona a un
aumento en el espacio de remodelacion inducido por un
gran aumento en el nimero de BMU. La pérdida 6sea
rapida en esta fase aumenta el flujo de calcio éseo al
pool extracelular, pero no se produce hipercalcemia pues
hay un aumento compensatorio en la excrecion urinaria
de calcio, una disminucion en la absorcion intestinal y una
supresién parcial en la secrecion de PTH.

Es posible que esta fase rapida de pérdida ésea sea
resultado de una disminucién de la percepcion del estrés
biomecanico (disminucién en el nimero de osteocitos)
inducida por la deficiencia aguda de estrogenos. Si este
concepto es correcto también es facil explicar por qué
esta fase rapida de pérdida 6sea dura solamente de 4 a
8 afios; cuando la masa 6sea ha disminuido a determi-
nado nivel, el mecanostato otra vez empieza a sensar el
estrés 6seo de una forma similar al periodo premeno-
pausico y la pérdida ésea rapida cesa.?

Paratohormona (PTH)

Los receptores de PTH se encuentran en preosteoblas-
tos, osteoblastos y osteocitos. La PTH aumenta la proli-
feracion celular por disminuir la apoptosis de los preoste-
oblastos y los osteoblastos, aumentando en forma
secundaria el nimero de osteocitos. La PTH también cam-
bia la actividad de los osteoblastos maduros por varios
mecanismos; cuando se afiade PTH a osteoblastos aisla-
dos in vitro, los osteoblastos disminuyen la sintesis de
colagenay otras proteinas. /n vivo, sin embargo el efecto
mas obvio de la PTH es aumentar la formacion ésea, pro-
bablemente por acciones indirectas tales como la estimu-
lacion de la sintesis de factor de crecimiento tisular seme-
jante a la insulina tipo 1 (IGF-1) por las células
osteoblasticas.

La PTH no tiene receptores en los osteoclastos, es a
través del M-CSF y el ligando RANK que estimula la os-
teoclastogénesis, y la PTH estimula la produccién de am-
bas proteinas. Ademas la PTH disminuye la sintesis y se-
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crecion de la OPG por los osteoblastos, por lo que al
estimular por un lado la osteoclastogénesis y por otro
disminuir la sintesis de osteoprotegerina, se obtiene como
efecto final un aumento en la resorcién 6sea’ (Figura 3A).

Fase tardia y lenta de pérdida 6sea. Esta fase se
asocia a un progresivo aumento en los niveles de PTHy
en los marcadores bioquimicos de recambio 6seo. Esta
elevacion de PTH se debe a un hiperparatiroidismo se-
cundario causado por anormalidades extraesqueléticas
en la homeostasis del calcio, relacionadas con el enve-
jecimiento. Una de estas alteraciones es la disminucién
en la absorcidn de calcio y especialmente una altera-
cion en capacidad para adaptarse a una menor inges-
tion de calcio. El envejecimiento también altera la con-
servacién renal de calcio. Las dos anormalidades
producen pérdidas de calcio, de tal forma que si no au-
menta substancialmente el calcio dietario para compen-
sar las pérdidas, aumentara la secrecion de PTH para
mantener normales los niveles de calcio iénico sérico, a
expensas de resorcion de hueso. La hipétesis de que
las pérdidas de calcio son el origen del hiperparatiroi-
dismo secundario se apoya con los estudios que de-
muestran que aumentar la ingestion de calcio en la post-
menopausia, reduce los niveles de PTH sérica y de los
marcadores de recambio 6seo en mujeres postmeno-
pausicas de edad avanzada.?®

La PTH sérica empieza a aumentar en la mujer 10 a 15
afios después de la menopausia, lo cual es 5 a 10 afios
después de que ha terminado la fase rapida de pérdida
0sea; el aumento en la PTH sérica a lo largo de la vida
también puede deberse, por lo menos en parte, a una
funcion anormal de las paratiroides; las mujeres ancia-
nas tienen una secrecion de PTH basal y maxima mayor
a la de las mujeres jévenes, sin alteracién en el umbral
de secrecion, semejante a lo que se presenta en etapas
tempranas de la insuficiencia renal asociada a hiperpa-
ratiroidismo secundario e hiperplasia de paratiroides; las
alteraciones histopatol6gicas encontradas en ambos ca-
sos también son semejantes.?

También participan otras hormonas en la pérdida
Osea, pero como su influencia es mas importante du-
rante el envejecimiento, las revisaremos en el siguiente
apartado.

ENVEJECIMIENTO

La cantidad de hueso formado durante cada ciclo de re-
modelacién disminuye con la edad en ambos sexos, o
gue se comprueba histopatoldgicamente, especialmente
en el hueso trabecular. En las mujeres el recambio dseo
esta aumentado tanto por el hiperparatiroidismo secun-
dario como por el continuo efecto de la deficiencia de
estrégenos.
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Algunos cambios en la produccién de células dseas
en la médula 6sea ayudan a explicar la contribucion
en la pérdida 6sea del envejecimiento. En humanos se
ha demostrado una disminucién en la osteoblastogé-
nesis en la médula 6sea; esta disminucion se acompa-
fia de un aumento en la adipogénesis y en la mielopo-
yesis; también disminuye la osteoclastogénesis
probablemente por la reduccién de células del estro-
ma de la linea osteoblastica, que apoyan la formacién
de osteoclastos. Esto sugiere que el envejecimiento se
relaciona con cambios en la expresién de genes que
favorecen la diferenciacion de células mesenquimatosas
multipotenciales, que ahora se diferenciaran a adipoci-
tos a expensas de osteoblastos.

Existe evidencia de que el receptor y activador de la
proliferacién de los peroxisomas (PPARy) induce la dife-
renciacion terminal de las células de la médula 6sea hacia
adipocitos y al mismo tiempo suprime la expresion de ge-
nes que promueven la diferenciacién terminal a osteoblas-
tos. Por tanto existe la posibilidad de que en la senectud
aumente la expresion del PPARy o sus ligandinas.®

Masa muscular: La disminucién de la masa muscular
gue ocurre con el envejecimiento es en parte responsa-
ble de la osteoporosis involucional. Algunos estudios han
demostrado que la reduccion en la actividad fisica en un
34y 38%, se relacion6 con una declinacion del 18y 17%
en la masa muscular, en hombres y mujeres respectiva-
mente. También se ha demostrado que la disminucion en
la fuerza del musculo del cuadriceps en una desviacién
esténdar, se asocia con un aumento de 3 veces en el ries-
go de fractura. Como los esteroides sexuales tienen in-
fluencia en la masa muscular, es muy dificil separar los
efectos de la masa muscular, de los efectos de la declina-
cién en la produccién de los esteroides sexuales.?*2¢

CAMBIOS HORMONALES EN EL ENVEJECIMIENTO
QUE MODIFICAN LA MASA OSEA

PTH: Los cambios en los niveles de PTH se encuentran
referidos en la seccion anterior, como se menciond, se
presenta un hiperparatiroidismo secundario que es res-
ponsable, en gran parte, de la fase lenta de pérdida
0sea en la mujer, y también explica en parte la pérdida
Osea del hombre anciano.

Vitamina D: La 1,25 dihidroxi-vitamina D, es necesaria
para la absorcién intestinal de calcio y fésforo y por tan-
to para la mineralizacion 6sea. Esta forma de la vitamina
D también tiene efectos en el esqueleto pues aumenta la
produccion de ligando RANK por los osteoblastos, es un
potente estimulador de la formacion de osteoclastos en
cultivos celulares, y a altas concentraciones aumenta la
sintesis de osteocalcina por los osteoblastos e inhibe la
sintesis de colagena.!
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Los cambios en la 1,25 dihidroxi-vitamina D, que ocu-
rren con el envejecimiento también participan en el pro-
ceso de pérdida 6sea. Las concentraciones de 1,25 dihi-
droxi-vitamina D, y sus metabolitos disminuyen con el paso
de la edad; ademas puede contribuir en este descenso,
una deficiencia nutricional de vitamina D, como ocurre en
las poblaciones de ancianos que viven en asilos, que tie-
nen una exposicion inadecuada a la radiacion UV y una
nutricién deficiente.

También se ha demostrado que en mujeres ancianas
no se observa la misma elevacion de la 1,25 dihidroxi-
vitamina D, después de la infusion de PTH, debido a que
existe una reduccion en la actividad en la 1 « hidroxilasa,
la enzima renal que se encarga de la conversién de la 25
hidroxi-vitamina D, a la 1,25 dihidroxi-vitamina D,.

IGF-I y hormona de crecimiento (GH): Con el enveje-
cimiento disminuye la amplitud y frecuencia de secrecién
de GH, con disminucién en la produccién hepética de IGF-
. Los niveles de IGF-I disminuyen 60% en la mujer ancia-
na, por lo que es muy probable que esto contribuya a
una disminucién en la formacion del hueso.

Proteina transportadora de esteroides sexuales
(SHBG): Mientras que en la mujer la disminucién de estré-
genos es secundaria a la falla ovérica, en el hombre la
disminucion de hormonas es producida por un aumento
progresivo de la SHBG relacionada con la edad, aunque
también hay una disminucién en la reserva secretora testi-
cular que ocurre de una forma muy paulatina. El aumento
de SHBG disminuye los niveles de estrégenos y la secre-
cién pulsatil de GH y esto disminuye la produccién de IGF-
|'y de IGFBP3 (una de sus proteinas transportadoras), que
a su vez promovera el aumento en la sintesis de SHBG
aun mas. En la mujer anciana los niveles de SHBG no se
elevan como lo hacen en el hombre; esto se debe a que la
testosterona disminuye la sintesis de SHBG mientras que
los estrogenos la aumentan. En el hombre al declinar la
produccion de testosterona se va incrementando la sinte-
sis de SHBG dejando menos testosterona libre.?

Dehidroepiandrosterona (DHEA) y dehidroepiandos-
terona sulfatada (DEA-SO4): Estos andrégenos débiles
disminuyen alrededor de un 80% en el envejecimiento.
Por el contrario la secrecién de cortisol queda constante o
incluso aumenta a través de la vida, asi es que la rela-
cién catabolismo/anabolismo dada por la relacion de hor-
monas esteroideas adrenales aumenta con la edad, fa-
voreciéndose la pérdida 6sea.?®

FACTORES AMBIENTALES
Pico de masa 06sea

La cantidad de tejido 6seo en el esqueleto a cualquier
edad, es el resultado de la cantidad de hueso ganado
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durante el crecimiento, desde la vida uterina hasta la
maduracion del esqueleto, y la pérdida de hueso que
ocurre durante la vida. Muchos factores van a contri-
buir en el pico de masa 6sea que consiga un individuo.
El pico de masa ésea puede considerarse como el banco
de tejido 6seo, del que vamos a disponer el resto de
la vida. Si adquirimos una cuenta sélida de tejido éseo,
podremos disponer de ella para contrarrestar la inevi-
table pérdida causada por la edad, enfermedades y
otras agresiones. En el esqueleto axial el valor pico se
alcanza hacia el final de la segunda década de la vida.
En el esqueleto apendicular los rangos de edad publi-
cados en los diferentes estudios transversales varia
desde los 17 a 18 afios de edad, hasta los 35 afios de
edad.

La cantidad de tejido 6seo que se obtiene durante la
adolescencia es el principal contribuyente del pico de masa
Osea.*

Como ya revisamos previamente, los factores genéti-
cos son determinantes en la adquisicién del pico de masa
Osea, pero existen otros factores, predominantemente
ambientales que pueden influir en la magnitud de esta
adquisicion. Estos factores son la actividad fisica, la in-
gestion de calcio y la nutricién proteico-cal6rica, el alco-
holismo, el tabaquismo y el uso de ciertos farmacos como
los glucocorticoides. Todos van a influir en el proceso de
remodelacion ésea, sin importar el momento en la vida
del individuo en el que empiezan a intervenir.

Actividad fisica: El papel de las fuerzas biomecanicas,
especialmente la ejercida por la contraccién muscular, es
determinante en el nivel de masa 6sea. Como ya mencio-
namos previamente, la masa muscular depende también
de la influencia de los esteroides sexuales y por esta ra-
z6n resulta dificil valorar la contribucion directa de la acti-
vidad fisica sobre la masa ésea; pero es evidente que la
inmovilizacion, aun en presencia de un sistema hormonal
intacto, disminuye la masa 6sea. En estudios en los que
se compara el efecto de diferentes tipos de deportes
sobre el hueso, indican que el ejercicio de alto impacto
resulta en una mayor ganancia en la masa 6sea en ado-
lescentes.®! En estudios epidemioldgicos en adultos y
ancianos, se demuestra que una actividad fisica alta, esta
asociada con aumento en la masa ésea y disminucion en
la incidencia de fracturas; sin embargo en estudios pros-
pectivos el ejercicio ha producido efectos muy leves en la
masa 6sea. Es probable que un programa apropiado de
ejercicio disminuya el riesgo de fractura por disminucion
en el riesgo de caidas.??

Calcio en la dieta: Uno de los primeros reportes que
sugirié una influencia positiva del calcio dietario en el
pico de masa 0Osea, es un estudio realizado en dos
poblaciones croatas con una ingestién de calcio sus-
tancialmente diferente. La diferencia en la masa 6sea
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Cuadro V. Causas secundarias de osteoporosis.
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Alteraciones genéticas

Ehlers-Danlos

Enfermedades por almacenamiento de glucégeno
Enfermedad de Gaucher
Hemocromatosis

Homocistinuria

Hipofosfatasia

Sindrome de Marfan

Sindrome de cabello acerado Menkes
Osteogénesis imperfecta

Porfiria

Sindrome de Riley-Day

Estados hipogonadicos

Alteraciones endocrinoldgicas
Acromegalia

Insuficiencia adrenal

Sindrome de Cushing

Diabetes mellitus

Hiperparatiroidismo primario y secundario
Enfermedad tiroidea

Cirrosis biliar primaria

Alteraciones hematoldgicas
Enfermedad de células falciformes
Talasemia

Hemofilia

Mieloma multiple

Linfomas y leucemias

Mastocitosis sistémica

Estados hipogonadicos
Insensibilidad a andrégenos
Anorexia nerviosa/bulimia
Amenorrea del atleta
Hiperprolactinemia
Panhipopituitarismo
Menopausia prematura

Sx de Turner y de Kleinfelter

Deficiencias nutricionales

Calcio

Magnesio

Vitamina D

Farmacos

Anticoagulantes (heparina y warfarina)
Anticonvulsivantes

Ciclosporinas y tracolimus

Drogas citotoxicas

Glucocorticoides

Hormona liberadora de las gonadotropinas

Metrotexate

Tiroxina

Miscelaneos

Alcoholismo Escoliosis idiopatica
Amiloidosis Inmovilizacién

Acidosis metabodlica cronica
Insuficiencia cardiaca congestiva
Fibrosis quistica

Enfisema

Esclerosis multiple
Transplante de 6rganos
Nutricion parenteral
Sarcoidosis

Enfermedades reumatologicas
Artritis reumatoide
Espondilitis anquilosante

Enfermedad renal terminal
Hipercalciuria idiopatica

se hizo francamente evidente alrededor de los 30 afios
de edad, lo que indica que el efecto del calcio en la
dieta ocurre durante el crecimiento mas que en la edad
adulta. Algunos estudios epidemiol6gicos demuestran
un aumento en la prevalencia de osteoporosis en re-
giones donde la ingestion de calcio es extremadamen-
te baja. Las evidencias mas convincentes de que el
consumo de calcio influye en la masa ésea, proviene
de estudios controlados, administrando suplementos
de calcio en sujetos jovenes. Estos estudios demues-
tran que los sujetos que recibieron calcio adicional por
1 a 3 afios tuvieron mayor ganancia de masa 0sea
gue los sujetos control. Todavia no sabemos si los cam-
bios conseguidos en la densidad mineral en estos es-
tudios se reflejaran en una reduccion clinicamente re-
levante en el riesgo de osteoporosis.

La nutricion total y especificamente, la ingestién adecua-
da de proteinas y calorias, es importante de varias mane-
ras; una deficiencia de vitamina K se asocia con un aumento
en el riesgo de fractura.?” Hay una correlacién positiva entre

la grasa corporal, la masa magra y la densidad 6sea. Un
mecanismo de proteccion de la densidad ésea en personas
con sobrepeso es la conversién de andrégenos adrenales a
estrégenos en el tejido adiposo. Otra via puede ser la dis-
minucion en la globulina transportadora de hormonas sexua-
les, asociada con altos indices de masa corporal. Ademas
ya se hablé de la relacion entre la masa muscular y el estrés
mecanico en el hueso. 125262829

Otros factores del estilo de vida: En la infancia y en
la adolescencia pueden presentarse otras influencias que,
si bien no son exclusivas de estas etapas, pueden influir
en la adquisicion del pico de masa 6sea. Las horas que
transcurren frente al televisor o la computadora han au-
mentado en los Ultimos afios y el tiempo invertido en la
actividad fisica ha disminuido.

Otra influencia importante puede ser la del tabaquis-
mo. El uso del tabaco en la adolescencia se asocia con
una DMO reducida. Esta reduccidn es generalmente mo-
derada, sin embargo el tabaquismo iniciado en edades
tempranas generalmente continlia y el efecto sobre la
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DMO es acumulativo.®® El tabaquismo aumenta el cata-
bolismo de los estrégenos.?®

Aungue se sabe poco acerca del efecto del uso y abu-
so del alcohol en la ganancia de masa ésea, en hombres
y mujeres adultos, el exceso de alcohol parece tener un
efecto adverso en la preservacion de la masa 6sea, prin-
cipalmente por supresion de la formacion 6sea. Estos
datos se pueden transpolar al adolescente y se puede
afirmar que el abuso de alcohol tiene un efecto adverso
en el desarrollo del esqueleto en los adolescentes.®!

Muchos estados patoldgicos son causa de osteoporo-
sis secundaria. Los mecanismos por los que estas enfer-
medades conducen a una baja masa ésea son muy varia-
dos, pero siempre inciden en algunos de los aspectos
previamente revisados, por ejemplo en la disponibilidad
de calcio (disminucion en la absorcion o aumento en las
pérdidas renales), en la disponibilidad o en el metabolis-
mo de la vitamina D o bien en la produccién de hormonas
(esteroides sexuales, PTH, glucocorticoides). Por ejemplo
la anorexia nerviosa o el ejercicio excesivo resultan en
amenorrea hipotaldmica, al igual que la hiperprolactine-
mia. Obviamente los defectos en las sintesis de colagena
y otros trastornos del tejido conectivo afectaran la estruc-
tura 6sea, al igual que los desérdenes hematopoyéticos
afectaran la diferenciacion de las células progenitoras en
células del tejido 6seo. En el cuadro IV se enlistan las cau-
sas de osteoporosis secundaria.
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DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS

La pérdida de masa ésea es un proceso de envejecimiento
normal.! La osteoporosis “primaria” es la que se presen-
ta por pérdida normal de la masa 6sea y se debe al
envejecimiento, en la mujer se produce una pérdida adi-
cional con la menopausia natural.

La pérdida de la masa 6sea puede ser exacerbada
por otras enfermedades o por exposicién a medicamen-
tos y producen la “osteoporosis secundaria” (Cuadro /).
Los factores que producen la osteoporosis secundaria,
se encuentran presentes con mucha frecuencia en la mu-
jer premenopausica y en el hombre con osteoporosis.
En el hombre la osteoporosis secundaria se encuentra
hasta en el 64%. En la mujer postmenopdausica con 0s-
teoporosis las otras condiciones que incrementan la pér-
dida de la masa 6sea se encuentra hasta en el 30% de
los casos.'?

CARACTERISTICAS CLINICAS

En general la osteoporosis es asintomatica. Una de cada
3 mujeres mayores de 50 afios y uno de cada 8 hombres
presentaran fracturas por osteoporosis en algin momento
de su vida.®

Las fracturas vertebrales son las manifestaciones clini-
cas mas frecuentes, la sospecha clinica surge frecuente-
mente en forma incidental durante la realizacion de estu-
dios radiograficos de térax. Sélo un 10 al 30% de las
fracturas vertebrales presentan dolor. Las multiples frac-
turas vertebrales producen disminucién de la estatura,
dolor dorsal crénico, xifosis dorsal progresiva, en los ca-
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sos severos produce disminucion de la altura toracolum-
bar, las costillas llegan hasta las crestas iliacas, produce
alteraciones de la configuracién corporal, compresion
pulmonar y de 6rganos abdominales, asociado a disnea
y trastornos gastrointestinales.3#

La fractura de cadera (subcapital del cuello femoral,
intertrocantérica o subtrocantérica), ocurre en el 15% en
la mujer y en el 5% en el hombre mayor de 80 afios.*>El
tratamiento quirudrgico, la rehabilitacién, la prolongada o
permanente incapacidad y la elevada morbimortalidad
asociada a este tipo de fractura, elevan en gran manera
los costos en la atencion médica.®

La fractura distal del radio (fractura de Colles), produ-
ce incapacidad funcional temporal, tiene menor morbili-
dad y se presenta en forma mas temprana en la meno-
pausia.®

HISTORIA CLINICA Y EXAMEN FiSICO

El diagndstico de osteoporosis en la mujer postmenopau-
sica se realiza por exclusion. Una historia clinica completa
y una exploracién fisica cuidadosas, deben permitir iden-
tificar los factores de riesgo de osteoporosis secundaria
como enfermedades subyacentes o la administracion de
medicamentos (Cuadro /) que incrementan la pérdida de
masa 0sea, asi mismo los factores de riesgo que aumen-
tan el riesgo de fracturas®® (Cuadro Il).

Los estudios de laboratorio bésicos con un analisis
completo de sangre, calcio, fosforo en suero y en orina,
depuracion de creatinina en orina de 24 horas, pruebas
de funcién hepéatica y velocidad de sedimentacién glo-
bular, nos permite realizar una evaluacion inicial. Si en-
contramos datos clinicos de hipercortisolismo, la deter-
minacion de cortisol libre urinario y la prueba de
supresién con 1 mg de dexametasona puede estar indi-
cado.” Si el calcio esta elevado, la determinacion de PTH
(paratohormona) nos ayuda a distinguir entre hiperpa-
ratiroidismo primario si la PTH est& elevada e hipercal-
cemia por malignidad si la PTH esta suprimida.® Las con-
centraciones de PTHrP elevadas, corroboran el
diagnéstico de hipercalcemia humoral maligna.? La de-
terminacién sérica de los metabolitos de la vitamina D,
nos permite identificar deficiencias nutricionales y nos
ayuda a complementar el diagnéstico de otras enfer-
medades renales o hepaticas. El calcio urinario mayor
de 300 mg/24 horas orienta a realizar los estudios de
hipercalciuria.® En los pacientes mayores de 60 afios, el
hipertiroidismo subclinico y clinico puede acompafarse
de taquiarritmias y pérdida de peso, podemos corrobo-

* (Fractura producida por caida de su altura o menos, o por un
minimo traumatismo)
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rar el diagnéstico con la determinacion de T4 Libre y
TSH.%° El mieloma multiple puede enmascarar una os-
teoporosis generalizada, se acompafia de dolor 6seo,
proteinuria y anemia, las imagenes radiograficas de los
huesos presentan lesiones liticas en “sacabocado”, la

Cuadro I. Causas de osteoporosis secundaria.

. Enfermedades hereditarias 5. Enfermedades hematolégicas

Osteogénesis imperfecta
Hipofosfatasia

Sindrome de Marfan
Osteoporosis familiar
Ehlers-Danlos
Hemocromatosis y otras

. Estados de hipogonadismo
Sindrome de Turner

y Kleinfelter

Anorexia nerviosa/bulimia
Amenorrea hipotalamica
Hiperprolactinemia
Panhipopituitarismo

. Enfermedades endocrinas
Enfermedad de Cushing
Hiperparatiroidismo
Hipertiroidismo
Insuficiencia adrenal
Diabetes mellitus tipo 1
Acromegalia

. E. Gastrointestinales
Gastrectomia

Mieloma mdltiple
Leucemia, linfoma
Mastocitosis
Hemofilia
Talasemia

. E. Reumatologicas

Artritis reumatoide
Espondilitis anquilosante

. Deficiencias nutricionales

Calcio, vitamina D
y magnesio

. Medicamentos

Glucocorticoides
Anticonvulsivos
Heparina y warfarina
Quimioterapia
Analogos GnRH

. Otras causas

Alcoholismo
Inmovilizacion cronica
Hipercalciuria

Insuficiencia renal crénica
Enfermedad pulmonar
obstructiva c.

Esclerosis multiple
Sarcoidosis, amiloidosis
Embarazo y lactancia

Cirrosis biliar primaria
Malabsorcion
Nutricién parenteral

Stein E, Shane E. Secondary osteoporosis. Endocrinol Metab
Clin N Am 2003; 32: 115-134.

Cuadro Il. Factores de riesgo para fracturas por osteoporosis.
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electroforesis en suero y orina y la determinacién de
cadenas ligeras en orina pueden confirmar o excluir el
diagndstico.*

De acuerdo a la sospecha clinica es necesario corrobo-
rar el diagnéstico definitivo con los estudios y procedimien-
tos especificos como la biopsia de médula ésea o de higa-
do en caso de sospecha de procesos infiltrativos.23

El antecedente de historia familiar de fractura de ca-
dera en uno de los padres, el antecedente personal de
fractura por osteoporosis, el tabaquismo (> 20 cigarri-
llos al dia), la pérdida de peso, las alteraciones visua-
les, las caidas frecuentes y la inactividad fisica incre-
mentan el riesgo para fracturas por osteoporosis. La
deficiencia de las hormonas gonadales se asocia a una
disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO) en
ambos sexos. La menarca tardia, la menopausia pre-
matura y la amenorrea prolongada de cualquier etiolo-
gia (mas de 12 meses), son fuertes determinantes de
la pérdida de masa Gsea e incrementan el riesgo de
fractura.?

Densidad mineral 6sea: El andlisis densitométrico del
componente mineral éseo, nos permite;1415

1. Diagnosticar la osteoporosis antes de la presencia de
fracturas

2. Predecir el riesgo de fractura

3. Monitorizar el tratamiento

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), ha cate-
gorizado la disminucién de la densidad mineral 6sea (DMO)
mediante la desviacion estandar (DE) del puntaje T (DMO
de mujeres jévenes normales) mas que la densidad ésea
absoluta, esto ha logrado minimizar las diferencias de los
diferentes equipos que determinan la DMO. La distribu-
cién del contenido mineral 6seo de mujeres adultas sanas
de 20 a 39 afios de edad (pico de masa 6sea) tiene una
distribucion que sigue la curva Gausiana, esto permite ex-

No modificables

Potencialmente modificables

Antecedente de fractura de cadera (padres)
Historia personal de fractura osteoporotica
Sexo femenino

Edad avanzada

Demencia

Complexion fisica delgada y pequefia

Raza blanca

Tabaguismo > 20 cigarrillos al dia
Pérdida de peso < 56 kg
Disminucion de la estatura > 3 cm
Deficiencia de estrégenos
Menopausia < 45 afios u ooferectomia bilateral
Amenorrea prolongada (> 1 afio)
Ingesta baja de calcio
Alcoholismo

Disminucion de la agudeza visual
Caidas frecuentes

Tratamiento con sedantes
Inadecuada actividad fisica
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presar la DMO en unidades de DE del promedio o puntaje
T. El reporte técnico de la OMS ha definido los conceptos
de normalidad, osteopenia y osteoporosis en mujeres post-
menopausicas blancas, mediante la densitometria por
DEXA (absorciometria de energia dual de rayos X) en co-
lumna, cadera o antebrazo.'*®

Osteoporosis: Densidad 6sea inferior a 2.5 DE 0 mas
por debajo del promedio de la mujer adulta joven ( pun-
taje T <oigual a - 2.5)

Osteopenia: Densidad 6sea entre 1y 2.5 DE por de-
bajo del promedio de la mujer adulta joven ( Puntaje T >
-25y<-1)

Densidad 6sea normal: Densidad 6sea 1 DE 0 mas
del promedio de la mujer adulta joven ( puntaje T > o
igual a -1)

Osteoporosis establecida: Densidad ésea inferior a
2.5 DE por debajo del promedio de la mujer adulta joven
en presencia de una fractura por fragilidad*.

La OMS ha definido la osteoporosis sobre la base del
puntaje T de —-2.5 DE porqgue la prevalencia de osteopo-
rosis en la mujer postmenopausica con este puntaje en
alguno de los tres sitios: columna, cadera o antebrazo es
del 30%, muy similar al riesgo de presentar fractura os-
teopordtica en alguno de estos sitios en algin momento
de lavida. Asi el puntaje T se basa en la prevalencia 'y no
en el riesgo de fractura.'+’

El puntaje Z, utiliza la DE por abajo o por arriba del
promedio de la DMO ajustada para edad y sexo en vez
de la DMO de las mujeres adultas jévenes. Usando el
puntaje Z, podriamos sugerir que la osteoporosis no se
incrementa con la edad y podriamos realizar diagnésti-
cos de DMO “normal” u “osteopenia” en pacientes que
ya presentan fracturas osteopor6ticas. Cuando un pun-
taje Z se encuentra a 2 DE o més por debajo del valor
esperado para la edad y sexo, sugiere que existen otros
factores que estan incrementando la pérdida de masa
6sea no atribuidos al envejecimiento normal.*4

La densitometria central (columna, cadera o antebra-
z0) por DEXA es considerado el “gold standard” para la
determinacion de la masa 6sea. Los equipos DEXA mas
frecuentemente disponibles son el Hologic, Norland y Lu-
nar que emplean en su base de datos diferentes pobla-
ciones de normales jovenes y presentan pequefias dife-
rencias en el promedio y la DE; esto podria modificar el
puntaje T al ser aplicado en otras poblaciones. La IOF
(International Osteoporosis Foundation) con el fin de uni-
formizar la aplicacion en las diferentes poblaciones ha
recomendado el puntaje T mediante la determinacién de
la DMO con el densitbmetro DXA central empleando la
base de datos del estudio NAHNES Il (National Health
and Nutritional Examination Survey Ill) que estudié a mas
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de 14,000 hombres y mujeres con igual namero de blan-
€0S, hegros y mexicano-americanos. 418

Los aparatos DEXA periféricos, miden la DMO de seg-
mentos como el calcdneo, antebrazo, tobillo, el dedo
medio. Los estudios periféricos no pueden ser utilizados
para el diagnéstico de osteoporosis ni para la monitori-
zacién de la evolucién o del tratamiento. Reportes por
DEXA periférico como “normal” pueden corresponder a
osteopenia u osteoporosis por DEXA central. Esta in-
consistencia se debe a la falta de estandarizacion de la
base de datos de normales jovenes en el DEXA periféri-
co. Sin embargo al igual que el ultrasonido son estudios
con un menor costo y pueden ser (tiles en estudios de
escrutinio. 4

FACTORES QUE PRODUCEN ERROR EN LA
INTERPRETACION DE LA DMO

. Osteomalacia

. Osteoartritis del segmento estudiado
. Calcificacién de tejidos blandos

. Laminectomia

. Sobreposicién de objetos de metal

. Medios de contraste

. Fracturas previas

. Severa escoliosis

. Extrema obesidad o ascitis
10.Rangos inadecuados de la poblacion de referencia
11.Error en la calibracién y posicion

O©oO~NOOIEWNPER

Una correcta posicién en AP de columna y la cadera
con rotacién interna de la articulacion manteniendo la
posicion del eje femoral es necesaria para una correcta
evaluacion. Una alternativa para evitar estos artefactos
son los estudios en la posicion lateral o en la cadera.41620

INDICACIONES PARA LA DENSITOMETRIA OSEA

1. Mujeres mayores de 65 afios

2. Mujeres jovenes postmenopdusicas con factores de
riesgo para osteoporosis

3. Antecedente de fractura por fragilidad ésea

4. Tratamiento con glucocorticoides > 7.5 mg de predni-

sona 0 mas de 3 meses)

. Hiperparatiroidismo primario

6. Vigilancia de la respuesta al tratamiento (intervalos
de mas de 23 meses)

(621

Criterios de la FDA y la NOF (National
Osteoporosis Foundation)

En el hombre, las indicaciones de la densitometria 6sea
son controversiales. La IOF (International Osteoporosis
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Foundation) y la ISCD (International Society for Clinical
Densitometry), recomiendan los mismos criterios diagnos-
ticos establecidos en mujeres postmenopausicas. El estu-
dio de la DMO se recomienda en los hombres mayores
de 75 afios, cuando presentan antecedente de fractura
por fragilidad 6sea o alguno de los factores de riesgo
para osteoporosis (hipogonadismo, alcoholismo, trata-
miento con corticoides, hiperparatiroidismo, uso de anti-
convulsivos o gastrectomia).*

DETERMINACION DEL RIESGO DE FRACTURA

La determinacion de la DMO con equipos DEXA central y
periféricos ha demostrado que la disminucion de la den-
sidad mineral ésea incrementa el riesgo de fracturas. La
pérdida de cada DE en la densidad mineral ésea incre-
menta el riesgo de fractura al doble en forma indepen-
diente del sitio medido.?>23

Ademas de la pérdida de la masa ésea existen otros
factores que contribuyen en el incremento del riesgo de
fractura (Cuadro Ii).

La edad y el antecedente de fractura por fragilidad
son los factores de riesgo independientes para futuras
fracturas por osteoporosis.?*

MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO

Es la tercera aplicacién mas importante de la densito-
metria 6sea. Ya sea la monitorizacién de la evolucién
de alguna enfermedad como el hiperparatiroidismo pri-
mario, o la monitorizacién de la eficacia del tratamien-
to con algun farmaco.'* Sélo la densitometria por el
densitometro DXA central debe utilizarse para este fin.
Las densitometrias periféricas no deben emplearse ya
gue otros sitios del esqueleto responden pobremente
al tratamiento.

La monitorizacion del tercio distal del antebrazo pue-
de ser (til en la evaluacién del hiperparatiroidismo asin-
tomatico aunque en el dltimo consenso se recomienda la
evaluacion de la DMO en la columna y cadera. Los pa-
cientes en tratamiento con glucocorticoides deben ser
valorados por DMO antes de los 12 meses.*#

MARCADORES DE RECAMBIO OSEO
EN EL DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS

El hueso es un tejido metabdlicamente activo y sufre un
continuo proceso de remodelacién que consiste primero
en una destruccién por activacion de los osteoclastos (re-
sorcién 6sea) seguido de la reparacién o sintesis de hue-
S0 nuevo por los osteoblastos (formacion). Los marcado-
res de la remodelacion 6sea son enzimas o proteinas
estructurales sintetizadas por los osteoblastos u osteo-
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clastos y liberados al torrente sanguineo durante la for-
macion ésea (marcadores de formacién: osteocalcina,
fosfatasa alcalina 6sea, propéptico carboxi y aminoter-
minal del colageno tipo |) o productos de degradacién de
la matriz 6sea liberados durante la resorcion (marcado-
res de resorcion: hidroxiprolina, fosfatasa acida resisten-
te a tartrato, sialoproteina ésea, enlaces cruzados del
colageno tipo 1).%

Los marcadores de recambio 6seo miden la tasa global
de remodelacién y proporcionan una informacién dinami-
ca del estado del proceso de remodelacion 6sea. Debido
a su variabilidad bioldgica (ritmo circadiano), asi como a
su variabilidad analitica, su aplicacion clinica es limitada.
Estudios prospectivos muestran que el incremento de la
resorcion 6sea se asocia con un incremento del riesgo de
fracturas vertebrales y no vertebrales.?*% Los marcadores
de resorcion 6sea en personas de edad avanzada pue-
den ayudar a predecir el riesgo de fracturas.?® La principal
aplicacién de los marcadores bioguimicos de recambio 6seo
es vigilar la respuesta al tratamiento, durante el tratamiento
antiresortivo pueden predecir precozmente la respuesta
al tratamiento y las variaciones en la masa 6sea.?**
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Cuadro I. Causas secundarias de osteoporosis.

Causas endocrinas Sindrome de Cushing
Hipogonadismo (primario o secundario)
Hipertiroidismo
Hiperparatiroidismo
Hipocalcitoninemia
Hiperprolactinemia
Diabetes tipo 1
Acromegalia

Farmacos Corticosteroides
Heparina
Exceso de hormonas tiroideas
Antiepilépticos (difenilhidantoinato, carbamazepina)
Ciclosporina A
Metotrexate
Anélogos de GnRH (leuprolide)
Litio

Otras enfermedades Enfermedades gastrointestinales
¢Cirrosis biliar primaria?
Enfermedades inflamatorias del intestino (enteritis regional)
Sprue heliaco
Estado postgastrectomia
Enfermedades del tejido conectivo
Artritis reumatoide
Lupus eritematoso sistémico
Espondilitis anquilosante
Neoplasias y enfermedades medulares
Mieloma mlltiple
Mastocitosis sistémica
Enfermedades linfo y mieloproliferativas
Enfermedades pulmonares
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Tuberculosis pulmonar
Fibrosis quistica
Cancer pulmonar
Hemocromatosis
Enfermedades congénitas
Osteogénesis imperfecta
Homocistinuria
Sindrome de Ehler-Danlos
Sindrome de Marfan
Sindrome de Mekes
Anemias congénitas (talasemias, células falciformes)
Enf. Por almacenamiento de glucégeno, hipofosfatasia
Factores genéticos y “ambientales”
Historia familiar
Raza (caucasica, asiatica)
Factores nutricionales
Anorexia nerviosa
Ingesta baja de calcio
Deficiencias vitaminicas
Consumo excesivo de alcohol o café
Consumo excesivo de proteinas animales
Tabaquismo
Ejercicio excesivo o inactividad fisica
¢(Embarazo y lactancia?
Intoxicacion por cadmio
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OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

Existen diversos padecimientos que pueden producir
una disminucién de la densidad de masa 6sea. Entre
ellos hay enfermedades metabdlicas, endocrinas,
neoplasicas, traumaticas, infecciosas, vasculares, con-
génitas, genéticas! y por medicamentos (Cuadro /). La
forma mas comdn de osteoporosis secundaria es la
debida al uso de corticosteroides. Con cierta frecuen-
cia ocurre una forma de osteoporosis primaria asocia-
da a una forma secundaria.

Cabe comentar que es comin que el médico y el pacien-
te hagan caso omiso de la probable ocurrencia de la osteo-
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porosis asociadas a estas patologias, aun cuando estan in-
formados de ello, por lo que se requiere hacer un mejor uso
de la informacion acerca de la prevencién y el tratamiento.?

OSTEOPOROSIS POR CORTICOSTEROIDES

El exceso de corticoides es de origen enddgeno o exdge-
no. El sindrome de Cushing puede ser la primera eviden-
cia clinica, antes de descubrir la afeccion 6sea, que como
manifestacién produzca fracturas evidentes (periféricas)
o dolor secundario al aplastamiento vertebral e irritacion
de las raices nerviosas.

La causa mas frecuente de osteoporosis por exceso
de corticoides es el de fuente exégena, por uso de este-
roides sistémicos a largo plazo, como en los casos de
enfermedades reumaticas (artritis reumatoide, lupus eri-
tematoso sistémico, esclerosis multiple, etc.), granuloma-
tosas, respiratorias, dérmicas, neurolégicas y en pacien-
tes trasplantados.3# La afeccion 6sea también se presenta
en aquellos pacientes que reciben esteroides via inhala-
da, que suponen un menor efecto sistémico.®

Se reconoce que los efectos a corto y largo plazo del
tratamiento con corticoides en neonatos, nifios y adultos,
incluyen la osteoporosis profunda y el sindrome de Cushing
y otros trastornos metabdlicos y psicolégicos.®

La susceptibilidad individual es muy variable ya que la
pérdida de mineral 6seo puede darse en algunos con
dosis tan pequefias como las llamadas “fisiolégicas” (por
ejemplo, prednisona 5 a 7.5 mg/dia) o no ocurrir con do-
sis altas de corticoides. En la mayoria, la pérdida 6sea es
rapida (de hasta 15%) en los primeros 3 a 6 meses de
tratamiento.’

Suele afectar mas al hueso trabecular que al cortical.
Mas de la tercera parte de los pacientes tratados con
corticosteroides a largo plazo tienen fracturas vertebra-
les, y existe un riesgo mayor de 50% de fractura de ca-
dera que en los pacientes controles.

La fisiopatologia de la osteoporosis por corticoides in-
cluye la inhibicion de actividad y reclutamiento de los os-
teoblastos, disminucion del depésito de minerales y dis-
minucion del ancho de las trabéculas con aumento de la
resorcion 6sea.t Los niveles de osteocalcina sérica se re-
ducen tan pronto se inicia el tratamiento con corticoides
(con dosis tan bajas como 2.5 mg de prednisona) y per-
manecen asi en tanto dure el tratamiento. Puede pre-
sentarse hiperparatiroidismo secundario y aumentar la
resorcién 6sea dado que los glucocorticoides reducen la
absorcion intestinal de calcio, aumentan su eliminacion
urinaria y pueden reducir el nimero de receptores celula-
res de 1,25(0OH),D. Ademas los corticosteroides pueden
disminuir los niveles circulantes de estradiol o testostero-
na por inhibicion de la glandula suprarrenal y probable-
mente por efecto directo sobre el ovario y el intestino, asi
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como sobre la secrecion de GnRH, ademas de tener efec-
tos negativos sobre la secrecion de GH, IGF-1y TGF-3.2

Los principios del tratamiento para la osteoporosis por
corticoides son similares a los de la osteoporosis postme-
nopausica. Es importante limitar la dosis y la duracion del
tratamiento con corticoides y pueden ser Utiles los esque-
mas de dias alternos de administracion. Los pacientes que
toman corticoides deben recibir suplementos de calcio a
razén de 1.2- 1.5 g por dia y vitamina D en dosis de 800 U
por dia. En lo posible debe promoverse la actividad fisica
para evitar la pérdida 6sea por inmovilizacion. El uso de
bifosfonatos puede preservar la masa 6sea. La terapia
hormonal de reemplazo puede ser apropiada para las
mujeres postmenopausicas que usan corticoides, excepto
en contraindicaciones como lupus eritematoso sistémico.

Algunos pacientes son candidatos para el uso de agen-
tes anabdlicos que estimulen la actividad osteoblastica.
Los estudios del tratamiento con PTH han demostrado un
aumento en la masa 0sea en pacientes con varios tras-
tornos reumatolégicos. El uso de tiazidas puede dismi-
nuir la hipercalciuria.

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

Aungue la enfermedad Gsea clasica en el hiperparatiroi-
dismo primario es la osteitis quistica fibrosa, también
puede ocurrir una desmineralizacién generalizada sin 0s-
teitis. Con frecuencia se encuentra una pérdida generali-
zada sobre todo en hueso cortical,® con aumento en la
tasa de fracturas de la porcion distal del antebrazo.

HIPOCALCITONINEMIA

La calcitonina, secretada por las células C de la tiroides
produce una inhibicion directa de la degradacion del hue-
S0, sin embargo su importancia fisioldgica permanece in-
cierta. Algunos autores han demostrado una reduccién
de masa 6sea en pacientes tiroidectomizados, con la pro-
babilidad que la deficiencia de osteocalcina juegue un
papel en el incremento de la resorcion 6sea.® En estos
pacientes se ha encontrado osteopenia y valores de cal-
cio y PTH en percentilas mas bajas que en pacientes con-
troles, con marcadores de osteoformacién menores y
aumento de los marcadores de resorcion.

HIPERTIROIDISMO

En el hipertiroidismo y en el uso excesivo de hormonas
tiroideas, se encuentra aumentado el recambio 6seo, con
reduccién de la duracion del ciclo de remodelacién y acor-
tamiento del periodo de formacién ésea, ocurriendo inclu-
so una hipercalcemia leve en el 10% de los pacientes, con
elevacion de marcadores de formacion y resorcion 6sea.
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En los pacientes que reciben supresion de TSH por car-
cinoma tiroideo bien diferenciado, se ha observado afec-
cién de la masa 6sea s6lo cuando la TSH esta completa-
mente suprimida (TSH < 0.2 miU/mL).1!

HIPOGONADISMO

Los estados hipogonéadicos estan asociados con osteo-
porosis. Esto incluye los trastornos gonadales primarios
como el sindrome de Turner y de Klinefelter, y las fallas
gonadales secundarias como en el hipopituitarismo por
tumores, falla hipofisiaria primaria o hipotalamica. Esta
Gltima puede estar asociada a la amenorrea inducida por
estrés o ejercicio excesivo como en las corredoras, baila-
rinas de ballet o gimnastas. Cabe mencionar que en las
pacientes que realizan ejercicio, sin cambios en la esfera
gonadal, existe incremento de la masa 6sea.'?

Cuando hay deficiencia de estrdgenos en mujeres j6-
venes, se presenta una pérdida rapida y profunda de
masa 0sea, incluyendo aquellas pacientes que reciben
tratamiento con agonistas de hormona liberadora de
gonadotropina.t* También se observa una pérdida rapi-
da en las pacientes con amenorrea inducida por ejercicio
intenso. En las pacientes con anorexia nerviosa, la pérdi-
da de masa 6sea esté relacionada a la amenorrea, acom-
pafiante, pero no se corrige totalmente con el tratamien-
to con estrégenos, lo que indica la importancia de factores
nutricionales y quiza genéticos.

Aproximadamente 30% de los hombres mayores de
60 afios desarrollan hipogonadismo, caracterizado por
niveles bajos de testosterona libre. En ellos la ocurrencia
de osteoporosis es parte probable del cuadro clinico.'
Existen otras probables causas de hipogonadismo secun-
dario, como la hemocromatosis, que afecta mediante este
mecanismo la densidad del hueso.

HIPERPROLACTINEMIA

Como la hiperprolactinemia suele asociarse con infertili-
dad e hipogonadismo, el manejo también debe conside-
rar estos problemas concomitantes y el aumento en el
riesgo de osteoporosis.’® Se sugiere que haya incluso un
efecto negativo directo de la prolactina en el hueso, in-
dependiente de la presencia de hipogonadismo. En las
pacientes con microadenomas no tratados asociados con
amenorrea u oligomenorrea, se debe dar tratamiento con
un anticonceptivo oral que contenga estrégenos.

DIABETES TIPO 1

Se ha encontrado una reduccién en la masa 6sea en los
pacientes con diabetes tipo 1. Esto puede detectarse a los
2 o 3 afios del inicio evidente de la diabetes. Es comin la
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hipercalcemia, pero los niveles de PTH y los metabolitos
de la vitamina D generalmente son normales. Sin embar-
go se han reportado cambios sutiles en algunos pacientes
gue sugieren una deficiencia relativa de metabolitos de
vitamina D y posiblemente una malabsorcion de calcio.! La
deficiencia de insulina puede reducir la formacion de hue-
so por medio de la disminucién de la sintesis de colageno
por los osteoblastos. El control estricto de la glucosa mejo-
ra la hipercalciuria y la reabsorcién tubular de fosfato.

No se observa una reduccion de masa 6sea equiva-
lente en los pacientes diabéticos tipo 2.

ACROMEGALIA

En el paciente con acromegalia la osteoporosis esté rela-
cionada en parte con el estado hipogonadico concomitan-
te. Los niveles séricos elevados de GH, probablemente a
través de IGF-1, provocan un incremento del recambio 6seo,
predominantemente en el hueso cortical. En las radiogra-
fias se encuentra una formacion de hueso peridstico nuevo
y un aumento del didmetro anteroposterior caracteristico
en los cuerpos vertebrales, con formacién evidente de os-
teofitos. Si no hay hipogonadismo, es poco comun la afec-
cién del hueso trabecular.’? La hiperfosfatemia, que es ca-
racteristica de la acromegalia, probablemente resulta de
la estimulacion de la reabsorcion renal de fosfato, induci-
da por la hormona de crecimiento. La GH también estimu-
la la produccion de 1,25(0OH),D y la absorcion de calcio, lo
gue puede conducir a hipercalciuria.

OSTEOGENESIS IMPERFECTA

La osteogénesis imperfecta es una enfermedad heredi-
taria de los huesos, que ocurre en 1 a 20,000 nacidos
vivos. Esta puede diagnosticarse por una biopsia de piel
seguida de cultivo de fibroblastos y analisis de colageno.
También esté disponible una prueba de sangre para di-
versos fenotipos. Hay formas de la enfermedad (tardia)
gue no manifiesta anormalidades hasta etapas tardias
de la vida. Otras caracteristicas fenotipicas pueden in-
cluir esclerdticas azules, arcos seniles, y trastornos den-
tales y de la audicién.*® La desaparicion de la proteccion
de las hormonas sexuales en la menopausia puede cau-
sar un segundo pico en la incidencia de fracturas en las
mujeres con la enfermedad. Estas mujeres pueden bene-
ficiarse de la terapia de reemplazo hormonal (TRH).

OTROS TRASTORNOS GENETICOS

Algunos trastornos genéticos que implican defectos en la
sintesis 0 en la ligadura cruzada del colageno, pueden
asociarse con osteoporosis. Estos incluyen la homocisti-
nuria, el sindrome de Ehler-Danlos, el sindrome de Mar-
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fany el sindrome de Mekes. Las anemias congénitas que
causan hiperplasia de médula 6sea como las talasemias
y la anemia de células falciformes, frecuentemente se
acompafian de osteoporosis. Las enfermedades por al-
macenamiento de glucdégeno, la hipofosfatasia, hemo-
cromatosis y la disautonomia familiar (como el sindrome
de Riley-Day) se asocian con osteoporosis.

MIELOMA MULTIPLE Y OTRAS NEOPLASIAS

El mieloma mudltiple con frecuencia se asocia a osteopo-
rosis generalizada. Las fracturas espinales por aplasta-
miento, dolor de espalda y la desmineralizacion difusa
vista en las radiografias muchas veces son las caracteris-
ticas clinicas iniciales de la enfermedad. La produccion de
citoquinas (IL-1, IL-6, FNT), que activan los osteoclastos y
disminuyen la actividad osteoblastica, puede mediar la
desmineralizacién. También puede ocurrir osteoporosis
difusa como resultado de la infiltracion de la médula 6sea
por células de carcinoma de otros tipos de cancer.!

En la mastocitosis sistémica se produce un recambio 6seo
acelerado. Se piensa que la proliferacién anormal de mas-
tocitos produce heparina, aunque no se ha excluido la pro-
babilidad de participacién de otros mediadores como his-
tamina. Debido a sus diversas presentaciones (como la
urticaria pigmentosa), el diagndstico puede retardarse.

DISCRASIAS SANGUINEAS

La osteoporosis representa una causa importante de mor-
bilidad en los pacientes adultos con talasemia mayor.1®
La patogénesis en la talasemia es multifactorial e incluye
expansion de la médula ésea, disfunciéon endocrina y so-
brecarga de hierro. Factores genéticos adicionales como
el polimorfismo del gen COLIA 1, parece tener un rol im-
portante en el desarrollo de una baja masa 6sea. Hay un
aumento de la funcion osteoclastica y una disminucion de
la funcién octeoblastica. Se ha reconocido recientemente
la via del activador de receptor de factor nuclear kappa-
B (RANK)/ligando RANK (RANKL)/osteoprotegerina (OPG),
como el mediador dominante de la proliferacion y activa-
cién de los osteoclastos.®

Los nifios con hemofilia severa tienen un riesgo alto de
pérdida de masa 0sea, debido a la inactividad fisica y la
infeccion por hepatitis C. La artropatia hemofilica es un
factor importante. Esto implica un riesgo de osteoporosis
en etapas posteriores, por lo que se recomienda la bus-
gueda intencionada.’

EMBARAZO Y LACTANCIA

Se ha asociado un tipo especifico y raro de osteoporosis con
el embarazo y lactancia, que puede asociarse a fracturas.



144

El embarazo y la lactancia son periodos en los que el
calcio pasa de la madre al feto y al infante. Sin embargo,
en el embarazo mecanismos compensadores incluyen un
aumento de la absorcion del calcio y posiblemente un
incremento en la secrecion de calcitonina. No se sabe si
esto mismo ocurre durante la lactancia, pero la masa es-
guelética materna puede aumentar durante el embara-
z0, preparandose para las demandas de la lactancia. La
nuliparidad y la lactancia prolongada son conocidos como
factores de riesgo para osteoporosis. Cuando se presen-
ta osteoporosis por lactancia y embarazo, se ha sugeri-
do una deficiencia de 1,25(0OH),D, dado que no hay evi-
dencia de aumento de recambio dseo. Sin embargo este
estado suele ser autolimitado y no ocasionar fracturas,
aun con embarazos subsecuentes.

Las mujeres con dolor de espalda durante o inmedia-
tamente posterior a embarazo, son sospechosas de os-
teoporosis postparto.’® Generalmente el diagnostico es
tardio, si se hace. Los criterios comunes incluyen dolor de
espalda, fracturas vertebrales, ocurrencia tardia en em-
barazo, pérdida de peso, lactancia, madres con osteo-
porosis, densidad de masa 6sea baja, osteopenia pre-
existente y alguna recuperaciéon de masa 6sea con los
afios.

ENFERMEDAD GASTROINTESTINAL

Existen varias enfermedades gastrointestinales asocia-
das a osteoporosis u osteomalacia, debido a la malab-
sorcion de vitamina D o de calcio. En el caso de malab-
sorcién de calcio, se produce hiperparatiroidismo
secundario que conduce a osteopenia u osteoporosis. Si
hay trastornos en la absorcion, metabolismo o circulacién
enterohepatica de metabolitos de vitamina D, puede pro-
ducirse osteomalacia. El predominio de uno u otro esta-
do depende de la severidad de la malabsorcion.

La gastrectomia subtotal, principalmente la tipo Billro-
th Il, est4 asociada a desarrollo de osteomalacia y os-
teoporosis en 5 a 10% de los casos, afios después de la
cirugia. El mecanismo es la deficiente absorcién de calcio,
como ocurre en la aclorhidria y la edad avanzada, con
estimulacién de produccion de PTH.

El papel de la deficiencia de lactosa, con intolerancia a
la leche y la deficiencia de calcio resultante, también pue-
den ser factores para el desarrollo de osteoporosis, sin
embargo, esto permanece controversial.'® En muchos ca-
sos con diagnéstico de osteoporosis “idiopatica”, se ha
demostrado estados de malabsorcion subclinicos como
enteropatia por gluten y sprue.

En enfermedades que afectan el intestino, por in-
flamacion o dafio como en la enteritis regional o la ci-
rugia de yeyuno-ileon proximal, puede producirse o0s-
teomalacia u osteoporosis dada la malabsorcién de
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calcio o vitamina D. Los esteroides usados para el tra-
tamiento, pueden sumarse al efecto. En la enferme-
dad intestinal inflamatoria crénica la prevalencia de
osteoporosis es de 15%, con predominio en sujetos
mayores y con peso bajo.? En la enfermedad celiaca
atipica, es frecuente encontrar osteoporosis en pacien-
tes jovenes.?!

ENFERMEDAD HEPATICA OBSTRUCTIVA

La enfermedad hepatica obstructiva crénica puede in-
terferir con la circulacion enterohepatica de los metabo-
litos de la vitamina D y predisponer al paciente a osteo-
malacia. La osteoporosis estd mas asociada a cirrosis
biliar primaria, al producirse una disminucién en la for-
macion de hueso, y aumento en los ciclos de remodela-
cion, aunque en otros estudios no se ha encontrado tal
relacion.??

ENFERMEDADES REUMATICAS

La pérdida de masa 6sea en la artritis reumatoide es un
hallazgo frecuente, ya sea en forma periarticular o gene-
ralizada. La osteoporosis generalizada esta relacionada
con pérdida en etapas tempranas (AR juvenil), pero que
puede acentuarse por la postmenopausia. La reduccion
de la actividad fisica, la duracion de la enfermedad son
factores que impactan la pérdida ésea. Cuando hay acti-
vidad de la AR, se liberan citoquinas que pueden incre-
mentar la pérdida 6sea. El tratamiento con corticoides
est& obviamente involucrado en la afeccién de la masa
Osea y se conocen los efectos nocivos del uso prolonga-
do de metotrexate o ciclosporina A.

La osteoporosis se encuentra en 12 a 25% de los pa-
cientes con lupus eritematoso sistémico (LES). En la fi-
siopatologia se encuentran implicados el hiperparatiroi-
dismo secundario, la insuficiencia renal, la proteccion a
la luz solar, la inmovilizacion por artritis, amenorrea, me-
nopausia precoz, hipoandrogenismo, corticoterapia y la
actividad de la propia enfermedad. Los principales fac-
tores asociados con la pérdida de masa 6sea son la
edad y el mayor dafio causado por la enfermedad.? En
varios estudios, no se encuentra relacién entre el uso
de esteroides en LES, con la osteoporosis, a pesar de
gue los marcadores bioquimicos de resorcion 6sea au-
mentaron.z24

La espondilitis anquilosante es una enfermedad infla-
matoria crénica en la que ocurre una osificacion local y
anquilosis en la columna. Datos recientes aseveran que
la osteoporosis difusa causa fragilidad 6sea en este es-
tado. La pérdida 6sea es predominante en la columna y
pueden causar fracturas vertebrales, con morbimortali-
dad en el curso tardio de la enfermedad.®
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TRASTORNOS PULMONARES

En pacientes con problemas pulmonares como cancer,
tuberculosis y sarcoidosis, se encontré disminucion de la
densidad de masa 6sea, con afeccion mas profunda en
los pacientes con cancer,? tal vez debido también a los
problemas concomitantes. Los pacientes con tuberculosis
tuvieron mayor afeccién 6sea que los casos clasificados
como enfermedades palomares no especificas.

En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), se encuentra comiUnmente pérdida de
densidad 6sea, pero puede ser subclinica, con incremen-
to de marcadores de ruptura de colageno y mediadores
inflamatorios.?” y la pérdida es mayor en relacién a la
severidad de la EPOC. En los pacientes con fibrosis quis-
tica, se presentan deformidades vertebrales en 26.7%,
con ligero predominio en varones. La densidad ésea es-
tuvo relacionada con el peso, volumen espiratorio forza-
do (FEV1), pubertad y dosis acumulativas de esteroides.?®

OTROS MEDICAMENTOS
HEPARINA

La administracion crénica de heparina en cantidades
mayores a 15,000 U diarias, por 6 meses 0 mas, se ha
asociado con el desarrollo de osteoporosis y aumento de
ocurrencia de fracturas. Los cambios pueden detenerse
al interrumpir el tratamiento.?® Se sabe que la heparina
activa la resorcion ésea por lisosomas y también puede
inhibir la formacion 6sea.

Se piensa que el tratamiento con heparina de bajo
peso molecular tiene menos efectos adversos en el hue-
s0.%

La warfarina reduce los niveles de osteocalcina en hue-
so.

QUIMIOTERAPICOS

El uso de agentes quimioterapicos como metotrexato y
otros antimetabolitos, se han asociado con el desarrollo
de osteoporosis. La ciclosporina A reduce la remodela-
cién ésea.® El metrotexato también produce un efecto de
disminucion del recambio 6seo, con baja formacion de
osteoide.

En el caso de trasplantes e inmunosupresion, la intro-
duccién o induccién de protocolos usando Campath 1-H
ha permitido disminuir las dosis promedio usadas de in-
hibidores de calcineurinas y casi evitar el uso de esteroi-
des,® sin embargo, debera estudiarse si los resultados a
corto plazo seran validos a largo plazo, lo que permitira
las consecuencias asociadas al uso de estos inhibidores
como diabetes, osteoporosis y nefrotoxicidad.
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ANTICONVULSIVANTES

El uso de difenilhidantoina se asocia con un sindrome de
osteomalacia, relacionado al incremento en el metabolis-
mo de la vitamina D en el higado. Se ha reportado un
pequefio efecto semejante con fenobarbital. La fenitoina
y la carbamazepina pueden tener un efecto directo en
las células éseas, produciendo osteopenia, sobre todo
en la region de la cadera, relacionado a un aumento de
la formacién y resorcién 6sea.

FACTORES GENETICOS Y AMBIENTALES

De todos conocidos, los factores de riesgo para osteopo-
rosis se designan asi porque su presencia aumenta la
probabilidad de ocurrencia de la desmineralizacién 6sea.

El tabaquismo acelera la depuracion del estradiol, a
través de la 2-hidroxilacién hepética, o que reduce sus
niveles séricos disponibles, ademas las fumadoras tie-
nen una tendencia a presentar la menopausia antes que
las no fumadoras. El tabaquismo parece tener un efecto
independiente negativo sobre la masa 6sea.

El cadmio puede causar osteomalacia y osteoporosis,
y estos efectos pueden estar asociados a neuropatia por
cadmio.® Existe una relacién dosis-respuesta entre la
exposicion y la prevalencia de osteoporosis.

En un estudio con mujeres mayores de 65 afios, los nive-
les séricos bajos de vitamina B-12 (menores a 280 pg/mL)
se asociaron a una mayor pérdida de hueso en la cadera,
pero no en el calcaneo.®! En un estudio con adolescentes,
las bajas concentraciones de cobalamina, a juzgar por las
concentraciones de acido metilmalénico, se asociaron con
una disminucion en la densidad Gsea, principalmente en
adolescentes sometidos a dieta macrobi6tica durante los
primeros afios de vida.® Las concentraciones bajas de zinc
(< 11.3 micromol/L) estuvieron asociadas a osteoporosis
en cadera y vértebras en hombres.*

Se ha encontrado una asociacién entre el consumo
excesivo de alcohol y el desarrollo de osteoporosis, al
causar una malabsorcion de calcio o vitamina D, secun-
daria a enfermedad pancreética o hepatica y puede in-
hibir la absorcién de calcio directamente. Esto también
puede producir hipercalciuria debido a un efecto renal
directo. Los malos habitos alimentarios de los alcohdli-
cos, frecuentemente se asocian a un bajo consumo de
calcio. Las alteraciones en el funcionamiento del higado,
pueden producir anomalias en el metabolismo de la vita-
mina D, con niveles reducidos de 25(OH)D y 1,25(0OH),D.
La secrecion o funcion de PTH puede estar alterada di-
rectamente por el alcohol o indirectamente por una hipo-
magnesemia concomitante. Ademas la funcién gonadal
estd afectada con frecuencia en los alcohdlicos, con una
produccion deficiente de testosterona en los hombres.3
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El alcohol parece ejercer un efecto toxico depresivo en
la funcién osteoblastica. Se ha demostrado una reduc-
cién en la masa esquelética, sobre todo en hueso trabe-
cular. La osteomalacia, habitualmente ocurre en los ca-
sos de malnutricién severa. En los alcohdlicos sin otra
enfermedad, hay una reducciéon profunda de la forma-
cién y la resorcion, lo cual sugiere un efecto directo del
alcohol en las células éseas.
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TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

La frecuencia con la que vemos en nuestra practica clinica
fracturas asociadas a osteoporosis va en aumento, pro-
bablemente como consecuencia del envejecimiento progre-
sivo de nuestra poblacion. Los sitios mas comunes de frac-
tura por osteoporosis son la cadera, el antebrazo y las
vértebras; estas lesiones alteran en forma importante la
calidad de vida de las personas, y los costos para el trata-
miento de la fractura y de sus consecuencias son muy al-
tos.12 Es indispensable que el médico de primer contacto
sea capaz de seleccionar el tratamiento mas adecuado
para prevenir o tratar la osteoporosis en cada paciente en
particular, con la finalidad de disminuir la incidencia de frac-
turas asociadas a una densidad 6sea disminuida.

La mejor evidencia cientifica disponible, debe servir como
guia en el tratamiento del paciente. En la jerarquia de la
evidencia, se encuentran en el nivel mas alto los buenos
meta-analisis, que tienen su base en ensayos clinicos con-
trolados que ocupan el siguiente peldafio. Mas abajo se
encuentran los estudios observacionales que tienen un
menor grado de certeza, y por Ultimo la opinién de exper-
tos.2!® En la actualidad contamos con evidencia sobre el
tema, que si bien no responde completamente a todas las
preguntas que se pueden formular al respecto (y pode-
mos por lo tanto considerarla insuficiente), es indispensa-
ble como guia para el tratamiento de la osteoporosis.

CALCIO

De todas las estrategias disponibles para la prevencion
de la osteoporosis, el calcio es la mas simple y la menos
cara, sin embargo, a pesar de que se trata de un nu-
triente esencial con toxicidad minima, no se encuentra
fuera de controversia.®

La mejor fuente de calcio esta en los alimentos, parti-
cularmente en la leche y el yogurt, que ademas de ser
las mejores y mas econémicas fuentes de calcio de la
dieta, tienen la ventaja de contener proteinas, potasio,
magnesio y fosforo, que también contribuyen a la salud
0sea, ya sea directa o indirectamente.*® La ingesta de
calcio que se considera optima ha sido estimada por los
Institutos Nacionales de Salud (NIH) de los Estados Uni-
dos® como sigue: 800 a 1,000 mg al dia durante la in-
fancia; 1,200 a 1,500 mg al dia de los 12 a los 24 afios;
1,000 mg al dia desde los 25 afios hasta el tiempo de la
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menopausia o la edad de 65 afios y 1,500 mg al dia
después de cualquiera de estas dos condiciones. Para
alcanzar estas metas sugeridas, generalmente es nece-
sario utilizar suplementos de calcio.

La absorcién neta de calcio (definida como la diferencia
entre la ingesta oral y la pérdida del ion por las heces),
promedia en adultos jovenes aproximadamente el 10%
de la cantidad ingerida. De la cantidad absorbida, se pier-
de todavia la mitad por via renal o por la piel.> Ademas,
existen factores que afectan en forma importante la con-
servacion de calcio, por ejemplo el estado estrogénico; ya
gue la absorcion intestinal y la reabsorcion tubular renal
de calcio disminuyen después de la menopausia y pueden
regresar a niveles premenopausicos con terapia estrogé-
nica de reemplazo.® También se ha informado’® que la dis-
minucion progresiva en la conservacion de calcio que suce-
de en hombres de edad avanzada, esta relacionada a
una disminucién en el nivel de estrogenos enddgenos. Este
y otros factores hormonales y dietéticos, son determinan-
tes de los efectos que pueden obtenerse sobre la densi-
dad mineral 6sea en diferentes pacientes a los que se les
administran suplementos de calcio por via oral.

En un meta-andlisis de estudios en los que se utiliza-
ron suplementos de calcio para la prevencién de la os-
teoporosis postmenopausica,® se seleccionaron por su
calidad metodoldgica, 15 ensayos clinicos controlados que
cubrieron los criterios de seleccion, entre los que se inclu-
yeron: estudios en mujeres mayores de 45 afios con au-
sencia de menstruacion por un minimo de 6 meses, que
recibieron como tratamiento un minimo de 400 mg de
calcio al dia, durante por lo menos un afio. Los ensayos
clinicos controlados sumaron en total 1,806 pacientes, de
las que 953 recibieron suplementos de calcio.

En 5 de los estudios!®!* se considerd la presencia de
fractura como uno de los posibles desenlaces. El riesgo
relativo (RR) encontrado en el meta-andlisis indicé una
tendencia no significativa hacia la reduccion de fracturas
vertebrales en el grupo de calcio (RR 0.77, intervalo de
confianza —IC- al 95% 0.54 -1.09, p = 0.14). Los dos es-
tudios!®*® en los que se reportaron fracturas no vertebra-
les tuvieron muy pocos eventos, por lo que el intervalo de
confianza que resulté al mezclar los datos fue muy am-
plio: RR 0.86, IC al 95% 0.43 -1.72, p = 0.66.

Al analizar los efectos sobre la densidad mineral
6sea (DMO) corporal total, en el meta-analisis de los
15 estudios incluidos, se encontré que hubo un mayor
efecto (que fue estadisticamente significativo) en los
estudios de prevencion primaria con respecto a los es-
tudios de prevencidn secundaria, asi como también con
pequefias dosis de calcio con respecto a las dosis mas

* Diferentes formas y dosis en los diferentes estudios.
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altas. Sin embargo, el efecto sobre DMO en columna
lumbar a dos afios de seguimiento, fue mayor en aque-
llas pacientes que utilizaron dosis méas altas de calcio.
También se analizaron los efectos del suplemento de
calcio sobre DMO en cadera y en radio distal, encon-
trdndose también una tendencia favorable. Llama la
atencion en los resultados del meta-analisis que el efec-
to de los suplementos de calcio sobre la DMO en co-
lumna lumbar en los estudios que tuvieron tres y cua-
tro afios de seguimiento fue menor que en aquellos
estudios en los que el seguimiento fue sélo por uno y
dos afios. En todos los sitios analizados después de
dos afios de seguimiento, la diferencia en las densida-
des éseas entre los grupos con calcio y placebo fue
como maximo de un 2%.

Los autores concluyen que existe un relativamente pe-
guefio, pero posiblemente importante efecto del suplemen-
to de calcio sobre la DMO en mujeres postmenopausicas.
La inferencia de que el calcio aumenta la densidad 6sea
se ve fortalecida por la consistencia de los hallazgos en los
4 sitios de medicién (cadera, columna lumbar, radio distal
y corporal total), y se debilita porque hubo una gran pér-
dida de seguimiento en la mayoria de los estudios y por la
heterogeneidad de los resultados. La magnitud en la re-
duccién del riesgo de fractura utilizando sélo suplementos
de calcio, permanece como una pregunta abierta todavia.

Con respecto a este punto, existen tres estudios que
han informado un efecto significativo de la monoterapia
con calcio en la incidencia de fracturas, dichos estudios
fueron incluidos en el meta-andlisis pero por sus pobla-
ciones pequefias y la baja incidencia de fracturas, los re-
sultados no alcanzaron significado estadistico al anali-
zarse en forma conjunta. En el estudio de Reid,* hubo 2
fracturas sintomaticas en las 38 pacientes que recibieron
calcio y 9 fracturas en las 40 pacientes que recibieron
placebo (p = 0.04). Chevalley,* estudié mujeres sanas
de edad avanzada (72 afios en promedio), durante 18
meses. Hubo 11 fracturas vertebrales en las 25 pacien-
tes del grupo placebo y 11 también en las 54 pacientes
que recibieron calcio (p < 0.05). Recker,'? encontré una
reduccién de 45% en la incidencia de fracturas vertebra-
les en pacientes con una fractura preexistente.

La importancia de usar calcio junto con otros agentes
activos en el tratamiento de la osteoporosis, fue sugerido
inicialmente en el estudio de Davis y colaboradores,*® en
el que las mujeres postmenopausicas a las que se les ad-
ministré terapia de reemplazo hormonal (TRH) sola, expe-
rimentaron el efecto esperado sobre el hueso, mientras
gue aquellas a las que se les administro calcio solo, tuvie-
ron un minimo efecto que fue de significado marginal. La
combinacién de ambos agentes tuvo un efecto sustancial-
mente mas grande sobre el hueso que la TRH sola. Des-
pués, en un meta-analisis'® se encontrd el mismo aumento
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del efecto de la TRH al agregar calcio al tratamiento. Honka-
nen,” en un estudio epidemiol6gico realizado en Finlan-
dia, demostré que mientras la TRH sola o la ingesta de
dosis altas de calcio en forma aislada redujeron la inciden-
cia de fractura de Colles en un 30%, la combinacion de
ambos agentes redujo el riesgo en un 70%.

En todos los estudios realizados con bifosfonatos y ra-
loxifeno se han utilizado suplementos de calcio y en algu-
nos casos, cantidades pequefias de vitamina D. Sin em-
bargo, dado que no se ha incluido un grupo control sin
tratamiento y no se han realizado variaciones sistematicas
en laingesta de calcio y vitamina D en esos estudios, no es
posible saber con certeza, qué tanto contribuy6 el calcio
en la ganancia de hueso reportada con estos agentes.®

VITAMINA D

La vitamina D se produce en el ser humano por una reac-
cién fotosintética cutanea, en la que los rayos ultravioleta
del sol convierten el 7-dehidrocolesterol en previtamina D3
y después en colecalciferol o vitamina D3, que es transfor-
mada en el higado a 25(0OH)D3 y después es hidroxilada
en la posicién 1, para convertirse en 1,25(0OH)2D3 (calci-
triol). La hormona paratiroidea y la hipofosfatemia son
estimulos para la sintesis de calcitriol; a su vez, esta sus-
tancia estimula la absorcion intestinal de calcio y para ha-
cerlo actdia como una hormona.® El calcitriol es considera-
do la forma activa de la vitamina D, responsable de regular
el transporte activo de calcio a nivel intestinal, sin embar-
go, parece que la concentracion de 25(OH)D también jue-
ga un papel,?* e incluso, estudios recientes han demostra-
do una mejor correlacion entre los niveles de 25(OH)D en
suero y la eficiencia de absorcién de calcio que entre calci-
triol en suero y absorcion de calcio.?

La ingesta recomendada de vitamina D es de por lo
menos 200 Ul por dia hasta la edad de 50 afios (siempre
gue exista una exposicion adecuada a la luz del sal), 400
Ul por dia de los 50 a los 70 afios y de 600 a 800 Ul por
dia en mayores de 70 afios.?* 240 mL de leche contienen
aproximadamente 100 Ul de vitamina D y 300 mg de
calcio elemental.

En un meta-andlisis realizado por Papadimitropoulos
y colaboradores,? se revisaron en forma sistematica los
estudios que cubrieron los siguientes criterios: que sus
participantes fueran mujeres mayores de 45 afios con
ausencia de menstruacién por 6 meses como minimo, que
el grupo tratado recibiera mas de 400 Ul diarias de algu-
na forma de vitamina D o alguna forma de dihydroxivita-
mina D, que tuvieran como seguimiento minimo un afio,
gue los resultados se reportaran con evidencia de fractu-
ras demostradas por rayos X o densidad mineral 6sea
medida en g/cm o g/cm?; ademas de que el estudio estu-
viera disefiado como ensayo clinico controlado.
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Se encontrd una gran variabilidad en los disefios de
los estudios, que se pueden agrupar de la siguiente ma-
nera:

A) Vitamina D* + suplemento de calcio* vs dieta normal

B) Vitamina D* sola vs dieta normal

C) Vitamina D* + suplemento de calcio* vs suplemento
de calcio

D) Vitamina D* sola vs suplemento de calcio*.

Veinticinco estudios de 83, cubrieron los criterios arri-
ba mencionados. Los 25 estudios sumaron en total una
poblacion de 4,017 pacientes que recibieron alguna for-
ma de vitamina D y 4,017 pacientes control. En 10 de los
estudios se empled alguna forma de vitamina D estan-
dar, en 14 se utilizé vitamina D hidroxilada y en un estu-
dio se utilizaron ambas (vitamina D estandar e hidroxila-
da) en un grupo, en comparacién con un grupo control.

De los 25 estudios elegibles, en 8 (1,130 pacientes en
total), se midio6 el efecto de la vitamina D sobre fracturas
vertebrales; en todos excepto uno de los estudios se utili-
z6 vitamina D hidroxilada. Como resultado del analisis de
los 8 estudios, se observé una disminucién del RR de frac-
tura vertebral de un 37% (RR 0.63, IC al 95% 0.45-0.88, p
< 0.01). Al separar a la poblacion en estudio en dos gru-
pos, dependiendo del tipo de vitamina D utilizado, sola-
mente el grupo de vitamina D hidroxilada (970 pacientes,
7 estudios), alcanzd significancia estadistica: RR 0.64, IC al
95% 0.44-0.92, p = 0.02. Dado que la vitamina D estan-
dar se utilizé solamente en un estudio (160 pacientes), el
tamafio de la muestra pudo haber influenciado los resul-
tados, ya que el intervalo de confianza es muy amplio: RR
0.33, IC al 95% (0.01-8.05), p = 0.49.

En seis estudios (6,187 pacientes en total), se evalué
el efecto de la vitamina D sobre las fracturas no verte-
brales. Los estudios en los que se utilizé vitamina D es-
tandar contaron con una poblacién mas grande que aque-
llos en los que se utiliz6 vitamina D hidroxilada (5,399 vs
788 pacientes). El resultado del meta-analisis de los 6
estudios, sugiere una reducciéon del riesgo relativo del
23%, pero el intervalo de confianza rebasa la unidad: RR
0.77 (0.57-1.04), p = 0.09. Al separar a la poblacién en
estudio en dos grupos, el resultado del grupo tratado
con vitamina D estandar es muy similar al de la poblacién
total (RR 0.78, IC al 95% 0.55-1.09, p = 0.15), y como
podria esperarse, el resultado del grupo tratado con vi-
tamina D hidroxilada tiene un intervalo de confianza muy
amplio (RR 0.87, IC al 95% 0.29-2.59, p = 0.8).

Al analizar los efectos de la vitamina D sobre la densi-
dad mineral 6sea, se encontré que la vitamina D hidroxi-
lada tuvo efectos estadisticamente significativos en to-
dos los sitios para todas las dosis que fueron superiores
a 0.43 microgramos por dia. El efecto de la vitamina D
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estandar sobre la densidad mineral 6sea fue consisten-
temente mucho mas pequefio y no alcanzé significado
estadistico.

En cuanto a los efectos colaterales y toxicidad, el RR
de descontinuar el tratamiento por sintomas de efectos
adversos o0 anormalidad en las pruebas de laboratorio
fue 1.37 (IC al 95% 1.01-1.88, p = 0.05). Los resultados
fueron similares cuando se analizé al grupo que recibio
vitamina D estandar con respecto al grupo que tomé vi-
tamina D hidroxilada.

Los autores concluyen que las inferencias de los resul-
tados de este meta-andlisis son muy limitadas por la va-
riabilidad en los disefios de los estudios, las debilidades
metodolégicas en los estudios primarios y la inconsistencia
de los resultados de los mismos. Consideran que la vitami-
na D probablemente reduce las fracturas vertebrales, pero
su impacto sobre fracturas no vertebrales es incierto. Ade-
mas, el impacto relativo de los diferentes preparados de
vitamina D sobre la incidencia de fracturas y el grado de
variabilidad de los efectos de la vitamina D en diferentes
poblaciones es extremadamente incierto.

De los estudios incluidos en el meta-analisis, particular-
mente dos son interesantes. En uno de ellos,? se estudia-
ron mas de 3,000 mujeres mayores de 69 afios que vivian
en asilos y que fueron aleatorizadas para recibir placebo
0 1.2 g de calcio elemental méas 800 Ul de vitamina D al
dia. Las concentraciones basales de 25 (OH)D eran bajas
y se normalizaron en el grupo tratado con la combinacion.
A 18 meses de seguimiento, hubo menos fracturas no ver-
tebrales (32% menos) y menos fracturas de cadera (43%
menos) en las pacientes que recibieron tratamiento acti-
vo, ambos resultados fueron estadisticamente significati-
vos. La densidad 6sea en el fémur proximal aumento 2.7%
en las pacientes que recibieron tratamiento activo y dismi-
nuyo 4.6% en el grupo placebo (p < 0.001). Al finalizar el
estudio (3 afios de tratamiento), se encontrd una disminu-
cién en la probabilidad de fracturas no vertebrales de 24%
y las de cadera tuvieron una reduccién de 29% en las pa-
cientes que recibieron tratamiento activo (ambos resulta-
dos estadisticamente significativos).

En otro estudio,?® se incluyeron pacientes de edad
avanzada y de ambos sexos, que fueron distribuidos al
azar para recibir 500 mg/dia de calcio mas 700 Ul de
vitamina D o placebo por tres afios. Los cambios en la
densidad 6sea corporal total, en cuello femoral y en co-
lumna fueron de 1% aproximadamente, a favor de los
pacientes que recibieron tratamiento activo, la mayor di-
ferencia se observé durante el primer afio de tratamien-
to. Hubo 12.9% de fracturas no vertebrales en el grupo
placebo y 5.9% en el grupo de tratamiento activo; es de
llamar la atencion la diferencia con respecto a los resul-
tados del estudio comentado previamente. Es probable
gue las notables diferencias que existen en las respues-
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tas al tratamiento con calcio y vitamina D en diferentes
estudios, sean explicados por lo menos en parte, por las
grandes diferencias que existen en los niveles basales
de vitamina D y en la ingesta de calcio en las distintas
poblaciones que fueron objeto de analisis.??

La importancia relativa del calcio y la vitamina D, fue ana-
lizada por Peacock,?” en un estudio en el que individuos
mayores de 60 afios fueron aleatorizados para recibir 19
mmol de calcio, 15 microgramos de vitamina D o placebo.
La ingesta de calcio basal promediaba mas o menos 15
mmol/dia y con el suplemento se alcanz6 una ingesta de
aproximadamente 34 mmol/dia. El grupo placebo perdié
masa 6sea en cadera total en una tasa de aproximada-
mente 0.5% por afio, mientras que el grupo suplementado
con calcio mantuvo estable su densidad dsea en los 4 afios
gue duré el estudio. La vitamina D sola tuvo un resultado
intermedio entre el placebo y el calcio solo, con una pérdida
promedio de casi 0.4% por afio. Cabe hacer mencién, que
los valores basales de 25(OH)D en promedio se encontra-
ban dentro del rango normal, aunque quiza no en el nivel
optimo. Es decir, cuando se agregé vitamina D extra a los
individuos que tenian deficiencia importante de calcio el re-
sultado en conservacion de hueso fue menos efectivo que
repletar de calcio a los individuos con marginalmente ade-
cuados niveles de vitamina D.

ESTROGENOS

La deficiencia de estrdgenos es considerada uno de los
principales factores que predisponen a la osteoporosis,
y esté claro que es el principal factor en la patogenia de
la osteoporosis postmenopausica, donde condiciona un
aumento en la frecuencia de activacion y un desbalance
entre la resorcién y la formacién 6seas. Por afios, los ex-
pertos recomendaron terapia de reemplazo hormonal
(TRH) como medida de primera linea para prevenir pér-
dida de hueso cortical y trabecular en las mujeres post-
menopausicas. Los ensayos clinicos controlados propor-
cionan fuerte evidencia de que la TRH previene la pérdida
de hueso tanto cortical como trabecular. Sin embargo, la
evidencia con que se cuenta sobre la reduccion de fractu-
ras de cadera con TRH consiste basicamente en estudios
de casos y controles y en estudios de cohortes.?®
Actualmente contamos con evidencia de que los estré-
genos juegan un papel critico en regular el metabolismo
6seo en los hombres. La inquietud que comenzé con las
sorprendentes observaciones de los varones deficientes
en aromatasa o en receptor ¢ para estrégenos, ha sido
apoyada por una gran cantidad de estudios en animales
y en humanos que claramente demuestran que los estré-
genos regulan la reabsorcion y la formacién de hueso en
hombres y tienen efectos importantes sobre la densidad
mineral ésea, esto Ultimo encontrado en estudios trans-
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versales y longitudinales. Los andr6genos parecen tam-
bién tener cierto impacto sobre el metabolismo éseo en
las mujeres, su principal efecto (en ambos sexos), lo ejer-
cen sobre el aumento del tamafio del hueso y el estimulo
de la formacion 6sea, con algunos efectos sobre la inhibi-
cién de la resorcion. Aln asi, si bien los andrégenos pare-
cen ser importantes para el metabolismo del hueso en las
mujeres, no juegan el papel central que tienen los estré-
genos en regular la funcion esquelética en ambos sexos.?

En un meta-analisis reciente,? se incluyeron 57 ensa-
yos clinicos controlados, 47 eran estudios de prevencion
y 10 fueron estudios de tratamiento de osteoporosis. Los
criterios de inclusién fueron: que los estudios compara-
ran TRH (estrogenos solos o combinados con progesti-
nas) contra placebo. La TRH se podia dar junto con su-
plementos de calcio y vitamina D siempre y cuando el
grupo control recibiera los mismos suplementos; el segui-
miento minimo debia ser de un afio y los desenlaces de
interés debian incluir la evidencia radioldgica de fractu-
ras en vértebras, mufiecas o cadera, o la densidad mine-
ral 6sea medida en g/cm o g/cm? en columna lumbar, an-
tebrazo o cuello femoral.

Cinco de los 57 estudios inclufan datos sobre fracturas
vertebrales. Cuatro de los 5 estudios tuvieron resultados
similares: un efecto positivo de la TRH sobre las fracturas
vertebrales, pero con intervalos de confianza muy am-
plios y no fueron estadisticamente significativos. Al anali-
zar los datos de los 5 estudios (3,385 pacientes en to-
tal), se estimd una reduccién del riesgo relativo de 34%
en fracturas vertebrales en las pacientes que recibieron
TRH (RR 0.66, IC al 95% 0.41-1.07).

Seis estudios investigaron el efecto de la TRH sobre
fracturas no vertebrales (5,383 pacientes); el resultado
del andlisis conjunto de estos estudios indic6 una reduc-
cion en el riesgo relativo de 13% en fracturas no verte-
brales (RR 0.87, IC al 95% 0.71-1.08).

Al analizar los datos de los 57 estudios, el resultado
sobre densidad mineral ésea fue estadisticamente signi-
ficativo en todos los sitios, a favor de la TRH. Después de
un afio, el porcentaje de cambio en la densidad 6sea fue
5.4% mejor en la columna lumbar y 3% y 2.5% mejor en
antebrazo y cuello femoral respectivamente, en el grupo
con TRH con respecto al grupo control. Después de 2 afios
de tratamiento, el porcentaje de cambio a favor de TRH
aumentd en aproximadamente 1.5% en todos los sitios,
con diferencias en la densidad 6sea de 6.8% en columna
lumbar, 4.5% en antebrazo y 4.1% en columna vertebral.

Cuando se analizé la informacién por subgrupos; al con-
siderar los estudios de prevencién y tratamiento por sepa-
rado, el porcentaje de cambio en la densidad 6sea fue tam-
bién mejor con TRH después de 1 afio en todos los sitios
medidos (resultados estadisticamente significativos), y nue-
vamente el efecto fue méas grande en la columna lumbar.
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En los estudios de prevencién después de 1 afio de
intervenciéon ya sea con estrogenos solos 0 en combina-
cién con progestinas, el porcentaje de cambio en la den-
sidad 6sea fue de 4.9% en columna lumbar (IC al 95%
3.7-6.02), 3% en antebrazo (IC 2.29-3.74) y 2.3% en cuello
femoral (IC 0.8-3.69), todos a favor de TRH.

Los resultados de la TRH en los estudios de tratamien-
to analizados en conjunto fueron los siguientes: el por-
centaje de cambio en la densidad ésea a 1 afio fue de:
7.7% (IC 4.86-10.54) en columna lumbar, 3.3% (IC 0.35-
6.19) en antebrazo y 3.5% (0.74-6.19) en cuello femo-
ral; aunque como se puede observar los intervalos de
confianza fueron mucho méas amplios que en el grupo de
estudios de prevencién.

Los resultados fueron similares a dos afios de seguimiento,
con el porcentaje de cambio en la densidad 6sea significati-
vamente mejor con TRH en todos los sitios, tanto para pre-
vencidn como para tratamiento; el porcentaje de cambio en
columna lumbar a dos afios fue 6.98% (IC 5.53-8.43) en el
grupo de prevenciony 5.65% (IC 4.37-6.94) en el grupo de
tratamiento; en antebrazo fue 4.53% (IC 3.68-5.36) en pre-
vencion y no existen datos disponibles en el grupo de trata-
miento; en cuello femoral el porcentaje de cambio en la
densidad 6sea fue 4.07% (IC 3.3-4.84) en prevenciony 4.7%
(IC 3.04-6.36) en el grupo de tratamiento.

Cuando se compararon los resultados de los estudios en
los que se utilizaron estrogenos solos con aquellos en los
gue se utilizaron estrogenos mas progestinas, no hubo dife-
rencias significativas a un afio de seguimiento. Cuando se
consideran ambos grupos por separado, el porcentaje de
cambio en la densidad 6sea en estudios de prevencién, fue
mejor con TRH en todos los sitios (resultados estadistica-
mente significativos), con un mayor efecto en columna lum-
bar. Los efectos de la TRH fueron consistentemente mas gran-
des en 1 a 3% durante el segundo afio en los estudios de
prevencion, la Unica excepcién fue el grupo de estrégenos
solos en el que a nivel de cuello femoral, s6lo se observo un
incremento moderado del primero al segundo afio de trata-
miento (de 2.86 a 3.03%).

En los estudios de tratamiento en los que se utilizaron
estrégenos combinados con progestinas, el porcentaje
de cambio en la densidad 6sea fue significativamente
mejor a nivel de la columna lumbar con TRH después de 1
y dos afios de tratamiento. Se cuenta con muy pocos es-
tudios de tratamiento para evaluar el efecto de los es-
trégenos solos.

Efecto dosis-respuesta. Se analizaron tres grupos de
acuerdo a la cantidad de estrégenos utilizada: dosis baja
(equivalente a 0.3 mg de estr6genos equinos conjuga-
dos), dosis media, y dosis alta (equivalente a 0.9 mg de
estrégenos equinos conjugados), y se encontré una clara
relacion dosis respuesta en cada uno de los sitios en que
se midi6 la densidad 6sea (columna lumbar, antebrazo y
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cuello femoral), a dos afios de seguimiento. El efecto fue
mayor con la dosis alta de estrégenos comparado con la
dosis baja (8% vs 3.9% en columna lumbar, 4.5% vs 3.1%
en antebrazo y 4.7% vs 2% en cuello femoral).

Cuando se analizé por separado el tipo de preparado
de estrogeno (parches, estradiol o estrégenos equinos
conjugados), no se encontraron diferencias significativas
en la densidad ésea.

Existen otros reportes de revisiones sistematicas de la
terapia de reemplazo hormonal en el tratamiento y pre-
vencion de fracturas, como la de Torgerson y Bell-Syer,*®
quienes incluyeron en su meta-analisis 14 estudios, de
los cuales 8 fueron eliminados de la revision sistematica
comentada en los parrafos anteriores, por que se identi-
ficaron problemas en la metodologia empleada. Torger-
sony Bell-Syer encontraron una reduccion significativa en
el RR de fracturas vertebrales de un 33% (IC al 95% 0.45-
0.98) y una reduccion en el RR de fracturas no vertebra-
les de un 27% (IC al 95% 0.56-0.94). A pesar de que los
resultados son diferentes a los comentados arriba, la ten-
dencia en la reduccién de los riesgos relativos de fractu-
ras esta en la misma direccion, las diferencias en los re-
sultados pueden ser explicadas por las diferencias en el
tamafio de la muestra de la poblacion analizada.

Por lo antes descrito, el beneficio de los estrogenos so-
bre la densidad 6sea y sobre el riesgo de fracturas existe,
sin embargo, el problema actual se centra en otros aspec-
tos, principalmente relacionados con la seguridad. Después
de la publicacién del estudio HERS,®! las recomendaciones
para el tratamiento de reemplazo hormonal han cambia-
do. EI HERS fue un estudio doble ciego, aleatorio y contro-
lado con placebo disefiado para investigar si el tratamien-
to combinado de estrégenos mas progestinas (0.625 mg
de estrégenos equinos conjugados mas 2.5 mg de me-
droxiprogesterona), tenia algun efecto en la prevencion
secundaria de la enfermedad cardiovascular. Se estudia-
ron mas de 2,700 mujeres postmenopausicas con historia
de cardiopatia isquémica, el seguimiento fue de 4.1 afios.
Hubo mas eventos coronarios en el grupo de tratamiento
activo durante el primer afio de seguimiento, aunque esa
evidencia se revirtio en el sentido opuesto durante los afios
4y 5 de tratamiento y, al analizar los resultados de todo
el seguimiento, no se encontraron diferencias en los even-
tos cardiovasculares en ambos grupos. Tampoco hubo di-
ferencias entre los grupos en la incidencia de enfermedad
cerebrovascular.

En el estudio WHI, en el brazo de estr6genos mas
progestinas,® se encontré un aumento en el riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria con respecto a place-
bo, pero en el brazo de estr6genos solos,*® no hubo
diferencias en la incidencia de enfermedad cardiaca co-
ronaria entre el grupo con tratamiento activo y el grupo
placebo. En otro ensayo clinico controlado se encontra-
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ron resultados similares a los del estudio HERS.3? Otros
estudios,*%* han detectado un aumento en el riesgo de
eventos vasculares cerebrales en el grupo tratado con
estrogenos, ya sea combinados con progestinas o so-
los, en pacientes postmenopausicas sanas*** o en mu-
jeres con antecedente de un evento vascular cerebral
de tipo isquémico.*?

Otro punto de preocupacion en cuanto al uso de TRH a
largo plazo, se centra en el aumento del riesgo de cancer
de mama. El WHI,* demostré un aumento en el riesgo de
cancer de mama invasivo en el brazo de tratamiento con
estrdgenos mas progestinas después del cuarto afio de
tratamiento. En el brazo de estrégenos solos (estrégenos
equinos conjugados), no se observé este aumento en el
riesgo de cancer de mama,® sino mas bien, una posible
reduccién en el riesgo de cancer de mama que requiere de
una mayor investigacion. También se encontré en el grupo
tratado con estr6genos mas progestinas, un posible au-
mento en el riesgo de cancer de ovario invasivo.®’

Con toda esta evidencia, no se recomienda actualmente
el uso de TRH para la prevencion o tratamiento de enfer-
medades cronicas en mujeres postmenopausicas y su uso
se esta limitando a las mujeres que presentan sintomas
asociados a la menopausia,® en estos casos se recomien-
da utilizarla por el menor tiempo posible. Para el trata-
miento a largo plazo de la osteoporosis, se debe consi-
derar el uso de otras medidas terapéuticas que han
probado ser eficaces.

RALOXIFENO

El clorhidrato de raloxifeno, derivado del benzotiofeno,
es un modulador selectivo de los receptores estrogénicos
(SERM, de sus siglas en inglés). Los SERM son agentes
no hormonales que se unen con una alta afinidad al re-
ceptor de estrogenos y desencadenan efectos estrége-
no-agonistas sobre el hueso y lipidos, ademas de efec-
tos antagonistas sobre el endometrio y la mama. Los
efectos agonistas son menores en magnitud de los lo-
grados con los estrdgenos.3°4°

En un meta-andlisis,® se incluyeron ensayos clinicos
controlados en los que se hubiera comparado raloxifeno
vs placebo en mujeres postmenopdusicas, que tuvieran
disponibles datos sobre incidencia de fracturas o estu-
dios de densidad 6sea y que tuvieran por Io menos 1
afio de duracion. Los grupos de tratamiento y control
podian o no haber recibido suplementos de calcio y/o vi-
tamina D. Se incluyeron 7 estudios, 4 eran estudios de
tratamiento y 3 fueron estudios de prevencién.

Al analizar el porcentaje de cambio en la densidad ésea;
la columna lumbar, el cuerpo total y la cadera combinada
mostraron efectos significativos a favor de raloxifeno en to-
dos los afios examinados y el antebrazo combinado mostré
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beneficio con raloxifeno a los dos afios de tratamiento (p <
0.01). El cambio més favorable en la densidad ésea ocurrié
a nivel de la columna lumbar, donde se encontré una dife-
rencia promedio en la DMO de 1.82 (IC al 95% 1.50-2.14, p
< 0.01) a 1 afio de tratamiento con raloxifeno, y de 2.51 (IC
al 95% 2.21-2.82, p < 0.01) a dos afios de tratamiento; en
ambos casos el tamafio de la muestra fue de més de 6,000
pacientes. Se observaron mas grandes efectos sobre la
densidad ésea a 2 afios de tratamiento con respecto a un
afio, como podria esperarse con terapia antiresortiva, sin
embargo, el incremento en la densidad ésea con raloxifeno
es menor de la que se ha observado con otras terapias
antiresortivas, como TRH o bifosfonatos.

Con respecto a las fracturas, por diferencias muy gran-
des en el tamafio de la muestra de los dos estudios que
evaluaron este desenlace (méas de 7,000 pacientes en un
caso y 143 pacientes en el otro), asi como una duracién
muy diferente de ambos estudios (1 y 3 afios), no pudo
hacerse un analisis adecuado de los datos en forma con-
junta, por lo que no hay resultados del meta-analisis en
ese sentido.

El estudio MORE (multiples desenlaces de la evaluacion
de raloxifeno),** evalué el riesgo de fractura en 7,705
mujeres postmenopausicas con osteoporosis. Las mujeres
fueron aleatorizadas a recibir placebo a 60 6 120 mg de
raloxifeno al dia. Todas las mujeres recibieron suplemen-
tos de calcio y vitamina D. Después de 36 meses de trata-
miento, el riesgo de nuevas fracturas vertebrales fue me-
nor en los dos grupos que recibieron raloxifeno, con un RR
de 0.7 (IC al 95% 0.5-0.8) con la dosis de 60 mg y un RR
de 0.5 (IC 0.4-0.7) con la dosis de 120 mg. Aunque el ries-
go absoluto fue casi 4 veces mas alto en las mujeres que
ya tenian fracturas vertebrales, la reduccion del riesgo con
raloxifeno fue significativa en mujeres con y sin fracturas
vertebrales pre-existentes (RR 0.7 y 0.5 respectivamente
para la dosis de 60 mg). No hubo diferencias en la inci-
dencia de fracturas en los grupos de 120 mg y 60 mg de
raloxifeno. Después de 4 afios, la reduccién del riesgo de
fracturas vertebrales se mantuvo, con un RR de 0.64 en el
grupo tratado con 60 mg de raloxifeno.

Hubo pocas fracturas no vertebrales, con una inciden-
cia a 3 afios de 9.3% en el grupo placebo y 8.5% en el
grupo de raloxifeno. Se encontré una reduccion del 10%
en el RR en el grupo con raloxifeno que no alcanzé signi-
ficado estadistico (RR 0.9; IC al 95% 0.8-1.1).

En el meta-andlisis,* el riesgo de descontinuar el medi-
camento como resultado de efectos adversos, en los 3 estu-
dios que contaban con datos al respecto (n = 8295), fue de
1.15 (ICal 95% 1-1.33, p = 0.05). Para otros efectos adver-
sos, el RR para bochornos fue de 1.46 (IC 1.23-1.74, p >
0.01). Hubo un incremento significativo en la incidencia de
trombosis venosa profunda en el brazo de Raloxifeno del
estudio MORE (R 3.51, IC 1.44-8.56, p < 0.01).
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Efectos del raloxifeno fuera del esqueleto

En el estudio MORE,* se encontré una reduccion signifi-
cativa en la incidencia de cancer de mama invasivo com-
parado con placebo después de 3 afios de tratamiento,
el resultado fue confirmado después de 4 afios de trata-
miento,*? con un RR 0.28, IC al 95% 0.17-0.46, es decir la
reduccion del riesgo a 4 afios fue del 72%. El raloxifeno
redujo el riesgo de cancer de mama invasor positivo a
receptores de estrogeno en un 84% (RR 0.16, IC 0.09-
0.30), pero no tuvo efecto sobre cancer de mama nega-
tivo a esos receptores. Este SERM no aumenta el grosor
del endometrio medido por ultrasonido y no aumenta la
incidencia de hiperplasia endometrial en las biopsias.*

El raloxifeno ocasiona una disminucion dosis dependiente
en el colesterol total y LDL (cerca del 11% con la dosis de
60 mg), sin cambios significativos en el colesterol de HDL y
los triglicéridos. Disminuye el nivel de fibrinbgeno sin cam-
bios en la concentracion del inhibidor del activador del plas-
mindgeno. En el estudio MORE, después de 4 afios de
tratamiento, el raloxifeno redujo significativamente el nd-
mero de eventos cardiovasculares en mujeres con alto ries-
go de enfermedad cardiovascular, sin que hubiera efectos
significativos en la cohorte total.

Lasofoxifeno y bazedoxifeno son otros moduladores
selectivos de los receptores estrogénicos que estan en
fases de investigacion avanzada y que probablemente
pronto se encuentren disponibles como una herramienta
mas en el tratamiento de la osteoporosis.

BIFOSFONATOS

Los bifosfonatos son analogos sintéticos y estables del piro-
fosfato, con potentes efectos sobre el metabolismo del hue-
so. El efecto primario de estos agentes es la supresion de la
resorcion 6sea mediada por osteoclastos e indirectamente
disminuyen la actividad osteoblastica. Varios bifosfonatos
estan actualmente en uso clinico para el manejo de la os-
teoporosis y otros se encuentran en desarrollo clinico.*

Mecanismo de accion

Los bifosfonatos son medicamentos antiresortivos. Se
unen a la superficie del hueso en sitios de remodelamiento
activo y alteran la actividad osteoclastica. Causan la inhi-
bicién del reclutamiento o la diferenciacién de los precur-
sores de osteoclastos e inducen apoptosis. El resultado
es una disminucion en la tasa a la que las nuevas unida-
des de remodelamiento 6seo son activadas con una dis-
minucién en la cantidad de trabajo de resorcién ésea en
cada unidad de remodelamiento. Indirectamente y mas
lentamente, la funcién de los osteoblastos y la formacion
de hueso son disminuidas.
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Alendronato

El alendronato sédico, fue desarrollado como una herra-
mienta para reducir fracturas vertebrales y no vertebra-
les en mujeres postmenopausicas. Este bifosfonato, no
dafia la mineralizacion 6sea a las dosis en que inhibe en
forma méxima la resorcién ésea.

En un meta-andlisis,** se incluyeron ensayos clinicos
controlados que compararon mujeres postmenopausicas
gue recibieron alendronato por mas de un afio con muje-
res que no lo tomaron, ademas los estudios debfan tener
datos disponibles sobre incidencia de fracturas o densi-
dad mineral 6sea. Se analizaron en total 11 estudios que
sumaron 12,855 mujeres de las cuales 5,561 recibieron
placebo. Dos estudios eran de prevencién y 9 estaban
enfocados al tratamiento.

Cuando se analiz6 el efecto del alendronato sobre frac-
turas vertebrales, el RR de este tipo de lesion con una
dosis de 5 mg al dia o mayor, fue de 0.52 (IC al 95%
0.43-0.65), resultado que fue consistente en todos los
estudios incluidos para este andlisis (8 en total). La re-
duccion del riesgo de fractura fue similar en estudios de
prevencién (RR 0.45, IC al 95% 0.06-3.15) y en los estu-
dios de tratamiento (RR 0.53, IC al 95% 0.43-0.65).

Al examinar el riesgo de fracturas no vertebrales, en
el grupo tratado se encontraron efectos significativamente
mas pequefios con dosis de alendronato de 5 mg al dia
en comparacion con las dosis de 10 a 40 mg/dia, en to-
das las categorias de fracturas no vertebrales. En las dosis
de 10 a 40 mg/dia, el efecto en cada categoria fue simi-
lar, con riesgos relativos que van de 0.45 a 0.57. Se ob-
servo una reduccidn no significativa en el riesgo de frac-
turas no vertebrales en el Unico estudio de prevencién
gue fue incluido en el andlisis para este rubro (RR 0.79,
IC al 95% 0.28-2.24) y una reduccién significativa en el
riesgo de fractura no vertebral cuando se analizaron en
conjunto los datos de los 5 estudios que conformaron el
grupo de tratamiento (RR 0.49, IC al 95% 0.36-0.67). El
riesgo relativo de fractura de cadera, en la poblacion de
todos los estudios incluidos que tom6 una dosis diaria de
alendronato de 5 mg o mas, disminuyé en un 37% (RR
0.63, IC al 95% 0.43-0.92, p = 0.02).

Cuando se enfoco el andlisis en los efectos sobre
densidad 6sea, se encontré que todos los sitios estu-
diados (antebrazo, cadera, columna lumbar y cuerpo
total), tuvieron una significativa respuesta positiva al
tratamiento con alendronato (p < 0.01), pero se en-
contraron consistentemente efectos mayores con las
dosis mas altas de alendronato, en comparacion con
la dosis de 5 mg/dia; también se observé un mayor
efecto con un mayor tiempo de tratamiento en colum-
na lumbar, antebrazo y cadera (la duracion de los es-
tudios incluidos fue de 2 a 4 afios). La magnitud de los
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efectos fue similar en estudios de prevencién y de tra-
tamiento, excepto en el caso de la densidad ésea cor-
poral total, en el que, el mayor efecto se observé en
estudios de prevencion.

En columna lumbar se observo el mayor efecto del alen-
dronato sobre la DMO. Con dosis de 5 mg al dia, el por-
centaje de cambio en la DMO con respecto a placebo a
dos o tres afios de tratamiento fue de 5.81% (IC al 95%
5.32-6.29, p < 0.01); con dosis de 10 a 40 mg, ados 0 3
afios de tratamiento el cambio fue de 7.48% (6.12-8.85, p
< 0.01). Le sigue en magnitud, el efecto en cadera combi-
nada, con porcentaje de cambio de 3.37% (3.05-3.69, p
= 0.04) a 2 afios con dosis de 5 mg, y de 4.24% (3.45-
5.02, p = 0.05) a dos afios con dosis de 10 a 40 mg.

Al analizar la informacién combinada de 9 estudios con
respecto a los efectos adversos, el RR de descontinuar el
medicamento por efectos secundarios, con la dosis de 5 mg
de alendronato por dia 0 mas fue de 1.15 (IC al 95% 0.93-
1.42), resultado que fue muy consistente en todos los estu-
dios. El RR para descontinuar el medicamento por efectos
adversos gastrointestinales fue de 1.03 (0.81-1.30).

Los autores del meta-analisis concluyen que su estu-
dio confirma que el alendronato reduce en forma impor-
tante el RR de fracturas vertebrales y no vertebrales; para
estas Ultimas, el efecto fue mayor con dosis de alendro-
nato de 10 mg/dia o mayores. Con respecto a la DMO, el
farmaco a dosis de 10 a 40 mg/dia, aumenta sustancial-
mente la densidad ésea. Llama la atencién (por lo bajo),
el RR de 1.15 para descontinuar el tratamiento por efec-
tos adversos. Reconocen que una limitacion de los estu-
dios es que tienden a incluir participantes mas sanos y
con pocas co-morbilidades (en algunos estudios se ex-
cluyeron pacientes con historia de enfermedad péptica o
enfermedad gastrointestinal activa), por lo que los resul-
tados no pueden generalizarse a la practica clinica ya
gue un meta-andalisis no proporciona informacién definiti-
va acerca de la toxicidad de la droga.

En otro estudio,* se administré alendronato en dosis
diaria y se comparé con una sola dosis total a la semana,
como resultado se observo el mismo efecto sobre la den-
sidad ésea y sobre la tasa y patron de recambio 6seo en
ambos grupos.

Ravn reportd que una dosis de Alendronato de 5 mg
al dia administrada por 4 afios, protegié a las mujeres
postmenopausicas jovenes de la pérdida de densidad
0sea, pero no se observé efecto sobre la incidencia de
fracturas en esta poblacion de bajo riesgo.*64

Se ha estudiado también el efecto del alendronato en
hombres con baja densidad ésea. Orwoll,* estudié hom-
bres con puntaje T < -2y los trat6 con 10 mg de alendro-
nato 1 vez al dia por 2 afios y los comparé con un grupo
placebo. Observé un aumento en la DMO en la cadera y
la columna y una disminucién en la incidencia de fracturas
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vertebrales en los pacientes tratados. El efecto fue simi-
lar en hombres con y sin deficiencia de andrégenos.

En otro estudio, se reporté que hombres y mujeres en
tratamiento con glucocorticoides que recibieron 5 6 10
mg/dia de alendronato durante dos afios, tuvieron una
preservacion de la densidad ésea y una disminuciéon en
la aparicion de nuevas fracturas vertebrales.*

Risedronato

Es un bifosfonato de tercera generacion que disminuye
el riesgo de fractura vertebral y no vertebral en mujeres
postmenopausicas.

En un meta-analisis,* se incluyeron estudios aleatoriza-
dos, controlados con placebo, de mujeres postmenopausi-
cas tratadas con risedronato, en los que estuvieran dispo-
nibles datos sobre densidad 6sea e incidencia de fracturas
después de un seguimiento minimo de 1 afio. Ocho estu-
dios fueron elegidos para el andlisis, de ellos, 6 eran estu-
dios de tratamiento y dos fueron estudios de prevencion.

El RR de los resultados combinados de los 5 estudios
gue reportaron como uno de sus desenlaces fracturas
vertebrales (todas las dosis combinadas), fue de 0.64
(IC al 95% 0.54-0.77, p < 0.01). Los resultados fueron
consistentes a través de todos los estudios. Cuando se
restringié el analisis a los pacientes que recibieron 5 mg
de risedronato, se observé un RR muy similar al del ana-
lisis con todas las dosis: RR 0.62, IC al 95% 0.51-0.76.

En siete estudios se reporté como un desenlace fractu-
ras no vertebrales. Los datos combinados de estos estu-
dios para todas las dosis al término del seguimiento mos-
traron un RR de 0.73 (IC al 95% 0.61-0.87, p < 0.01). Una
vez mas, cuando se restringio el andlisis a los pacientes
gue recibieron la dosis de 5 mg, el resultado fue muy simi-
lar al que se obtuvo con todas las dosis (RR 0.68, IC al 95%
0.53-0.87). Las dosis utilizadas en los estudios fueron 2.5
mg/dia, 5 mg/dia, 2.5 mg en forma ciclica 0 5 mg en forma
ciclica (dosis diaria por dos semanas de cada mes).

Cuando se analizo el efecto sobre la DMO, se encon-
tré que el risedronato obtuvo efectos positivos sobre el
porcentaje de cambio en la DMO de la columna lumbar y
el cuello femoral. La dosis de 5 mg/dia demostré mejor
efecto que la dosis de 2.5 mg/dia o las administraciones
ciclicas de 2.5 y 5 mg/dia, tanto en la columna lumbar
como en el cuello femoral. El porcentaje de cambio en la
DMO a favor de risedronato en columna lumbar en 1.5 a
3 afios de tratamiento fue de 4.54% (IC 4.12-4.97, p <
0.01) y en cuello femoral fue de 2.75% (2.32-3.17, p <
0.01), ambos resultados con la dosis de 5 mg/dia.

Los ocho estudios incluidos proporcionaron datos sobre
efectos adversos. El RR para descontinuar el tratamiento
por cualquier causa fue de 0.94, IC al 95% 0.80-1.1; para
descontinuarlo por efectos gastrointestinales fue de 0.97



Revista de Endocrinologia y Nutricion 2004;12(3):123-163

(0.90-1.04), por esofagitis 0.91 (0.70-1.18). Hacen la acla-
racion los autores que en los estudios con este bifosfonato
no se excluyeron pacientes con enfermedad gastrointesti-
nal pasada o actual, como sucede en otros estudios.

El impacto de risedronato sobre la reduccién de fractu-
ras vertebrales y no vertebrales en mujeres de bajo riesgo
sin osteoporaosis, aln no ha sido establecido. En un estu-
dio, realizado en mujeres postmenopdausicas tempranas
con masa 6sea normal,® el tratamiento con 5 mg/dia de
risedronato por dos afios normalizé el recambio 6seo y
ocasiond un incremento en la DMO de 5.7% en la columna
lumbar y 5.4% en la cadera comparado con placebo.

Se ha demostrado la similitud en los efectos de una
dosis cada semana de 35 mg de risedronato con respec-
to a una dosis diaria de 5 mg en mujeres postmenopau-
sicas.®? En pacientes en tratamiento con glucocorticoides
se ha encontrado una preservacién o aumento en la den-
sidad 6sea y una disminucion importante en la incidencia
de fracturas vertebrales con este bifosfonato.®

Etidronato

Fue el primer bifosfonato evaluado para el tratamiento
de la osteoporosis. Se administra en un régimen ciclico
intermitente de 400 mg al dia por dos semanas cada
tres meses (el uso continuo provoca alteracién en la mi-
neralizacion de hueso nuevo). Se han encontrado los si-
guientes resultados en estudios en los que se ha utiliza-
do este agente: un aumento en la densidad Gsea en
columna lumbar y en cuello femoral, asi como una dismi-
nucion en la incidencia de fracturas vertebrales, especial-
mente en pacientes de alto riesgo. También previene la
pérdida de hueso en mujeres postmenopausicas jévenes
y en hombres y mujeres que se encuentran en tratamien-
to con glucocorticoides.*

Otros bifosfonatos

El pamidronato, se utiliza por via intravenosa (30 mg cada
2 a 3 meses) y esta aprobado para el tratamiento de la
enfermedad de Paget y la hipercalcemia asociada a
malignidad. No esta aprobado su uso por via oral en Es-
tados Unidos por que se asocié con una alta incidencia
de complicaciones esofégicas en ese pais.

El ibandronato ha demostrado que su uso a dosis de
2.5 mg/dia por via oral o en un régimen intermitente de
20 mg cada tercer dia por 13 dosis cada tres meses,
aumenta la DMO en cadera y columna y disminuye el
riesgo de fracturas vertebrales.* Se encuentra en fase Il
de investigacion una nueva preparacion de ibandronato
gue puede administrarse cada tres 0 4 semanas.® Se ha
intentado también una administracion intravenosa de 2
mg cada tres meses.
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El acido zoledrénico es un aminobifosfonato muy po-
tente, aprobado para el tratamiento (por via intravenosa)
de pacientes con hipercalcemia asociada a malignidad. Esta
en estudio su aplicacién clinica en osteoporosis. En un en-
sayo clinico se encontrd que el &cido zoledrénico aumenta
la DMO en 4.3 a 5.1% en la columna lumbar y 3.1 a 3.5%
en la cadera después de un afio de tratamiento en muje-
res postmenopausicas con osteoporosis. Los investigado-
res administraron el farmaco cada 3, 6 6 12 meses y en-
contraron que la frecuencia de la dosis no afecta los
resultados. El &cido zoledrénico esta actualmente en fase
[l de investigacién, para el desarrollo de una dosis intra-
venosa anual para el tratamiento de la osteoporosis, se
estan realizando grandes estudios clinicos para evaluar la
seguridad de esta alternativa.®

Indicaciones para su administracion por via oral

Todos los bifosfonatos son muy pobremente absorbidos
en el tracto gastrointestinal y se adhieren con avidez al
alimento, a otros medicamentos (especialmente a las
sales de calcio) y aln a bebidas como el café. Si se to-
man con los alimentos o después de ellos se limita su
biodisponibilidad. Por estas razones, deben tomarse con
el estdbmago vacio (de preferencia al levantarse), con 240
mL de agua sola, debe evitarse la ingestion de otras
bebidas o alimentos por los menos durante 30 a 60 mi-
nutos después de tomar el bifosfonato. Para minimizar el
reflujo y los probables efectos secundarios gastrointesti-
nales, el paciente no debe acostarse durante por lo me-
nos 30 minutos después de tomar la dosis.

Efectos secundarios de los bifosfonatos

Los sintomas gastrointestinales son los mas frecuentes efec-
tos secundarios atribuidos al uso de bifosfonatos. Los amin-
obifosfonatos (especialmente el alendronato), se ha aso-
ciado a esofagitis y Ulceras esofagicas; se han reportado
incluso casos de sangrado gastrointestinal, perforacion o
estenosis esofagica. En la préactica clinica, los sintomas gas-
trointestinales superiores ocurren en el 20 a 30% de las
mujeres que reciben alendronato.*® La administracién apro-
piada de la dosis minimiza la frecuencia de estos efectos
colaterales. Los bifosfonatos deben ser descontinuados en
los pacientes que experimenten sintomas gastrointestina-
les significativos, persistentes, o que van empeorando en
forma progresiva.

Los pacientes con trastornos de la motilidad esofagi-
ca, los que tienen estenosis en este drgano o los que son
incapaces de permanecer de pie después de tomar la
dosis, no son buenos candidatos para el tratamiento con
bifosfonatos que contengan nitrégeno.
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Nausea y diarrea son efectos colaterales
infrecuentes en pacientes que reciben etidronato

El tratamiento continuo con etidronato causa acumulacion
de osteoide no mineralizado, disminucion en la mineraliza-
cién 6sea y otros hallazgos histoldgicos sugerentes de os-
teomalacia; las manifestaciones clinicas de ello son dolor
6seo y fracturas. Estas alteraciones no se han observado
con la administracion ciclica de etidronato en forma inter-
mitente ni con los mas nuevos y potentes bifosfonatos usa-
dos a las dosis recomendadas clinicamente.

Una de las principales inquietudes con el uso de los
bifosfonatos potentes es el potencial dafio en la calidad
del hueso, por supresién excesiva de los mecanismos de
reparacion normales del esqueleto, o por la posibilidad
de ocasionar envejecimiento o mineralizacion 6sea exce-
siva. Sin embargo, el tratamiento hasta por cinco afios
con risedronato y 7 afios con etidronato y alendronato
no se han asociado con evidencia clinica de dafio 6seo0.%*

Alteraciones en el metabolismo mineral

Los bifosfonatos pueden ocasionar hipocalcemia y eleva-
cién de los niveles de hormona paratiroidea, generalmen-
te leves y no se asocian a sintomas, a menos que los
pacientes tengan deficiencia de vitamina D u osteomala-
cia. Los bifosfonatos no deben ser administrados a pa-
cientes con hipocalcemia o a aquellos en los que la inges-
ta de calcio o vitamina D sean inadecuados hasta que
estos problemas se hayan corregido.

Reacciones de fase aguda

Los més potentes bifosfonatos usados por via parente-
ral, se han asociado a una reaccion de fase aguda mani-
festada por fiebre, mialgias y linfopenia que tiene una
duracién de varios dias. Generalmente ocurre con la apli-
cacion inicial pero no con las dosis subsecuentes.

Otros efectos

Pueden ocurrir: inflamacion de estructuras oculares (iritis,
uveitis, conjuntivitis), alteraciones dermatolégicas leves y
graves, manifestaciones alérgicas, y alteracion de las
pruebas de funcion renal y hepatica. Los sintomas y ha-
llazgos son generalmente leves (excepto en la adminis-
tracién de bifosfonatos a dosis altas por via intraveno-
sa), y desaparecen cuando el tratamiento se descontinda.

CALCITONINA

La calcitonina es una hormona polipeptidica de 32 ami-
noacidos, producida por las células parafoliculares de la
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glandula tiroides. La secrecidn de calcitonina es estimula-
da por niveles altos de calcio en plasma. No juega un
papel significativo en la regulacién del calcio en indivi-
duos normales. La capacidad de la calcitonina de dismi-
nuir los niveles de calcio sérico esta asociada a una inhi-
bicion de la actividad osteoclastica.®

La calcitonina de salmoén es aproximadamente 40 a
50 veces mas potente que la calcitonina humana y es la
gue mas se ha utilizado en el tratamiento de la osteopo-
rosis. Antes se aplicaba mediante una inyeccién, pero
ahora est& disponible en una férmula para administra-
cién intranasal que proporciona 25 a 50% de la actividad
biol6gica de la dosis administrada parenteralmente (200
Ul de calcitonina nasal podrian ser equivalentes a 50 Ul
de la calcitonina inyectable).® Aunque el desarrollo de
anticuerpos a calcitonina se ha demostrado hasta en el
20% de la poblacion incluida en diferentes estudios,®’ el
significado clinico o biolégico de estos anticuerpos no ha
sido establecido y la presencia de ellos no parece afec-
tar la eficacia del farmaco.® Hay también preocupacién
de que la exposicidn prolongada a la calcitonina podria
regular a la baja los receptores a calcitonina en los os-
teoclastos, lo que podria permitir a estas células recupe-
rarse de la accion supresiva de la calcitonina. Se reco-
mienda la administracién intermitente para evitar
resistencia clinica.

En un meta-andlisis,*® se incluyeron ensayos clinicos
controlados de por lo menos un afio de duracién, en mu-
jeres postmenopausicas en las que se hubiera utilizado
calcitonina en comparacion con placebo o suplementos
de calcio y/o vitamina D, que en sus desenlaces contaran
con datos de DMO o incidencia de fracturas.

En total 30 articulos n = 3,993, fueron incluidos en el
andlisis. Con excepcion de dos estudios, todos los demas
se realizaron con calcitonina de salmdn. Dieciséis estu-
dios fueron clasificados como estudios de tratamiento,
13 como estudios de prevenciéon y uno como estudio de
prevencién y tratamiento.

Cuando se investigé el efecto sobre fracturas verte-
brales, se encontré que en 4 estudios se reporté este
desenlace (n = 1,404). Los resultados del analisis combi-
nado reveld un riesgo relativo de 0.46 (IC al 95% 0.25-
0.87, p = 0.02); sin embargo, cabe hacer la aclaracion
qgue influyen mucho en el resultado tres estudios muy
pequefios (n = 45, 164 y 87) en los que se sugieren
grandes efectos del tratamiento con calcitonina (RR de
0.52 con un IC de 0.23-1.16, 0.23 con un IC de 0.07-0.72
y 0.27 con un IC de 0.10-0.73 respectivamente); en dos
de esos estudios la reduccion de fracturas vertebrales
fue estadisticamente significativa con el tratamiento. El
cuarto estudio (estudio de prevencion de recurrencias de
fracturas por osteoporosis, PROOF), fue mucho mas gran-
de y en él se encontrd un significado limitrofe (con el ana-
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lisis de todas las dosis estudiadas): RR 0.79, IC 0.62-1.00,
p = 0.05.%

El PROOF, fue un estudio a 5 afios, multicéntrico, do-
ble ciego, aleatorizado, sobre la eficacia de la calcitonina
de salmén en spray nasal en pacientes con antecedente
de 1 a 5 fracturas vertebrales, que tuvieran un puntaje T
en la DMO en columna lumbar < -2. De las 1,255 muje-
res postmenopausicas que originalmente fueron aleato-
rizadas (edad promedio 68 afios), 817 tuvieron el ante-
cedente de fractura vertebral. Las pacientes fueron
aleatorizadas a spray nasal con placebo o a una de tres
dosis de calcitonina de salmén en spray: 100, 200 6 400
Ul/dia. Todas las pacientes recibieron suplementos de
1,000 mg de calcio elemental y 400 Ul de vitamina D més
su ingesta habitual de calcio (con el suplemento, el pro-
medio de ingesta diaria de calcio fue de 1,800 mg). Se
observo una alta tasa de descontinuacion del tratamien-
to a lo largo del seguimiento (59%), pero fue similar a
través del tiempo en los diferentes grupos. 62% de los
pacientes completaron 3 afios de seguimiento. Se encon-
tré una reduccidn significativa de 36% en fracturas verte-
brales con las dosis de 200 Ul/dia, con un RR comparado
con placebo de 0.64 (p = 0.03). No hubo efecto dosis
respuesta. Cuando se incluye en el analisis a todas las
pacientes (tomando también a las que no tenian antece-
dente de fractura pero que tuvieron un seguimiento igual),
hubo una reduccion significativa de 33% en el riesgo de
fractura vertebral (p = 0.03) con la dosis de 200 Ul en el
afio 3 que se mantuvo hasta el afio 5.

Los resultados de los 3 estudios que reportan como
desenlace fracturas no vertebrales son similares a lo arri-
ba descrito. El andlisis combinado,*® muestra un RR de
0.52 que no alcanza significancia estadistica (IC al 95%
0.22-1.23, p = 0.14). 2 de los estudios son pequefios y
uno de ellos reporta un efecto grande y significativo (RR
0.25, IC 0.10-0.65, n = 164) y el otro sugiere un buen
efecto pero no alcanza significado estadistico (RR 0.60,
IC 0.08-4.31, n = 72). Sin embargo el estudio mas gran-
de, el PROOF, muestra un efecto mucho més modesto
del tratamiento que no es estadisticamente significativo
(RR 0.80, IC 0.59-1.09, n = 1,245, P = 0.16).

Cuando se estudia el efecto sobre la DMO, se observa
gue la dosis utilizada o el tiempo de seguimiento (1, 2y
3 a 5 afios), no influencian en forma importante la mag-
nitud del efecto.

Se encontré una diferencia promedio en la DMO en
columna lumbar de 3.74%, (IC 2.04-5.43, p < 0.01),
favorable en forma significativa al grupo tratado con
calcitonina con mas de 250 Ul por semana. Para el cuello
femoral se encontré un efecto grande pero no significa-
tivo (diferencia promedio en la DMO 3.8%, IC -0.32 a
7.91, p = 0.07) con la dosis de mas de 350 Ul por sema-
na. El antebrazo combinado mostré una diferencia pro-
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medio en la DMO de 3.02% con una dosis mayor de 350
Ul por semana (IC 0.98-5.07, p < 0.01). Los resultados
de los 3 estudios que examinaron el impacto de la calci-
tonina sobre la DMO corporal total, muestran resultados
discordantes. Las dosis de 94 Ul/semana y 700 Ul/sema-
na no tienen efecto, mientras que la dosis de 233 Ul/
semana mostré un gran efecto (diferencia promedio en
la DMO de 8%, IC 6.89-9.11, n = 68, p < 0.01).

Los estudios en los que se utilizd la via nasal para la
administracion de la calcitonina, tuvieron un efecto signifi-
cativamente mas pequefio sobre la columna lumbar que
aquellos en los que se utilizé la via subcutanea o intramus-
cular (diferencia 7.09, IC 2.91-11.28, p < 0.01). El uso dia-
rio de la calcitonina tuvo un efecto significativamente mas
grande en cuello femoral con respecto al uso en forma
intermitente (diferencia 5.33, IC 0.69-10.97, p = 0.03).

Los autores concluyen que la magnitud del impacto de
la calcitonina sobre las fracturas vertebrales y no verte-
brales es incierto. Los estudios mas pequefios muestran
grandes efectos, mientras que en el estudio mas grande
el efecto es modesto, pero este Ultimo estudio tuvo una
pérdida en el seguimiento cercana al 50% lo que hace
gue sus resultados sean menos confiables. La calcitonina
aumenta la DMO en columna y antebrazo combinado,
pero nuevamente el Gnico estudio grande (PROOF), re-
vela substancialmente un efecto menor que el reportado
por otros estudios mas pequefios (diferencia promedio
en DMO en columna lumbar 0.71) y los estudios metodo-
l6gicamente mas fuertes demuestran un efecto mas pe-
guefio que los estudios mas débiles.

No se ha demostrado que la calcitonina de salmén en
spray nasal sea efectiva para reducir la pérdida de hue-
so en la menopausia temprana.*

Trovas®® estudio la eficacia de 200 Ul/dia de calcitonina
de salmén por via nasal durante 1 afio en 28 hombres con
osteoporosis idiopatica de 27 a 74 afios de edad. Todos
recibieron 500 mg/dia de suplementos de calcio. Hubo un
incremento significativo en la DMO de 7.1% + 1.7% en el
grupo que recibié calcitonina, comparado con el aumento
de 2.4% + 1.5% en el grupo placebo (p < 0.05). Hubo un
incremento no significativo en la DMO en cuello femoral.

Varios estudios en los que se ha utilizado calcitonina
de salmén nasal e inyectable han sugerido un papel po-
tencial en la prevencién y tratamiento de la pérdida 6sea
en columna lumbar en pacientes tratados con glucocorti-
coides. No hay datos sobre la reduccion del riesgo de
fractura en estos casos.®

Efectos analgésicos de la calcitonina
La calcitonina de salmén utilizada por via nasal o intramus-

cular, ha probado ser analgésica para el dolor agudo por
fractura vertebral, el dolor crénico por la misma causa y el
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tumor ocasionado por metéstasis 6seas 0 enfermedad de
Paget. El efecto analgésico de la calcitonina nasal se con-
sigue en una semana o0 menos (medido por escala visual
andloga) y se observa una disminucién en la dosis de
medicamentos analgésicos hacia el dia tres de tratamien-
t0.%° El mecanismo por el cual ocurre la disminucién del dolor
no se conoce, pero parece ser debido a un efecto central.

Dosis y efectos colaterales

La dosis de calcitonina inyectable es de 50 a 100 Ul por
dia o cada tercer dia, administradas por via subcutanea
o intramuscular. El uso de la calcitonina inyectable se ve
limitado por los efectos colaterales: ndusea con o sin v6-
mito, reacciones locales en el sitio de la inyeccién y enro-
jecimiento de la cara y manos, ademas del inconveniente
de lainyeccion. La magnitud de los efectos colaterales es
dosis dependiente.

La dosis recomendada de calcitonina en spray nasal
es de 200 Ul por dia. La experiencia clinica ha demostra-
do que los efectos colaterales son minimos. En el estudio
PROOF, el mas grande de aquellos en los que se ha utili-
zado esta preparacion, consisten sélo en un aumento sig-
nificativo en la incidencia de rinitis y una disminucién sig-
nificativa en la incidencia de cefalea.

OTRAS ALTERNATIVAS EN EL TRATAMIENTO
DE LA OSTEOPOROSIS

El mecanismo a través del cual actian las opciones de
tratamiento para la osteoporosis descritas hasta este
momento, es antirresortivo. Estos medicamentos aumen-
tan la densidad ésea por que permiten la formacién de
hueso mientras se inhibe la resorcion. El aumento en la
densidad Gsea es variable dependiendo del sitio y del
farmaco administrado, pero generalmente es menor de
10% a tres afios.

Existen otros agentes que estimulan directamente la
formacién de hueso, por lo que se llaman anabdlicos y
tienen el potencial de aumentar la masa ésea en un gra-
do mayor que los antirresortivos y por lo tanto podrian
reducir mas el riesgo de fractura.®®

FLUORURO

El fluoruro de sodio fue el primer agente anabdlico inves-
tigado en osteoporosis postmenopausica. Ha estado dis-
ponible en Europa por décadas pero no ha sido aproba-
do en los Estados Unidos para osteoporosis. Los estudios
aleatorizados controlados con placebo en los que se uti-
liz6 fluoruro de sodio en dosis relativamente altas (75
mg al dia) fueron desalentadores.®® A pesar de un au-
mento importante en la DMO, el fluoruro no se asocid
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con una disminucion en el riesgo de fracturas vertebra-
les. Se observé un posible aumento en el riesgo de frac-
turas no vertebrales y hubo efectos gastrointestinales
graves ademas de un sindrome doloroso en extremida-
des inferiores como efectos colaterales comunes.

Estudios clinicos subsecuentes con una dosis mas baja y
férmulas de liberacién prolongada, han sido mas alentado-
res.®® Pak y colaboradores,®2 estudiaron el efecto del fluo-
ruro de sodio de liberaciéon prolongada a dosis de 25 mg
dos veces al dia. Hubo un incremento significativo en la masa
6sea y una reduccion significativa en la incidencia de fractu-
ras vertebrales. Con esta férmula y dosis, el incremento en
la DMO fue de un 3 a un 6% por afio. No hubo aumento en
la incidencia de fracturas no vertebrales y se observaron
posibles efectos benéficos a nivel del hueso cortical.

Otra férmula de fluoruro, el monofluorofosfato (dis-
ponible en Europa), ha tenido resultados promisorios,
utilizado a dosis bajas similares a las anteriores.5®

El fluoruro se ha utilizado en combinacién con agentes
antirresortivos. La combinacion puede ser util, pues el
agente anabdlico estimula la formacién de hueso mien-
tras el antirresortivo limita el efecto catabdlico y ambos
contribuyen asi a un aumento en la DMO.

En un estudio se utiliz6 fluoruro con terapia de reem-
plazo hormonal a mujeres postmenopausicas sanas du-
rante 96 semanas y se observo un aumento en la DMO
de la columna lumbar de 11.8%, efecto mayor del que
ocurrié con cualquiera de los agentes por separado. Es-
tan en proceso estudios grandes que investigan la com-
binacion de fluoruro con bifosfonatos.

El fluoruro por lo tanto, es potencialmente un eficaz
agente en el tratamiento de la osteoporosis y tiene la
ventaja de ser relativamente barato. Sin embargo, se
necesitan mas datos sobre la eficacia de este producto
en la prevencion de fracturas. Es importante comentar
que, dado que el fluoruro aumenta la formacién de hue-
so, el paciente en tratamiento con este agente necesita
posiblemente un aporte de calcio mayor que el habitual;
es necesario suplementar con calcio y vitamina D para
evitar un estado de hiperparatiroidismo secundario.

ESTRONCIO

El estroncio es un catién divalente que parece tener par-
ticipacion en el proceso de mineralizacion ésea. Las pro-
piedades anabdlicas incluyen un desacoplamiento del
remodelamiento 6seo con aumento de la formacion de
hueso y disminucion de la resorcion.53®* El mecanismo a
través del cual actia, parece ser la estimulacion de la
proliferacién de osteoblastos e inhibicién de la formacién
de osteoclastos, posiblemente a través de la regulacion
de la diferenciacion celular del hueso.® El estroncio se
utilizé ampliamente en la década de los 50 en el manejo
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de la osteoporosis, sin embargo, cayé en desuso por que
se observaron defectos en la mineralizacion del hueso e
inhibicion de la sintesis de calcitriol.** Estos efectos ad-
versos posiblemente se debieron a dietas deficientes en
calcio y a la dosis de estroncio utilizada.

El ranelato de estroncio es un agente que consiste en
dos atomos de estroncio estable y una molécula organi-
ca (acido ranélico). Los datos pre-clinicos promisorios so-
bre el ranelato de estroncio en el tratamiento de la os-
teoporosis, dirigieron a 4 estudios a mediados de los afios
90. En dos estudios de titulacion de dosis que involucra-
ron mas de 500 mujeres en un periodo de dos afios, el
estroncio aumentd la DMO de la columna lumbar en una
forma dependiente de la dosis.%

Recientemente Meunier,® reportd la eficacia del ranela-
to de estroncio para prevenir fracturas vertebrales en un
estudio fase Ill, en el que aleatoriamente asigné a 1,649
mujeres postmenopausicas con osteoporosis y con el ante-
cedente de por lo menos una fractura vertebral, a recibir 2
g/dia de ranelato de estroncio por via oral o placebo duran-
te tres afios. Se dieron suplementos de calcio y vitamina D a
los dos grupos, antes y durante el estudio. Se observaron
menos fracturas vertebrales en el grupo con estroncio con
respecto al grupo placebo, con una reduccion en el riesgo
de 49% en el primer afio de tratamiento (RR 0.51, IC al 95%
0.36-0.74, p < 0.001) y 41% después de los tres afios del
estudio (RR 0.59, IC al 95% 0.48-0.73, p < 0.001). Sobre la
base de estos resultados, necesitamos tratar 9 pacientes
(IC 6-14) con ranelato de estroncio por 3 afios para prevenir
gue uno tenga una fractura vertebral.

A los 36 meses de seguimiento, la DMO en la columna
lumbar, ajustada para el contenido de estroncio, mostré
un incremento sobre el valor basal de 6.8% en el grupo
tratado y una disminucién de 1.3% en el grupo placebo (p
< 0.001); estos cambios corresponden a una diferencia
en la DMO relacionada al tratamiento de 8.1%. Se obser-
v6 también un aumento de la DMO en la cadera total y en
el cuello femoral de 8.6% y 7.2%, solamente que, con res-
pecto a estos datos no se cuenta en el reporte con el valor
ajustado para el contenido de estroncio. Ninguna de las
biopsias de hueso realizadas en 20 pacientes a los 24, 36
y 48 meses mostraron datos de osteomalacia ni cualquier
signo de un defecto de mineralizacion.

No hubo diferencias entre los grupos en la incidencia
de eventos adversos serios. La diarrea fue el evento ad-
verso gastrointestinal mas frecuente (ocurri6é en el 6.1%
del grupo de estroncio y en 3.6% del grupo placebo, p =
0.02), sin embargo este efecto desaparecio después del
primer trimestre de tratamiento. Las concentraciones de
calcio fueron ligeramente mas bajas y las de fésforo mas
altas, en el grupo de estroncio con respecto al grupo con-
trol a los tres meses de seguimiento, tiempo después del
cual se present6 una meseta. Hubo una ligera reduccién
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en los niveles de hormona paratiroidea a los 6 meses de
seguimiento en ambos grupos.

En conclusidn, el ranelato de estroncio ha demostrado
propiedades anabdlicas y es un agente promisorio en el
tratamiento de la osteoporosis postmenopausica. Los
datos recientes apoyan su eficacia y seguridad. Por su
efecto inhibitorio de la resorcién, no puede clasificarse
como un agente anabdlico puro, sino como una droga
Unica con actividad doble sobre el hueso.* La eficacia del
ranelato de estroncio para reducir el riesgo de fracturas
no vertebrales a la dosis de 2 g/dia, esta siendo evalua-
do actualmente en un estudio que involucra méas de 5,000
mujeres. Los andlisis preliminares muestran una reduc-
cioén del 16% en el riesgo de fracturas periféricas y 41%
de reduccion en el riesgo de fracturas de cadera.®

HORMONA PARATIROIDEA (PTH)

A pesar de que la secrecién continua de PTH (como la
gue ocurre en hiperparatiroidismo primario) da lugar a
una respuesta catabdlica en el esqueleto, cuando la hor-
mona es administrada en forma intermitente y a dosis
baja, tiene propiedades anabdlicas, predominantemen-
te sobre hueso esponjoso.*®

La teriparatida (o PTH humana recombinante 1-34),
es una proteina de 34 aminoacidos obtenida por inge-
nieria genética; una forma sintética de PTH que ha sido
aprobada para el tratamiento de la osteoporosis en Es-
tados Unidos y Europa. Se utiliza en inyecciones diarias
por via subcutanea.®” Se encuentra en estudio una molé-
cula de PTH humana recombinante de 84 aminoacidos
(todos los aminoacidos de la molécula nativa de PTH).

La PTH ha sido estudiada como monoterapia en mu-
jeres postmenopdusicas con osteoporosis. El estudio
mas grande al respecto, probé la administracién dia-
ria de 20 6 40 microgramos (ug) de PTH humana 1-34
por via subcutanea en 1,637 mujeres con osteoporosis
postmenopausica. Fue un ensayo aleatorizado y con-
trolado con placebo. El seguimiento promedio fue de
21 meses. Con las dos dosis de PTH, la DMO en la
columna lumbar aument6 de un 10 a 14% y a nivel
femoral se observd un aumento del 3% en la densidad
6sea. Al comparar con placebo, la PTH redujo el riesgo
de una o mas nuevas fracturas vertebrales en un 65%
con la dosis de 20 ug y en un 69% con la dosis de 40
Kg. Se redujeron también en un 35y 40% respectiva-
mente, las nuevas fracturas no vertebrales. Ocurrieron
en forma poco frecuente nauseas, mareos, calambres
y cefalea en el grupo tratado, ademas de un incre-
mento sostenido en el calcio sérico por encima del va-
lor normal en el 3% del grupo con dosis de 20 ug y en
el 11% del grupo con 40 pug. No aumento la incidencia
de hipercalciuria o litiasis.5®
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En un ensayo clinico controlado, se incluyeron 437 hom-
bres con osteoporosis idiopatica o por hipogonadismo
gue fueron aleatorizados a placebo o PTH humana 1-34
a dosis de 20 6 40 mg al dia, durante un afio. A los 12
meses, la DMO en la columna lumbar, habia aumentado
significativamente en los grupos con tratamiento en un
6% y 9% respectivamente. Ademas, se observé una re-
duccion del 50% en el riesgo de fracturas vertebrales en
un periodo de seguimiento adicional de 18 meses, des-
pués de la descontinuacién de la PTH.%®

Se han realizado algunos estudios en los que se han com-
parado la combinacién de PTH y estr6genos contra un gru-
po control que recibe estrégenos Unicamente; se ha encon-
trado un mayor aumento en la DMO en columna y cadera
en las pacientes con tratamiento combinado con respecto a
aquellas que han utilizado estrégenos solos. En uno de es-
tos estudios, se incluyeron pacientes en tratamiento cronico
con gluco-corticoides, encontrandose hallazgos similares.

Como los bifosfonatos y la PTH tienen mecanismos de
accion diferentes, se ha propuesto que sus efectos en
osteoporosis puedan ser aditivos. Sin embargo, en un
gran ensayo clinico en el que se utilizd PTH (1-84) mas
alendronato (en forma simultanea) en mujeres postme-
nopausicas, se demostré que los efectos no fueron aditi-
vos. Ademas, en un estudio en hombres se encontré que
el alendronato afect6 la capacidad de la PTH (1-34) para
incrementar la DMO. La combinacién de alendronato y
PTH, aparentemente no tiene mayor efecto que el que se
puede obtener con cualquiera de los agentes por sepa-
rado, por lo que no se recomienda su uso.® Se ha eva-
luado también el efecto secuencial de ambos agentes,
en un ensayo aleatorizado y controlado en el que 66
mujeres con osteoporosis postmenopausica fueron trata-
das por un afio con placebo o con dosis variables de PTH
humana, seguido por un afio de tratamiento con alen-
dronato en todos los sujetos. Después de un afio en tra-
tamiento con alendronato, las mujeres que recibieron las
dosis més altas de PTH, incrementaron la DMO de la co-
lumna hasta en un 14.6% y las mujeres que recibieron
placebo durante el primer afio, observaron un aumento
del 7% después del segundo afio (efecto del alendrona-
to solo). El cambio en la DMO de la columna durante el
segundo afio de tratamiento no fue diferente entre am-
bos grupos, por lo que aparentemente la PTH no impide
el efecto del alendronato administrado en forma secuen-
cial, mas bien los efectos parecen ser aditivos.>® Ademas,
en algunos estudios se ha encontrado que al retirar el
tratamiento con PTH y continuar con un antirresortivo, se
puede mantener el hueso ganado con la PTH. Es posible
gue al retirar el tratamiento con ésta ultima, pueda ocu-
rrir una reduccion en la masa 6sea si un farmaco antirre-
sortivo no esta presente. Se necesitan mas estudios para
poder esclarecer adecuadamente estos puntos.

Alfredo A Reza Albarran y cols. Osteoporosis

Una de las preocupaciones sobre el uso de PTH como
agente anabdlico en osteoporosis, es que pueda ocurrir
pérdida de hueso cortical, lo que podria colocar a los si-
tios ricos en este tipo de hueso en riesgo de fractura. Sin
embargo, los estudios de pacientes con osteoporosis tra-
tados con PTH en los que se han realizado biopsias de
hueso, han demostrado por histomorfometria efectos
anabdlicos en hueso cortical,* y se ha demostrado tam-
bién una reduccién sustancial en el riesgo de fractura del
esqueleto no vertebral en el estudio de Neer y colabora-
dores, % estos hallazgos hacen poco probable que la PTH
administrada en forma intermitente pueda ejercer efecto
catabdlico sobre hueso cortical.

Recientemente se reportd en un estudio muy pequefio,®®
gue la proteina relacionada a hormona paratiroidea (PTH-
rP), incrementa en una forma similar a la PTH la densidad
mineral 6sea en mujeres postmenopausicas, aparentemen-
te con menos efectos secundarios de los que ocurren con
PTH. También la PTH-rP parece incrementar la formacién 6sea
sin afectar la resorcion, mientras que la PTH estimula tanto
la formacion como la resorcién 6sea. Se requieren grandes
estudios clinicos para poder afirmar estos hallazgos, sin
embargo esta molécula representa otra linea de investiga-
cién en el tratamiento de la osteoporosis.

El efecto sobre el hueso de la PTH utilizada en forma
intermitente es anabdlico, por lo tanto, es importante re-
cordar que es necesario un adecuado suplemento de cal-
cio y vitamina D cuando se utilice esta opcion terapéutica.

Hemos revisado las diferentes opciones terapéuticas
disponibles para la osteoporosis. Los efectos de los dife-
rentes farmacos han sido analizados con respecto a la re-
duccién del riesgo de fractura (que es el punto importante
en el tratamiento de la osteoporosis) y también con res-
pecto al aumento en la DMO. Esta Ultima, es una herra-
mienta frecuentemente utilizada para medir la efectividad
del tratamiento, sin embargo, aunque predice el riesgo de
fractura en pacientes no tratados, existe desacuerdo en-
tre los expertos sobre su capacidad de predecir el riesgo
de fractura en los pacientes tratados.®® Debemos conside-
rar por ejemplo, que a pesar del gran efecto positivo del
fluoruro sobre la DMO en la columna lumbar, no existe una
gran reduccion demostrada en el riesgo de fractura, y de
hecho, se ha encontrado con este farmaco una tendencia
a incrementar el riesgo de fractura no vertebral. Se ha
explorado,” la relacién entre la DMO y el riesgo de fractu-
ra a través de un andlisis de regresion, utilizando los da-
tos de las revisiones sistematicas ya comentadas y de los
grandes ensayos clinicos controlados con diferentes anti-
rresortivos y con PTH. Con respecto a las fracturas verte-
brales, se investigo si habia relacion con el porcentaje de
cambio obtenido en la DMO de la columna lumbar. Para
fracturas no vertebrales, se investigd la posible relacién
con el porcentaje de cambio en la DMO corporal total, de
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columna lumbar, de cadera y antebrazo. Debido al impac-
to negativo del fluoruro sobre la calidad del hueso, se re-
pitieron los analisis incluyendo y excluyendo los datos de
los estudios con fluoruro. Por el diferente mecanismo de
accion de la PTH con respecto a las otras opciones, tam-
bién se repitieron los analisis incluyendo y excluyendo los
estudios con esta hormona.

Con respecto a las fracturas no vertebrales, cuando los
estudios con fluoruro fueron omitidos, no se encontré una
relacion significativa entre DMO en cualquiera de los sitios
analizados y las fracturas. La inclusion de los estudios con
fluoruro mostré una relacién significativa entre la DMO en
la columna lumbar y las fracturas no vertebrales, pero en
la direccién opuesta a la que se podria anticipar (a mayor
efecto positivo del tratamiento sobre la DMO, menor la
reduccién del RR de fracturas no vertebrales). La inclusion
de los estudios con fluoruro, dio como resultado una rela-
cién significativa entre la DMO del antebrazo y el RR de
fractura no vertebral, esta vez en la direccion anticipada.

Cuando se analizo la relacion entre DMO de la columna
y la reduccion del riesgo de fractura vertebral, omitiendo
los datos con fluoruro, se encontrd una fuerte y significati-
va relacién inversa entre DMO y riesgo de fractura verte-
bral. Si se incluye el fluoruro, no se muestra esta relacion
significativa entre ambos parametros. Después, se realizo
un analisis de regresién para determinar que tan bien pue-
de predecir una reduccion en el riesgo relativo de fractura
vertebral, el efecto sobre la densidad dsea de cada uno
de los farmacos (calcio, vitamina D, risedronato, etidrona-
to, calcitonina, raloxifeno, TRH). El alendronato contribuye
en gran medida a los datos del grupo total, lo que no
permite una prediccion robusta de los resultados de este
agente en el analisis de regresion, por eso no se conside-
ra por separado. Todos los otros farmacos mostraron una
fuerte concordancia entre las reducciones en el riesgo re-
lativo obtenido en estos andlisis de regresion y la reduc-
cién del riesgo relativo obtenido en los diferentes meta-
andlisis. Los autores concluyen con estos resultados que la
DMO parece ser indtil para predecir el impacto del trata-
miento sobre las fracturas no vertebrales. Con respecto al
riesgo de fracturas vertebrales, la reduccién en el riesgo,
sin cambios en la DMO, puede ser dificil de explicar (como
en el caso del calcio y la vitamina D). Una explicacion po-
tencial podria ser, que la masa y estructura 6sea se man-
tienen en los grupos tratados, mientras que existe una
pérdida en la estructura en los grupos control, alin en au-
sencia de cambios en la DMO.™

¢QuEé tan largo debe ser el tratamiento?
No existe evidencia sélida al respecto. Tampoco se sabe

con certeza cuanto tiempo permanecen los efectos después
de suspender el tratamiento. Los estudios de los medica-
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mentos con los que disponemos actualmente, apoyan por
lo menos un tratamiento de 3 a 4 afios. Cummings,®® espe-
cula que un tratamiento demasiado largo con antiresortivos
podria ser deletéreo para el hueso. En algunos estudios se
ha encontrado que los efectos del tratamiento de la osteo-
porosis pueden durar incluso afios después de que el pa-
ciente abandona un farmaco administrado por un largo pla-
0. Se necesitan estudios que analicen especificamente este
punto para tener una respuesta satisfactoria al respecto.
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