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Eficaciadd tratamiento farmacol 6gico de la osteoporosis
en la prevencion defracturas
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RESUMEN. En €l presente articulo se hace una ex-
haustiva revision bibliografica de las investigaciones y
resultados clinicos de las dr ogas mas utilizadas para €l
tratamiento de la osteoporosis, asi como de la efectivi-
dad de cada una de ellas para prevenir una fractura.
También se discuten los problemas méas importantes
para prevenir, diagnosticar y tratar esta enfermedad
con un costo-beneficio razonable. Al final se discuten
algunas estrategias y sugerencias para definir si es ne-
cesaria 0 no unaintervencion farmacologica, y si ésta se
considera necesaria, de qué tipo debe ser.
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La OP se define como una enfermedad esquel ética sisté-
mica caracterizada por una masa 0sea bajay deterioro mi-
croarquitectonico del tgjido 6seo con un incremento subse-
cuente en lafragilidad del hueso y un aumento en la suscep-
tibilidad al riesgo para sufrir fracturas. Este padecimiento ha
despertado un renovado interés en fechas recientes y proba
blemente se debe al aumento en lafrecuencia de fracturasen
el adulto mayor (individuos mayores de 65 afios), a recono-
cimiento del impacto que ocasionan sus consecuencias en €
ambito delasalud publicaen casi todo € mundo?!*®y aque
Se cuenta con nuevas 'y efectivas herramientas para su diag-
nostico y tratamiento. En €l contexto de esto Gltimo, € adve-
nimiento de nuevas formas de intervencién farmacol 6gica
para el tratamiento de la OP nos obliga a mantenernos en
actividades de actualizacion continua que nos permitan gjus-
tar criterios'y definir conductas terapéuticas.
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SUMMARY. In this article an exhaustive biblio-
graphical review of the most employed drugs for os-
teoporosis treatment is made, as well astheir efficiency
to prevent fractures. The most important problemsto
prevention, diagnosis and treatment of this disease with
a reasonable cost-benefit are also discussed. Finally
some strategies and proposals are discussed to define if
it isappropriate or not the drug administration and if
necessary, what kind of drugto use.

Key words: osteoporosis, postmenopausal, involu-
tional, treatment, prevention, fractures, cost-effective-
ness, aged.

Lapretension general del presente escrito es actualizar l1os
conocimientos en el campo del tratamiento farmacol égico de
laOPy analizar su impacto y eficacia en la prevencion de
fracturas. Para alcanzar esta pretensién se efectlia una ex-
haustiva revision bibliogréfica que analizay discute los re-
sultados clinicos y experimentales de las modalidades tera-
péuti cas farmacol 6gicas mas utilizadas. Otras pretensiones
son las de ayudar a definir si es necesaria o no unainterven-
cion farmacol 6gica, revisar cuales son los principales pro-
blemas para prevenir, diagnosticar y tratar la OP en funcién
de un costo-beneficio razonable para prevenir fracturas, co-
mentar algunas estrategias de tratamiento y aertar en cuanto
a las precauciones que debemos adoptar en caso de decidir
unaintervencién farmacoldgica. A continuacién se presenta
el andlisis de los principal es agentes farmacol 6gicos que se
usan para la prevencién y tratamiento de laOP y cudl es su
eficacia en la prevencion de fracturas.

Bifosfonatos

L os bifosfonatos son |os agentes antirresortivos mas po-
tentes que existen por el momento y se ha descrito un gran
nimero de ellos pero sélo pocos se usan en la practica clini-
cay aungue todos disminuyen la tasa de fracturas, su efica-
cia para prevenirlas difiere en cada uno de €ellos. Los més
usados son €l alendronato, el etidronato, €l risedronato y el
pamidronato entre otros. Sin embargo, todos estos farmacos
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se absorben muy pobremente (menos del 1%), no se meta-
bolizan y se secuestran por el tejido 6seo en donde gjercen
profundos efectos.2>*** Todos |os bifosfonatos incrementan
ladensidad mineral 6sea (DMO) y disminuyen los marcado-
res bioquimicos de resorcion durante |os primeros afios de
tratami ento.*65°%.1%6 Estos hechos se asocian a unamejor mi-
neralizacion del hueso.* Aunque no hay un acuerdo general,
estos agentes deben prescribirse preferentemente cuando se
demuestra un recambio metabdlico alto, es decir que existe
unagran actividad osteoclastica.

Paraidentificar el tipo de remodelamiento 6seo y paramo-
nitorizar larespuesta al tratamiento, se usan marcadores hio-
quimicos del remodelamiento 6seo y diversos métodos osteo-
densitométricos donde el “estdndar de oro” eslaosteodensito-
metria central con doble haz de rayos X de baja energia
(DXA). Desgraciadamente |os cambios densitométricos solo
se pueden observar alargo plazo (entre 1y 2 afios). Debido a
lo anterior, se hatenido que recurrir a métodos bioguimicos
gue nos permitan unamayor sensibilidad y rapidez paramoni-
torizar larespuesta a tratamiento en un relativo corto plazo.
Sabemos que dependiendo del tipo de respuesta a tratamien-
to se produce una modificacién més o menos rapida en los ni-
veles de los marcadores bioquimicos de remodelamiento
0se0. Sin embargo, este método de eva uacion ofrece unaele-
vada variacion individual en |os pacientes (aproximadamente
un 30%) y se han descrito diferencias en lastasas de medicién
cuando se utilizan diferentes marcadores. Sabemos por gjem-
plo, que los telopéptidos disminuyen casi a doble de que
como lo hacen con piridinolina o desoxipiridinilodina. Debe
mencionarse que como en € egjemplo anterior, también se
puede observar esta caracteristica de variacion en otros mar-
cadores. También debe mencionarse que cuando se combinan
lavariabilidad personal propia de cada enfermo y los diferen-
tes marcadores, puede incrementarse el indice de error del
andlisis. Por lo tanto, debe tenerse mucho cuidado con lain-
terpretacion de los resultados con estos estudios. >

Alendronato

En estudios hechos a gran escala se ha demostrado que
el tratamiento con aendronato sddico (Fosamax®) no sblo
incrementa la densidad 6sea axial —y ladel calcaneo—, sino
que también se reduce la tasa de fracturas.?2+35164 Estos
estudios son lo suficientemente grandes —miles de casos—
para demostrar que alin con una modesta ganancia de masa
Osea se puede obtener una reduccion estadisticamente sig-
nificativa en latasa de fracturas.

Debe mencionarse que el mayor efecto sobre la tasa de
fracturas se presenta en mujeres con DMO axial por abajo
de un Score T de -2,5 DS; en particular si estos pacientes
habian tenido una fractura previa 1124118144 \Wasnich y
Milleri® examinaron recientemente 13 estudios de agentes
antirresortivos y demostraron que lareduccion de latasade
fracturas es proporcional al incremento de laDMO.

Por o anterior es de suponer que unaDMO bgaeslacla
ve que indica un éxito potencia de laterapia antirresortiva.
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No obstante que la mejoria en la masa 6sea no equivale a una
prevencion de fracturas, toda vez que hay otros factores que
pueden influir en € riesgo de sufrirlas como por g emplo: una
historia materna de fractura osteoporética, € uso por largos
periodos de corticosteroides o de otras drogas desmineralizan-
tes, un peso corporal inferior a 60 kg, tabaguismo y/o acoho-
lismo excesivo, presencia de enfermedades que ocasionan
trastornos del metabolismo Gseo, entre otros. Ademés de lo
anterior, debe destacarse el importante papel quejuegad ries-
go de caiday & mecanismo con que ocurre lamisma parala
presentacién de una fractura. Estos factores en conjunto con
una DMO baja -y otros que se tienen que discutir— podrian
utilizarse como un mejor indicador de la necesidad de inter-
vencion farmacol égica en este segmento de mujeres postme-
nopausi cas, 24118144 g hien como parametros que fundamen-
ten el establecimiento de modificaciones en el estilo de vida
de cada sujeto en riesgo y lageneracién de campafias comuni-
tarias para prevenir caidas.

Con respecto a la eficiencia para prevenir fracturas
Eddy*” estima con base alos datos actualmente disponibles
puede asumirse que en general 10s bifosfonatos disminu-
yen las fracturas vertebrales en alrededor de un 50%, y que
este farmaco también puede disminuir las tasas de fracturas
de caderay mufieca en un 50%.

L os bifosfonatos también han sido utilizados para mejo-
rar ladisminucion dela DMO en OP inducida por corticoi-
des. El alendronato es el bifosfonato que en conjunto con la
vitamina D se han usado més para tratar este segmento de
pacientes. Debe mencionarse que el alendronato recibio la
aprobacién por la Food Drug Administration (FDA) para
el tratamiento de la pérdida 6sea en OP inducida por corti-
costeroides en junio de 1999.

En un metaandlisis reciente efectuado por Homik y cola-
boradores®® en el segmento de pacientes con OP inducida
por corticoides, se demostré que la diferencia promedio de
DMO de la columna comparada con controles después de 1
afo de tratamiento con bifosfonatos, reflejé un aumento de
un 4%y ladiferenciacon el fémur fue sdlo delamitad (2%).
Por lo tanto, el mayor efecto radicd en la columna vertebral.

La reduccion de la tasa de fractura con estos agentes en
pacientes con osteoporosis inducida por esteroides ha sido
menor ala esperada, ya que sblo puede prevenir arededor
de un 25%.1% Estos resultados sugieren que hay un defecto
causado por los corticosteroides que no es reparable a las
mismas dosis de suministro de alendronatos que como lo
hacen en |as fracturas de pacientes seniles, 0 mujeres post-
menopausicas. Por lo anterior, deberan implementarse es-
tudios en este segmento de pacientes, acerca de los efectos
en prevencion de fracturas cuando se suministra este tipo
de antirresortivos a mayores dosis.

Un inconveniente en el uso de este tipo de medicamen-
tos es que cada vez hay maés reportes de trastornos secun-
darios en tubo digestivo, en especial esofagitis quimicas,
por lo que en pacientes con hernias hiatales o reflujos gas-
troesof agicos se deberan prescribir con precaucion y algu-
nas reservas.*
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Etidronato

El etidronato es otro agente de lafamilia de | os bifos-
fonatos. En un estudio realizado con etidronato por Mi-
Iler y colaboradores!® en mujeres que controlaron du-
rante 7 afios, se pudo demostrar que este farmaco previ-
no nuevas fracturas en mujeres que presentaban una
bajaDMO en la columnay fracturas vertebrales previas.
En este estudio se incluyeron mujeres que no tenian OP,
en éstas también se pudo observar una disminucion en la
tasa de fracturas. Cuando se analizaron los resultados
mezclando ambos grupos —con OPy sin ella—, se demos-
tré un efecto estadisticamente significativo en la tasa de
reduccion de fracturas. Con esto, se comprobd que los
efectos preventivos de fracturas por bifosfonatos no sélo
se observan en mujeres con OP sino también en mujeres
sin ella, por lo que este medicamento es efectivo en am-
bos segmentos de pacientes.

Otros bifosfonatos

Se han descrito otros agentes antirresortivos de la fami-
lia de los bifosfonatos. Los mas estudiados son: el etidro-
nato, €l risedronato, el pamidronato y el ibandronato.

Mientras que el alendronato es el bifosfonato que se ha
utilizado con mas éxito en muchos paises, hay otra serie de
medicamentos de la misma familia que estan en espera de
la aprobacion por la FDA. El risedronato (Procter & Gam-
ble) es uno de los mas nuevos® y probablemente recibirala
aprobacion para el tratamiento de la OP por la FDA en fe-
cha préxima. Este agente es mas potente que el etidronato
para el tratamiento de la enfermedad de Paget.1%

Numerosos estudios presentados en el Gltimo European
Calcified Tissue Symposium mostraron que el tratamiento
con risedronato a dosis de 5 mg por dia, fue seguro y efec-
tivo paratratar OPy prevenir fracturas en mujeres postme-
nopausicas y mujeres osteoporoti cas. 6435070132 Este mismo
agente, también demostro eficacia paratratar la OP induci-
da por corticosteroides.’®

Uno de los principales problemas secundarios de estas
nuevas drogas —tal y como ocurre con el aendronato—esla
esofagitis, y no hay una clara evidencia de que las diferen-
tes solubilidades del alendronato y el risedronato tengan
ventajas en relacion con sus efectos gastrointestinal es. Hay
cadavez mas especialistas que consideran que los inconve-
nientes y eficacia entre el alendronato y el residronato son
muy similares.®113

L os efectos secundarios del etidronato, risedronato, pa-
midronato y alendronato sobre el tubo digestivo parecen
depender en gran parte del estado de salud en que se en-
contraba la mucosa gastrica antes del tratamiento, y del
meétodo de administracion (una dosis Unica alta contra do-
sis bgjas a largo plazo).1%®

Otro nuevo y muy potente bifosfonato es el ibandronato
(Roche) que hamostrado ser muy efectivo parael tratamien-
to de la enfermedad de Paget, |a hipercalcemia por tumores
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malignosy la OP. El ibandronato se suministra intravenosa
mente a dosis de 1 a2 mg una vez cada tres meses**14y su
Unica diferencia con otros bifosfonatos es la via de aplica-
cion. Tal vez estadiferenciay el empleo de estrategias simi-
lares de administracion de otros agentes como seria por
gjemplo e suministro de 70 mg de alendronato cada semana
en vez de 10 mg diarios, sean una esperanza futura para evi-
tar la alta tasa de abandono en el uso de estos agentes.

Calcitonina

Lacalcitoninase hautilizado preferentemente para el trata-
miento de la OP que se acompafia de dolor, ya que tiene un
efecto no sdlo antirresortivo sino también analgésico. Ladis-
ponibilidad de la administracion intranasal de esta hormona
(Miacalcic®-Novartis) no sdlo facilitala aplicacion, sino que
también permite su uso por largo plazo. Los efectos de la cal-
citonina sobre la DM O son mas pequefios que los que se lo-
gran con los bifosfonatos'® y sus efectos se localizan funda
mentalmente en el dmbito de la columnavertebral. Esmuy in-
teresante consignar que €l tratamiento con calcitonina
desarrolla un efecto significativo sobre la DMO medida con
ultrasonografiaen € calcaneo® tanto en OP postmenopausica
como en la atrofia de Sudeck.® Tal vez los pacientes con os-
teoporosis postmenopéausica que presentan fracturas de los
cuerpos vertebral es de natural eza osteoporética con dolor, asi
como | os pacientes con atrofia de Sudeck podrian congtituir €
segmento de eleccidn para e empleo de esta hormona.

La eficacia del tratamiento con calcitonina en la preven-
cion de fracturas por OP ha sido seriamente cuestionada toda
vez que hay pocos estudios prospectivos, a azar, y alargo
plazo; y existen alln menos a doble ciego paraevaluar correc-
tamente esta eficacia preventiva. En un metaandlisis hecho
por Kanisy McCloskey” se observo una substancial reduc-
cion del riesgo de fracturas vertebrales y en menor proporcion
en no vertebrales. Esto confirmalo descrito por Cardonal® en
un reporte anterior. De hecho, €l riesgo relativo fue RR = 0.45
parafracturas vertebralesy RR = 0.34 parafracturas no verte-
brales. Una publicacion de la National Osteoporosis Founda-
tion'® también comparte este punto de vista. Es conveniente
hacer referencia a estudio “PRO-OF’*° que consistid en una
investigacion multicéntrica, prospectiva, aleatorizaday con-
trolada a doble ciego que se practico a cientos de mujeres en
Estados Unidos e Inglaterra. En este trabajo se concluye que
la calcitonina de salmon suministrada intranasalmente adosi's
de 200 Ul + 1,000 mg de calcio elementa + 400 Ul de vitami-
na D, durante un lapso de 3 a5 afios, reduce en un 33% el
riesgo de nuevas fracturas vertebrales en mujeres postmeno-
pausicas con 0steoporosis.

L os resultados positivos con cal citonina son un tanto difi-
ciles de entender en funcion del escaso efecto que tiene esta
hormona sobre la masa 6sea. Esta dificultad para entender
los mecanismos por |os cuales esta hormona previene fractu-
ras la comparten otros agentes como son los metabolitos ac-
tivos de la vitamina D y los moduladores selectivos de re-
ceptores estrogénicos (SERM’s), que también son capaces
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de prevenir fracturas sin que se desarrolle una hipertrofia
Osea como la que se observa con € tratamiento con bifosfo-
natos. En forma aln mas contradictoria existen otros agentes
—los fluoruros— que producen una gran mineralizacién con
una franca mejoria en los valores densitométricos pero no
son efectivos para la prevencion de fracturas; alin mas, se
observa con ellos una mayor incidencia de las mismas. Al-
gunos clinicos se preguntan ¢Cuales pueden ser |os efectos
que gercen ciertas drogas en € margen endocortical 6seo y
por qué otras drogas no pueden gjercer los mismos efectos
para prevenir fracturas sin incrementar la microestructura
del hueso? Esta es una pregunta que muy probablemente po-
dré contestarse en un futuro cercano.

Con relacién a otros efectos de la calcitonina (ademés
de los antirresortivos y analgésicos), en un estudio reciente
realizado por investigadores Belgas® se sugiere que € tra-
tamiento con calcitonina puede inhibir el deterioro sino-
vial, lapérdidadel cartilago articular y en general los cam-
bios degenerativos en la artrosis. Esto sera una excelente
veta de investigacion futura

Fluoruros

Los fluoruros son anabdlicos y representan uno de los
mas potentes estimulantes de la actividad osteoblastica
hasta ahora descritos. Producen un gran aumento en la mi-
neralizacion trabecular y por consiguiente en la densidad
mineral ésea,* |0 que contrasta francamente con los antirre-
sortivos convencionales (bifosfonatos, estrogenos y calci-
tonina) que aumentan en diversos grados la densidad mine-
ral 0sea a través de una hipertrofia que se desarrolla en las
trabéculas 6seas.”® Es decir; los fluoruros ejercen un gran
efecto mineralizante pero no de hipertrofia. Lo anterior se
ha demostrado en estudios hechos con métodos histomor-
fomeétricos en biopsias de crestailiaca. En estos estudios se
ha demostrado que la hipertrofia cortical que se obtiene
con el tratamiento de fluoruros son relativamente escasos
(12-14%). L os métodos histomorfométricos tampoco han
sido capaces de explicar el incremento de la densidad mi-
neral que se observa con fluoruros cuando se suministraen
periodos similares alos antirresortivos, por lo que hay una
gran laguna en la comprensién de |os mecanismos median-
te los cuales gjercen los efectos hasta ahora observados.

Con relacion a los patrones de administracion de estos
agentes y su eficacia en la prevencion de fracturas, Ringe y
cols.'?® compararon dos grupos de pacientes a los cuales se
prescribié un fluoruro —monofluorofosfato— con diferentes
patrones de suministro acompafiandose de 1,000 mg de calcio
a dia. En € grupo tratado a dosis bgjas intermitentes por més
de tres afios, se demostré un incremento del 13% de DMO de
columna con una reduccion en la tasa de fracturas vertebrales
en cas un 75%. En cambio, cuando se suministr6 e medica
mento a dosis atas continuas se ocasiond un aumento en la
DMO delacolumnaen més del 20%, pero apesar de estaga
nanciaen densidad, |a eficacia parala prevencion de fracturas
fue pobre. Como se puede ver, en este estudio se sugiere que
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el tratamiento con dosis bajas intermitentes con fluoruro pue-
den ser casi tan efectivas como la terapia antirresortiva. Se
han hecho muchos estudios en los que se suministran dosis al-
tas, férmulas de liberacion inmediatay sin ninglin periodo de
“reposo” que permita “tomar” la mineraizacion. La observa
cién de que diferentes patrones de suministro de estos agentes
desarrollan diferentes efectos sobre la estructura, remodela
miento y mineralizacion del hueso, ya ha sido documentada
por otros autores.* Todos estos estudios nos muestran que de-
ben explorarse diferentes abordajes para un uso efectivo de
éstosy quizas también de otros agentes anabdlicos, pero sobre
todo definir criterios confiables de seleccidn de pacientes en
los cuales se esperaria un mejor efecto con estos agentes.

M odulador es selectivos de receptor es estr ogénicos

Laaprobacion del raloxifeno (Evista®-Lilly) en muchos
paises para la prevencion de OP postmenopausica, ha con-
tribuido para la comprension de los efectos clinicos de los
modul adores selectivos de receptores estrogénicos, y ha
conducido a un mayor interés en el uso de estos agentes en
mujeres sanas; no solo para prevenir la pérdida 6sea, sino
gue también para disminuir los niveles de lipidos y la pre-
vencion de cancer de mama. 476150

L os antecedentes de |os efectos benéficos de los SERM's,
provienen del uso del tamoxifeno en mujeres portadoras de
cancer de mama. En estas mujeres que recibian tratamiento
con quimioterapia, se presentaba una pérdida de la masa 6sea
y sufrian fracturas vertebrales en unatasa més alta (aproxima
damente cinco veces) que las mujeres de la misma edad y
sexo sin este problema.”®t Lo anterior no acontecia cuando
recibian tamoxifeno, ya que cuando se explor6 con osteoden-
sitometrias a las pacientes que estaban recibiendo esta droga
se descubrio que laDMO se mantenia. Posteriormente se de-
mostré en estudios prospectivos que la DMO se conservaba
mejor cuando se consumia este medicamento, sobre todo en
columna, y que surtia menos efectos en € fémur y casi ningu-
no en € radio.® No obstante esta ganancia de hueso, cuando
se suspendia d tratamiento con tamoxifeno se ocasionaba una
rapida pérdida de la DMO,*?* de tal forma que era necesario
continuar € tratamiento para mantener la masa Gsea.

Debe mencionarse que el tratamiento con tamoxifeno a
largo plazo (més de 5 afios) no es recomendable; adn en
pacientes con cancer de mama, en razén de que €l valor de
esta droga a largo plazo no esté bien definido ya que por €l
contrario si se pueden ocasionar serios ef ectos secundarios
deletéreos que incluyen proliferacion endometrial y cancer
del intestino.™0%®

Ademas, el tamoxifeno no esta indicado parala preven-
cion o el tratamiento de la OP ya que no se ha podido de-
mostrar una reduccion en la tasa de fracturas.?®

El raoxifenoy el tamoxifeno tienen efectos smilaresen €
hueso de las ratas, pero € raloxifeno actlia por diferentes me-
canismos.'® En humanos, €l raloxifeno parece tener efectos
comparables con € tamoxifeno en cuanto a hueso y los lipi-
dos.™811 F| estudio “MORE" ha demostrado que € raloxife-
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no reduce la tasa de fracturas vertebrales en mujeres postme-
nopausicas de un 40 6 50% después de tres afios, aunque no
tiene efectos estadisticamente significativos en fracturas no
vertebrales (9% de reduccion).® El raloxifeno no ocasionalos
efectos secundarios del tamoxifeno, incluyendo el estimulo a
endometrio. Por esta causa, en teoria puede usarse como un
substituto alargo plazo del tamoxifeno.

Otros estudios demuestran que €l raloxifeno no ocasiona
sintomas negativos en la vagina o en el sistema nervioso
central, pero se ha descrito que en algunas mujeres puede
haber aumento en la frecuencia de calambres en extremida-
des pélvicasy/o en lafrecuencia e intensidad de los “ bochor-
nos’.¢ El mayor potencial clinico del raloxifeno si se com-
para con el tamoxifeno, es que podria eventual mente hacer
del raloxifeno la droga de eleccién para tratar €l cancer de
mama o a pacientes con alto riesgo de sufrirlo. Craig Jor-
dan,” uno de los principales desarrolladores del tamoxifeno,
menciona que el bajo perfil de efectos secundarios del ra-
loxifeno lo podrian convertir en un agente muy Util paratra
tar a un amplio rango de mujeres. El riesgo relativo y €l be-
neficio de estas drogas se podra comparar en el estudio de
tamoxifeno y raloxifeno (estudio “STAR") que se esta efec-
tuando en Estados Unidos y Canada en 22,000 mujeres con
alto riesgo de cancer de mama. L os resultados preliminares
de este estudio muestran que el raloxifeno podria tener efec-
tividad en la prevencion de cancer de mama a unatasa com-
parable ala que ya ha obtenido el tamoxifeno.

Articulos recientes muestran que el tratamiento con ra-
loxifeno por més de 40 meses reduce el riesgo de cancer de
mama de todo tipo en un 76%, y en canceres en donde se
involucran fundamental mente |os receptores estrogénicos,
puede llegar hasta un 90%.?¢ Esta reduccién dramatica en
laincidencia de cancer de mama ocurre principa mente en
mujeres postmenopdusicas que han sufrido fracturas verte-
brales y/o evolucionan con baja DMO axial. Sin embargo,
para prevenir un caso de cancer de mama en una poblacién
de bajo riesgo, es necesario dar tratamiento a aproximada-
mente 120 mujeres. Por o anterior es obvio que la preven-
cion tiene que ser enfocada a las mujeres con alto riesgo,
tal y como se ha hecho con el tamoxifeno.

Cuando se han comparado |os efectos secundarios entre
raloxifeno y tamoxifeno, la enfermedad tromboembodlica se
incrementd con el primero, pero no hubo aumento en €l ries-
go de cancer endometrial con €l uso de raloxifeno. Es muy
probable que en un futuro € raloxifeno podria reemplazar al
tamoxifeno debido a su mejor seguridad y eficacia.

Vitamina D

En la tltima década se han acumul ado suficientes eviden-
cias con relacion aque un elevado porcentaj e de adultos ma-
yores tiene deficiencia de 1,25(0OH),D,, (vitamina D) y ele-
vacion de la hormona paratiroidea (PTH) o posiblemente de
ambos trastornos. En los dltimos afios, ha habido una explo-
sién en la investigacion de esta area. Estudios recientes
muestran que la disminucién de los niveles de 25(0OH)D en
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valores menores de 20 ng/ml, y elevaciones de la PTH (por
arriba de 50 pg/ml) se presentan en rangos de entre 20 a50%
de los adultos mayores estudiados. Por o general se consi-
dera que niveles de 25(0OH)D por debajo de 12 a 15 ng/ml
(seglin la técnica de medicion empleada) representan una
franca deficiencia, y que en € viegjo pueden ocasionar serios
problemas. Existe cierta controversia con relacion a estos
hallazgos. Esta controversia se da en funcién de las diferen-
cias geograficas que ocasionan distintas exposiciones a la
luz solar, alas variaciones estacionarias y/o por € suminis-
tro complementario o0 no de vitamina D. La controversia
también se origina debido a la observacion de que latasa de
hiperparatiroidismo secundario en Estados Unidos parece
ser mucho més baja (en ese pais hay elevadaingesta de vita-
mina D)%#2 que en Europa, en donde es més rara la suple-
mentacién vitaminica.»** Otra parte de esta controversia se
derivade laformaen que se efectlian | as pruebas de determi-
nacién de 25(0OH)D, toda vez que éstas son muy variables.®

En estudios hechos en Estados Unidos de Norteamérica se
ha encontrado que € hiperparatiroidismo secundario es €l do-
ble de lo habitual en pacientes que se encuentran en asilos,
cuando se comparan con controles ambul atorios no interna-
dos. Sin embargo, no todos | os estudios confirman lo anterior.
Ringister y cols.’® encontraron que e 60% de adultos mayo-
res con una DMO bgjaen fémur —Score T < -2 DS-no tenian
unaPTH elevada. En este estudio llamala atencidn que se de-
tectaron bajos niveles de vitamina D sérico tanto en losindivi-
duos recluidos en asilos como en los controles ambulatorios.
Por otro lado se ha encontrado que se pueden detectar niveles
bajos de vitamina D, si la gente se cubre demasiado con la
ropao s seevitalaexposicion a sol. Lo que esde llamar la
atencion es que se ha detectado baja de vitamina D en indivi-
duos que viven en sitios soleados pero no reciben suplementa-
cion alimenticia de esta vitamina.*®

En pacientes recluidos en asilos es frecuente encontrar una
disminucién en laDMO con tasas elevadas de fracturas aso-
ciadas a deficiencia de vitamina D y elevaciones de la
PTH.816118 Sin embargo, en otro estudio se detect6 que la
PTH puede no encontrarse elevada, lo cual suena contradicto-
rio. Una probable explicacién a esta aparente contradiccion
podria ser que €l sedentarismo de esos pacientes causa una
movilizacién de calcio que a su vez suprime el hiperparatiroi-
dismo y por lo tanto mejoralos niveles de 1,25-(OH),D.. Esto
sugiere que laintervencién farmacol 6gica no deberia suminis-
trarse sin un programa de gjercicio complementario.

Bischoff y cols.*® también encontraron la asociacion de
deficiencias de calcitriol e hiperparatiroidismo. En su estu-
dio estos autores detectaron una deficiencia de vitamina D
en el 86% de |os pacientes geriétricos, pero llamalaatencion
gue solo un 25% de ellos tenia una PTH elevada. En este
mismo sentido se ha encontrado que pacientes adultos ma-
yores con accidentes vasculares cerebral es también tienen
bajos niveles de vitamina D pero sin elevacion de la PTH.
Una posible explicacién a lo anterior es la misma que se
aplica alos pacientes geriétricos de los asilos en que € se-
dentarismo libera enormes cantidades de calcio del hueso.
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Muchos estudios han demostrado un hiperparatiroi dismo
secundario severo en pacientes femeninos con fractura de
cadera. Hallazgos similares se han reportado en pacientes
masculinos. LeBoff y cols,®% confirman estos descubri-
mientos en un estudio reciente con pacientes fracturados de
cadera. En estos pacientes, alrededor del 50% tenia hiperpa
ratiroidismo secundario y en el 75% de ellos se encontraron
alteraciones en los niveles de 25(0OH)D y de PTH que con-
cordaban con la presencia de una OP de media a severa.

De lo anterior podemos concluir que la PTH y también
la 1,25-(OH),D, se suprimen cuando existen altos niveles
de calcio sérico,*%142 que |os pacientes hospitalizados tie-
nen alin mas hiperparatiroidismo secundario que los viejos
ambul atorios, posiblemente derivados de una vida sedenta-
ria,5 1%y que los pacientes con fracturas osteoporaéticas —
en especial con fractura de cadera—, se caracterizan por una
disminucion del calcitriol, un aumento delaPTH y dificul-
tades parala asimilacién del calcio.

No debe olvidarse que el hiperparatiroidismo secundario
también se presenta en: @) diversos sindromes de mala absor-
cién,' b) como un efecto secundario al tratamiento con dro-
gas antiepilépticas,'* ¢) con la administracién de corticoste-
roides alargo plazo'® y d) en pacientes post-transplantados
renales.™! Por |o que todos estos pacientes, asi como los suje-
tos vigjos aparentemente normales, deberian ser tratados con
gercicio y suplementos de vitamina D a dosis de 800 a 1,000
Ul por dia. Este tratamiento es de bagjo costo y seguro.?1%°

Sabemos que la suplementacién con vitamina D en €l
viejo aumenta répidamente los niveles de calcitriol circu-
lante y disminuye los de PTH y en ciertos casos puede in-
crementarse ligeramente la DMO.*%* Lo anterior ocurre
también en mujeres postmenopausicas, a las cuales se su-
ministra una dosis baja de suplementacion —300 Ul por
dia—, con esto se megjorala DMO y pueden reducir alami-
tad las fracturas no vertebrales.® Una alternativa para el
tratamiento diario es la administracion de una dosis eleva-
da (50,000 UI) en forma episodica, por ejemplo una vez
cada 2 6 3 meses. La suplementacion con dosis bajas de vi-
tamina D administrada a la poblacion de ancianos también
puede ofrecer beneficios secundarios ya que mejora el sis-
tema inmune, la fuerza muscular y aln mas, se ha encon-
trado que puede ofrecer efectos benéficos en la artrosis.®

En un editorial reciente titulado “ Deficiencia de vitami-
naD: Estiempo de accién” publicado en el British Medical
Journal, Juliete Compston? menciona que los nutri6logos
han centrado indebidamente |a atencion en la ingesta de
calcio ya que éste tiene un escaso efecto a largo plazo so-
bre el hiperparatiroidismo secundario® en comparacion
con el que se puede obtener con la vitamina D que es mu-
cho mas efectiva, de bajo costo y segura.

El tratamiento con laformaactivadelavitaminaD es efec-
tivo en ciertos paci entes osteoporéticos o en pacientes con OP
inducida por corticosteroides. Esto no ocurre cuando este gru-
po de pacientes se trata con precursores de la D-3.1241%141 Un
estudio retrospectivo hecho a gran escala, ha demostrado que
el uso terapéutico de laforma activa de lavitamina D dismi-
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nuyé en 765 pacientes osteopordticos (més de 11 mil contro-
les), latasade fracturas de cadera a solo e 25%.%% Losindivi-
duos que se mantuvieron fuera del tratamiento, registraron
una elevada tasa de fracturas. No debe perderse de vista que
este estudio fue retrospectivo y observacional, en donde se
pueden identificar algunos sesgos; por gemplo, €l incluir a
paci entes que recibian tratamiento con calcitonina. No obstan-
telo anterior, s se confirman estos hallazgos en estudios con
mayor validez y peso metodol égico, el suministro sistematico
de laforma activa de la vitamina D podria constituirse en €l
agente més efectivo parareducir el riesgo de fracturas en este
segmento de pacientes seniles.

Larazén exacta para que la vitamina D g erza un efecto
protector en las fracturas de columnay cadera no es clara,
todavez que el tratamiento con alfacalcidiol o € calcitriol no
generan un gran incremento de la DMO como se observa
con los antirresortivos. Una explicacidn es que quiza exista
una ventaja esquel ética ain no identificada, que se asocie
con las drogas que tienen un efecto anabdlico dseo directo.*
Otra posibilidad es que €l efecto protector no esté relaciona
do con ningun efecto especifico de la vitamina D sobre €l
hueso, sino que éste se gjerza sobre otros 6rganosy sistemas
gue indirectamente ocasionen €l ya mencionado efecto pro-
tector contra las fracturas, en especial contralacaida.

Con respecto ala prevencion de caidas, una de las inves-
tigaciones més sorprendentes en afios recientes ha sido la
confirmacion que la vitamina D interviene en la conserva-
cion de la potencia muscular. Se ha podido comprobar que
su ausencia produce un cierto tipo de miopatia que es parti-
cularmente evidente en los pacientes con fractura de cade-
ra.5” Es muy probable que lavitamina D pueda ayudar apre-
venir caidas al corregir la miopatia de |os pacientes ancia-
nos, en particular en aquellos susceptibles a sufrir una caida.

Algunas de |as dificultades para demostrar los efectos an-
tes mencionados de la vitamina D pueden estar asociados a
estatus de sus receptores (RVD). Larelacion entre € polimor-
fismo delosRVD, ladensidad 6seay € riesgo de fracturano
es del todo clara; incluso se han encontrado estudios contra-
dictorios.3447" Diversas investigaciones recientes sugieren
que la respuesta terapéutica ala vitamina D puede estar rela
cionada al estatus de los RVD, y que estainterrelacion podria
explicar algunos de los fracasos del tratamiento en la pobla-
cion devigos® Llamalaatencion quelarespuestaalaterapia
estrogénica puede también estar asociada con el gene de los
RVD.® En un estudio presentado en € dltimo European Cal-
cifield Tissue Symposium®® demostré que la severidad de la
miopatia por deficienciade vitamina D, asi como su respuesta
al tratamiento se asocié con el polimorfismo de los RVD.
Debe mencionarse que e genotipo receptor delavitaminaD y
lamiopatiadel anciano yahabian sido vinculados con anterio-
ridad aunabajaDMO y fracturas de cadera.*®

Estr égenos

La terapia de reemplazo hormonal estrogénico (TRHE)
se prescribe frecuentemente a mujeres postmenopausicas,
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pero su aceptacion alargo plazo ha sido mas baja de lo es-
perado. En Dinamarca se ha documentado que sélo alrede-
dor del 10 al 20% de mujeres postmenopausicas usan
TRHE!® y aunque en Estados Unidos la tasa de aceptacion
es mayor,® no deja de ser baja. En términos generales se
calcula que alrededor del 70% de las mujeres que inician
un tratamiento con TRH lo abandonan antes de un afio. En
M éxico desconocemos este dato, pero estimaciones hechas
por diversos ginecdlogos hacen suponer que la tasa de
abandono en nuestro pais es similar a las ya descritas.

Una observacion que se ha hecho en las mujeres quienes
deciden iniciar y continuar con la TRHE a largo plazo, es
gue poseen una mayor educacion médicay un elevado cono-
cimiento de aquellos aspectos rel acionados con su salud, que
aquéllas que abandonan €l tratamiento. Sin embargo, en ge-
neral, lamayoria de las pacientes no asocian 0 asocian esca
samente este tipo de terapia con prevencion de enfermeda-
des cardiacas o €l riesgo de OP. También debe comentarse
gue muchos médicos no dedicamos tiempo suficiente duran-
te nuestras consultas habitual es parainformar alas pacientes
acerca de los beneficios que proporcionala TRHE. En este
sentido, es de llamar la atencién que en cambio si hacemos
comentarios con relacion a incremento en e riesgo de can-
cer; comentarios que por otro lado pueden causar temor en
las pacientes.’® También debe [lamar la atencidn que aln en
los casos de mujeres que han padecido fracturas osteopor6ti-
cas, tampoco reciben suficiente informacion acerca de la
proteccion esquel ética que le puede proporcionar la TRHE.
Es una gran verdad que la educacién alas pacientes aumen-
ta en gran proporcion la aceptacion a tratamiento, al mismo
tiempo que desincentiva el abandono de la terapia. Hemos
observado que el monitoreo densitométrico de rutina tam-
bién refuerzala aceptacion al tratamiento, posiblemente por-
que hay contactos més frecuentes con su médico. Por lo an-
terior, es necesario informar alas pacientes candidatas a re-
cibir THSE acerca de los beneficios adicionales del
tratamiento en las esferas musculoesquel éticas y cardiacas
asi como esforzarse por desincentivar los temoresy la pro-
pension a abandono del tratamiento.

El sangrado periddico transvagina y el riesgo de cancer
endometrial son las principales causas para que muchas muje-
res con (tero intacto rechacen la TRHE.**® El empleo de una
terapia combinada continua puede disminuir € riesgo de san-
grado transvagind y por lo tanto las objeciones que ponen al-
gunas pacientes a la presentacion de periodos menstruales.

A pesar que se ha demostrado que el suministro conco-
mitante de agentes progestagenos con estrogenos previe-
nen la proliferacion del endometrio y disminuyen el riesgo
de cancer endometria (aln con dosis bajas de estrogenos),
aun existe en médicos y pacientes un cierto nivel de des-
confianza para prescribir y recibir este reemplazo hormo-
nal,*¥1% aunque se ha observado que las mujeres alas cua-
les se haretirado el (tero, aceptan con mucha mayor con-
fianza los estrogenos, por lo que en este segmento la
TRHE tiene una aceptacion varias veces mas grande que
en la poblacién general .2
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Mientras que lamayoria de los ginecdl ogos opinan que €l
tratamiento con estrégenos no aumenta el riesgo de cancer
de mama,** la mayoria de | os epidemi 6logos opinan |o con-
trario; estos Ultimos convencidos por el gran acimulo de
evidencias que la TRHE puede aumentar las tasas de este
tipo de cancer.5283%4% Magnuson y cols.* reportaron que €
riesgo de cancer de mama en mujeres suecas se incremento
2.4 X con € suministro de TRHE a largo plazo. Sin embar-
go, esos canceres tuvieron una histologia més benigna. Las
caracteristicas histoldgicas de benignidad, ademés de una
observacion clinica mas estrecha para detectarlo en etapas
tempranas, disminuyen el impacto fatal de un cancer invasi-
v0.%2 No obstante lo anterior, se ha encontrado que aln una
moderada exposicion a reemplazo hormonal puede aumen-
tar el riesgo de cancer de mama, en particular en aquellas
mujeres con historiafamiliar de este padecimiento y/o una
DMO alta,* quienes aumentan tres veces €l riesgo de pade-
cer este tipo de cancer. El mecanismo exacto que generaeste
incremento en el riesgo aln est4 en debate.

Una observacion que hicieron Greendaley cols,% en apoyo
a los beneficios de la TRHE combinada, fue que cuando se
administran estrégenos conjugados solos, se mantiene la den-
sidad de los tejidos mamarios, pero cuando se suministran es-
trégenosy progestagenos concomitantemente, se experimenta
un mayor desarrollo de la densidad en estos tgjidos.

Es posible que algunos factores exdgenos y/o endégenos
puedan tener repercusiones en cuanto al riesgo de sufrir can-
cer de mama. Cauley y cols.'” encontraron que en mujeres
con atos niveles de estradiol setuvo 3.6 veces mésriesgo de
cancer que en aquellas mujeres que tenian un cuartil mas
bajo. Latestosterona también incrementa el riesgo de cancer
de mama en varias veces, pero cuando se combina con altas
dosis de estradiol, €l riesgo se incrementa més de 10 veces.

En el estudio ya referido de Gapstur,> se demostro que
el riesgo de sufrir cancer mamario fue particularmente alto
en paci entes quienes recibieron estrégenos con una proges-
tina derivada de testosterona. Este aumento en el riesgo
puede prevenirse usando terapia combinada de estrogenos-
progestagenos. Sin embargo, con relacion aesto dltimo, al-
gunos clinicos han invocado que esto puede producir dis-
minucion de lalibido y cierto grado de pérdida 6sea.?”28147

Es de llamar la atencién que el incremento en el riesgo
de cancer de mama se asocia a una elevacion significativa
de los niveles del estradiol por una dieta alta en grasas.!’
La disminucion en el consumo de grasa pude reducir €l
riesgo de cancer de mama; sin embargo este tema necesita
ser investigado en quienes se someten a un tratamiento a
largo plazo con TRHE.® Otro factor que puede incrementar
el riesgo de cancer esla utilizacién de tibolona, un esteroi-
de con efectos estrogénicos, androgénicos y algunos pro-
gestacionales que se utilizan para inhibir la menstrua-
cion.2” La noretistrona, una progestina androgénica, tam-
bién debera investigarse mas profundamente ya que se le
ha atribuido un posible papel en el incremento en riesgo
del cancer de mama. No obstante las evidencias anteriores,
la experiencia clinica nos ha mostrado que las dosis habi-
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tuales utilizadas con estos agentes por |o general son segu-
rasy muy raramente aumentan este riesgo.

Podriamos resumir que los riesgos de suministrar alargo
plazo una THSE son: que se puede desarrollar una hiperpla:
sia endometrial, cancer de endometrio y cancer de mama.
No obstante lo anterior, hoy por hoy contamos con herra-
mientas farmacol 6gicas (terapia hormonal combinada) que
permiten disminuir los dos primeros riesgos. En cuanto a
gue la TSHE puede aumentar riesgo de padecer cancer de
mama, existen grandes controversias en este tema. Esta con-
troversia se desata en funcién que algunos autores han en-
contrado evidencias que en pacientes con historiafamiliar de
cancer de mamay densidad mineral ata, o bien la presencia
de algunos factores exégenos y endégenos como la presen-
ciade atos niveles de estradiol por unadietaaltaen grasasy
la administracion de dosis elevadas de testosterona més es-
tradiol, pueden aumentar €l riesgo de sufrir cancer. De cual-
quier forma debe ponerse especial cuidado en la vigilancia
de estos segmentos de mujeres en |os cual es existe un mayor
riesgo de desarrollar cancer mamario.

Uno de los mayores argumentos que favorecen el uso a
largo plazo de TRHE ha sido la evidencia del efecto car-
dioprotector en mujeres con elevado riesgo de padecer en-
fermedades cardiovascul ares.’®!3! De acuerdo a un estudio
en 1,684 muijeres francesas postmenopausi cas sometidas a
TRHE,** alrededor del 40% de ellas no presentaron facto-
res de riesgo para enfermedades cardiacas y sélo el 20%
tuvieron alto riesgo (este estudio considerd alto riesgo alas
mujeres que presentan dos 0 mas factores considerados por
estos autores como de riesgo). En México tenemos insufi-
cientes datos a este respecto.

L as mujeres menopausicas o en etapas de la vida més
tardias que son portadoras de una DMO baja, deben consi-
derarse dentro del grupo de alto riesgo de padecer enferme-
dades cardiovasculares.®* Davis?® hizo un seguimiento a
largo plazo de alrededor de 300 mujeres en quienes ningu-
na habia recibido TRHE, se demostré que por cada desvia-
cion esténdar de disminucion en laDMO se duplicael ries-
go (2.3 X) de mortalidad cardiovascular, en edades por
arriba de los 57 afios. El riesgo de mortalidad cardiovascu-
lar en mujeres de 70 0 més afios de edad (n = 754), también
casi se duplico (1.8 X) por cadadesviacion estandar de dis-
minucion de DMO. Por lo tanto, las mujeres postmeno-
pausicas con un T-Score por debajo de -2 DS son candida-
tas para TRHE ya que tienen alto riesgo de padecer no so-
lamente OP sino también enfermedades cardiovascul ares.

Sabemos que | os estrogenos gjercen efectos positivos so-
bre: @) la disminucién de los niveles de lipidos e incremento
del HDL colesterol, 62 b) la disminucién del fibrinégeno,*
¢) lareduccion en los niveles de homocisteina, 4% d) la
prevencion de la hipertrofia ventricular izquierda® y €) la
mejoria de la vascularidad y del flujo sanguineo.®® Debe
mencionarse que aungue la elevacion de la homocisteina es
un buen marcador de riesgo miocardico, debe considerarse
que también se pueden reducir los niveles de este marcador
mediante el suministro dietético de acido félico o por lasim-
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ple ingestion de un multivitaminico,™ por lo que debe tener-
se cuidado en la evaluacion de este marcador como indica-
dor de un supuesto beneficio. Otra ganancia adicional de
esta forma de tratamiento que ha sido poco explorada, pero
gue ya se hadocumentado, esla observacién que laadminis-
tracion dela TRHE esta asociada a una disminucion del ries-
go (RR = 0.66) de cancer colorrectal .6+1%

Aungue los estrégenos tienen efectos benéficos en pa-
cientes con riesgo de enfermedades cardiovascul ares, 92149
también tienen efectos negativos con pacientes en quienes
ya se ha establecido la enfermedad. Durante el estudio
“HERS’, Hulley y cols.” reportaron que la tasa de muerte en
pacientes tratadas con estrogenos y antecedentes de enfer-
medad cardiovascular fue elevada, y que la hospitalizacién
por angina de pecho se duplicd en las mujeres en quienes se
iniciaron estrégenos después del primer infarto. En fechas
recientes investigadores del American College of Cardiolo-
gy en la Universidad de Duke, también confirmaron que la
hospitalizacién por angina inestable se duplicé (33% vs
17%) por el uso de TRHE en mujeres que habian sufrido un
infarto. Estos datos negativos pueden servir de mucho alos
opositores al uso de estrogenos. No obstante |o anterior, no
pueden negarse |os numerosos estudios positivos que de-
muestran la disminucién de enfermedades cardiacas y de las
tasas de mortalidad ocasionadas por la TRHE en mujeres
gue no tienen anormalidades cardiovasculares preexistentes.

El efecto protector sobre el hueso que gjercen los estrége-
nos ya ha sido demostrado en estudios prospectivosy retros-
pectivos en los pasados 25 afios. Sabemos que la TRHE dis-
minuye laresorcion ésea pero no aumenta significativamen-
te la formacién? y que el incremento en los niveles de
estradiol que se observa en pacientes con implantes con es-
trégenos puede tener un efecto estimulante en laformacion
Osea.'? Las amplias evidencias en €l incremento en laDMO
axial y del calcaneo que se observa con €l tratamiento con
estrogenos®53%:7 se puede explicar en funcién que esta hor-
monafavorece lamineralizacién del osteoidey disminuyela
actividad osteoclastica; es decir, se disminuye laresorcion y
se aumenta en forma discreta la formaci on.&7

Un aspecto que vale la pena comentar es que en ratones se
ha podido observar un estimulo de la actividad osteoclastica
con el suministro de dosis atas de estrégenos,*” y aunque
Turner’> también afirma que puede desarrollarse un “efecto
toxico por exceso de estrégenos’, debe hacerse laobservacion
que los estudios referidos en este parrafo fueron hechos en
animales, y aunque estos datos nos deben hacer pensar en
cuanto a posibles efectos negativos parala conservacion dela
masa 6sea por € suministro de dosis elevadas de estrégenos,
es indudable que | os estrégenos administrados a dosis tera
péuticas en mujeres previene la pérdidaminera 0sea.

Las modalidades de tratamiento que emplean dosis ba-
jas continuas de TRHE y se combinan con calcio y vitami-
na D han mostrado ser eficaces en la conservacion de la
masa 6sea en mujeres mayores de 65 afos.®* En un estudio
con mujeres postmenopausi cas finlandesas se ha demostra-
do que el tratamiento con estrégenos previene la pérdida
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del hueso esponjoso de la columna vertebral y de lacortical
femoral, y disminuye en cierto grado la tasa de fracturas.®
Sin embargo, Ilama la atencion que en esos estudios la ad-
ministracion de dosis bajas de vitamina D (300 Ul/dia) pre-
viene fracturas casi tan bien como |o hacen |os estrégenos.
Como sucede con todos |os antirresortivos, 1os efectos be-
néficos desaparecen a los pocos afios de la suspension del
tratamiento.

Es claro que la deficiencia de estrégenos esta franca-
mente ligada a un riesgo elevado de fractura. Asimismo las
mujeres con niveles bajos de estradiol tienen un riesgo ele-
vado de fractura tanto en la columna como en la cadera.®
Baste decir que mientras que un calcitriol sérico bajo du-
plica el riesgo de fractura de cadera, 10s niveles bajos de
estradiol |0 aumentan 7 veces. Por lo anterior es de supo-
nerse que el tratamiento con estrégenos en mujeres con ba-
jos niveles de estradiol podria estimular €l incremento de
este Ultimo y en consecuencia también se incrementariala
DMO, por lo que en teoria deberia disminuirse la tasa de
fracturas. Con base alo anterior, el segmento de mujeres
en quienes por alguna causa pueden detectarse niveles ba-
jos de estradiol deberian considerarse como unas de las
mejores candidatas para suministro de TSHE con objeto de
prevenir fracturas.

Los estrégenos pueden producir los mismos efectos
sobre la DMO que los bifosfonatos, pero a pesar de este
efecto hay controversias en cuanto a si realmente los es-
trégenos tienen la misma eficacia preventiva para sufrir
fracturas en todos los grupos. Michaelsson y cols.’®! en-
contraron en un amplio estudio (n = 4,640) en mujeres
suecas de entre 50 a 81 afios que la TRHE protegid contra
fracturas a las mujeres delgadas (< 60 kg), pero no ocu-
rrié lo mismo en las més pesadas (> 70 kg) y las que te-
nian inactividad fueron mas protegidas que las activas.
En el estudio “HERS” (1,380 mujeres tratadas vs 1,383
controles por mas de 4 afios) se describi6 una inusual fal-
ta de eficacia en la prevencion de fracturas ya que hubo
alrededor de 135 fracturas en cada grupo, con solo un 5%
de reduccion (p = 0.7) de fracturas en el grupo con
TRHE. Recientemente investigadores ingleses reportaron
una similar reduccion en la tasa de fracturas en mujeres
sometidas a TRHE por mas de 5 afios.51%°

Hay otros estudios que refuerzan el concepto que la
TRHE es poco eficiente para prevenir fracturas toda vez
que laOPy las fracturas se contindan presentando adn en
mujeres quienes han usado TRHE en forma constante
desde el inicio de la menopausia. En un estudio de fractu-
ras osteoporoticas realizado por Nelson y cols.'% en el
cual se estudiaron 5,430 mujeres con edad promedio 71
afios. Aproximadamente un 3% de esas mujeres (n = 282)
habian tomado TRHE en forma continua desde €l inicio
de la menopausia, mientras que mas de la mitad (n =
5,430) nunca habian tomado estrégenos. Un subgrupo
importante (n = 2,586) habia usado TRHE por un tiempo
promedio de 8 afios pero no hubo ningin efecto sobre la
pérdida 6sea o la tasa de fracturas. En este estudio se en-
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contré que fue necesario suministrar TRHE por mas de 20
anos para disminuir alamitad la pérdida 6seay reducir a
un tercio latasa de fracturas. Algunas de las “ afectadas’
pudieron ser pacientes que no respetaron las indicaciones
meédicas. Estos hallazgos han llevado a algunos investiga-
dores a tener precauciones en la prescripcion de rutina de
TRHE (con el tnico objeto de prevenir fracturas) toda vez
gue probablemente estemos considerando erréneamente
el grado de efectividad de los estrogenos en este rubro.°
Estos resultados no significan que la TRHE sea totalmen-
te inefectiva contra la prevencion de fracturas, sino que
puede haber grupos de mujeres en los que el suministro
de estos agentes no surta los efectos que pretendemos lo-
grar o bien porque la eficacia en ciertos grupos sea dificil
de demostrar. De cual quier manera necesitamos mas estu-
dios en nuestro medio para colocar esta terapéutica en su
lugar preciso en funcion de prevencion de fracturas ya
gue no hay dudas en |os efectos benéficos no ortopédicos
gue produce la TSHE cuando se prescribe en los segmen-
tos de poblacion apropiados.

Discusion

La heterogeneidad etiol 6gica de la pérdida 6sea, la va-
riabilidad de la respuesta esquel ética a las diversas formas
terapéuticas y laidentificacién de los segmentos de pobla-
cioén en los cuales se pueden ofrecer los mayores benefi-
cios para prevenir fracturas, son los principales problemas
para enfrentar el problema de una intervencion farmacol 6-
gica en el campo de las enfermedades metabdlicas 6seas,
en especial de laosteoporosis. Estos problemas han llevado
al desarrollo, registro y aceptacion de una amplia variedad
de agentes farmacol 6gi cos®¢7:107:115116138 de tal forma que
durante 1998 el mercado mundial de las drogas para tratar
a este padecimiento fue de aproximadamente $ 2.5 hillones
de ddlares y tiende a crecer rgpidamente.®

Virtualmente todos los agentes hasta ahora descritos
para el tratamiento de la OP han demostrado ser efectivos
en lareduccion de las tasas de desmineralizacion y de frac-
turas.’*® Sin embargo, hay diferencias en ocasiones muy
notables, en cuanto alas caracteristicas epidemiol dgicas de
los individuos o grupos de individuos con €l riesgo tedrico
de sufrirlas.®! Una seria dificultad para encarar esta enfer-
medad con un costo-beneficio razonable, es la identifica-
cion de laefectividad real de laintervencion farmacol 6gica
con que pretendemos evitar las consecuencias ortopédicas
de ladesmineralizacién que son las fracturas. Parauname-
jor comprension de lo anterior se mencionaralo siguiente a
manera de ejemplo: Se sabe bien que hay una baja frecuen-
cia de fracturas en mujeres postmenopausicas que no tie-
nen factores de riesgo agregados para sufrir una fractura.
En contraste, esta tasa se eleva en otro segmento de estas
mismas mujeres, pero que si son portadoras de factores de
riesgo. Lo anterior nos sugiere que deben definirse correc-
tamente alos grupos de pacientes susceptibles de interven-
cion terapéutica. Si tomamos el gjemplo antes citado (pa-
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cientes postmenopausicas con y sin factores de riesgo de
fractura) y suministramos tratamiento farmacol égico en
forma“ciega’, un gran nimero de mujeres podrian ser so-
metidas a una intervencién farmacol 6gica sin ninguna ne-
cesidad.

Desde un punto de vista de salud publica, algunos auto-
res mencionan que |os gastos anual es de terapia farmacol 6-
gica podrian ser en los Estados Unidos de entre 200 a
1,000 ddlares por persona. Nosotros hemos calculado que
dependiendo del sitio donde setratay de los diversos crite-
rios de tratamiento, en México los costos anuales son entre
6 y 10 mil pesos. Lo anterior significa que estos costos
para prevenir OP podrian ser varias veces (2 a 20x) mas
grandes que €l costo paratratar una fractura osteoporotica;
desde luego, en el supuesto que se suministrara tratamiento
apegandose a los criterios de intervencién farmacol 6gica
gue sugiere la National Osteoporosis Foundation y que se
mencionan mas adelante.

En la actualidad se est& adoptando una novedosa forma
de estimar el costo beneficio de una intervencién farmaco-
I6gica, de tal forma que se calcula en nimero de personas
gue es necesario tratar durante un cierto lapso para evitar
un determinado evento. Bajo estos criterios Guyatt y cols.®
mencionan que se requiere proporcionar tratamiento con
estrégenos alrededor de 750 pacientes/afio para prevenir
una fractura en mujeres postmenopéusicas. En este mismo
sentido se ha calculado que se requiere proporcionar trata-
miento con alendronatos o0 moduladores selectivos de re-
ceptores estrogénicos a aproximadamente 15 mujeres/afio
para evitar una fractura. Por o tanto es |6gico suponer que
la clave para obtener un costo beneficio razonable seria: 1)
definir las pautas de laintervenci 6n terapéutica que se debe
suministrar a cada segmento de pacientes segin el tipo y
grado de riesgo que presenten (riesgo de fractura, riesgo
cardiovascular o de cancer), 2) seleccionar a aquellos indi-
viduos o grupos que tienen mayores probabilidades de éxi-
to en cuanto a larespuesta al tratamiento, 3) estimar la po-
sibilidad de abandono de la medicacién antes de un afio, 4)
identificar a aquellos pacientes con alto riesgo de desarro-
[lar complicaciones por efectos secundariosy 5) reconocer
alos pacientes en los cuales se puede incidir efectivamente
en la correccion o modificacion de los factores de riesgo
gue sean corregibles o modificables.

En la decision de suministrar tratamiento farmacol 6gico
también deben tomarse en cuenta no sélo la seleccién de
pacientes y los costos, sino que también son importantes
otros dos hechos: 1) la eficacia de las drogas para prevenir
fracturas, que en el mejor de los casos es tan sélo de un
50%, y 2) que la ya mencionada tasa de abandono a trata-
miento es muy elevada alin en pacientes de paises desarro-
[lados —En México se ha calculado alrededor de un 70%
con alendronatos y calcitonina—. Los datos que se muestran
en latabla 1 se publicaron en un esfuerzo multidisciplina-
rio organizado por la National Osteoporosis Foundation
pararevisar con base en evidencias la prevencién, diagnés-
tico, tratamiento y costo-beneficio de la eficacia de lainter-
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vencién farmacol 6gica en un cierto tipo de fracturas.® Por
todo lo anterior debemos tener mucho cuidado en las reco-
mendaciones para seleccién de los candidatos a interven-
cion farmacoldgica con relacion a la eficacia real de los
agentes para prevenir fracturas; el grupo epidemioldgico
donde tedricamente se obtendrian mejores beneficios, la
potencial tasa de abandono y |os problemas econdémicos de
nuestra sociedad.

En los Estados Unidos,'® la National Osteoporosis
Foundation (NOF) recomienda tratar a todos los sujetos
con densidad mineral 6sea (DMO) por abajo de -2 desvia-
ciones estédndar (DS) con respecto del adulto joven (Score-
T), aln en ausencia de factores de riesgo, y por debajo de -
1.5 DS alos pacientes portadores de un cierto nimero de
factores de riesgo. Si seimplementara este abordaje se ten-
dria que suministrar tratamiento a aproximadamente el
40% de las mujeres blancas postmenopausicas estadouni-
denses. El porcentaje anterior se da si se usa un solo sitio
esqguel ético para evaluacion densitométrica, pero aumenta
por arriba del 50% si se utilizan dos sitios de exploracién.
Como se puede ver, los costos de intervencion farmacol 6-
gica con estos criterios podrian ser muy elevados.

L os epidemidlogos que no estan de acuerdo con los cri-
terios de la NOF, sugieren que el tratamiento deberia res-
tringirse s6lo a un pequefio grupo de pacientes con alto
riesgo (por ejemplo por debgjo de-2.56 -3.5 DS en el fé&
mur proximal y/o con una fractura evidentemente relacio-
nada con OP). Heaney®® dice que las mujeres que posible-
mente podrian ser las méas beneficiadas serian por gemplo:
aquéllas con una DMO con Score-T de menos de -2.5 DS,
gue ya hayan sufrido una fractura, y/o se tenga programado
iniciar una terapia con corticosteroides a largo plazo o
bien, en aquellos pacientes que se encuentran sujetos a una
inmovilizacion prolongada. Debe mencionarse que muchos
meédicos en nuestro medio solo proporcionan tratamiento a
pacientes ancianos, con baja DMO y la presencia de una
fractura de bajo impacto, en vez de pacientes con Unica-
mente una DMO baja.

También se ha sugerido que para el rastreo de OP se use
Unicamente densitometria ésea y que esto puede ayudar a
identificar pacientes con riesgo de fractura. A este respecto
debe comentarse que el valor predictivo para el riesgo de
fractura con una densitometria no es elevado (aunque debe
aclararse que es alto si se acompafia de otros factores de
riesgo distintos a una DMO baja).1’

Algunos autores?®*1% sygieren que una alternativa de
abordaje que pudiera ser efectiva para prevenir fracturas en
grandes grupos de poblacién, es definir alos pacientes con
alto riesgo y suministrarles suplementos nutricionales de
bajo costo (400 a 800 U de vitamina D y calcio), sobre
todo alos individuos mayores de 70 afios de edad. Por su-
puesto también elaborar y aplicar programas masivos de
prevencién de caidas.

La decision de suministrar un abordaje farmacol 6gico no
debe caer en extremosy |as recomendaciones que se emitan
para e tratamiento de esta enfermedad deben basarse funda
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mental mente en la identificacion de segmentos de poblacién
con determinadas caracteristicas epidemiol égicas, un equili-
brado juicio médico y un adecuado célculo del costo-benefi-
Cio seglin las caracterigticas de |as estrategias que se adopten.

Se debe subrayar que la prevencién de fracturas no solo
comprende el ataque o la implementacion de medidas de
prevencion contra la fragilidad ésea, sino que requiere de
otras estrategias complementarias como podrian ser las
campafias de prevencion de caidas, de modificacion de los
estilos de vida en las diversas etapas de laviday de ganan-
ciay mantenimiento de la masa ésea. Estos temas escapan
a los objetivos de esta comunicacion que solo se refiere a
tratamiento farmacol 6gico.

Conclusiones

1. Laheterogeneidad etiol6gicade lapérdidadsea, lavariabi-
lidad de larespuesta esqueléicaalas diversasformastera-
péuticas, la efectividad de |os diferentes agentes para pre-
venir fracturas y laidentificacion de los segmentos de po-
blacion enlos cuales se pueden of recer |os mayores benefi-
ciosaun costo-beneficio razonable, son los principaespro-
blemas para decidir una intervencion farmacoldgica para
tratar la osteoporosisy disminuir las tasas de fracturas.

2. Cuando se decide una intervencién farmacol 6gica estan-
darizada como politica de salud en grandes grupos de po-
blacién sin establecer ningun tipo de escrutinio, los cos-
tos para prevenir una fractura osteoporética —en especial
de la cadera— podrian ser varias veces mas grandes que
los que se requieren paratratarlas.

3. Laefectividad en laprevencién de fracturas difiere segin
el agentey laforma en que se suministra. Baste decir que
se ha calculado que para evitar una fractura se requiere
proporcionar tratamiento con estrégenos a arededor de
750 pacientes/afio y con aendronatos o moduladores se-
lectivos de receptores estrogénicos es necesario suminis-
trar estos farmacos a aproximadamente 15 mujeres/afio.
Por otro lado, la prescripcion dedosisatasy continuas de
fluoruros précticamente no previene fracturas, peor ain,
hay reportes en que las aumenta cuando se ofrece de esta
forma, en cambio & suministro a dosis bgjas y en forma
intermitente mejorala prevencion de fracturas.

. Paraobtener un costo-beneficio razonable es necesario de-
finir los segmentos epidemiol 4gicos de pacientes segin €
tipo y grado de riesgo que presenten, seleccionar alos que
tienen mayores probabilidades de éxito en cuanto asu res-
puestaa tratamiento, estimar la probabilidad de abandono
del mismo y de complicaciones por efectos secundarios y
corregir o modificar los factores de riesgo identificados.

. Los costos seglin criterios paraintervencion farmacol 6gica
gue propone la National Osteoporosis Foundation podrian
ser muy elevados cuando se establecen paliticas preventi-
vas para grandes grupos (por giemplo la Seguridad Social
Mexicana), por 1o que se ha sugerido que la intervencion
deberia de restringirse Unicamente a grupo de pacientes
con alto riesgo —por g emplo a mujeres postmenopausicas
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8.

con DMO de-2.5 en columnao -3.5 DS en & fémur proxi-
mal, que sean portadoras de mas de dos factores de riesgo,
que hayan sufrido una fractura evidentemente rel acionada
con OP, que se tenga programado iniciar una terapia con
corticosteroides o drogas con efectos desmineralizantes, o
bien, suministrarla a aquellos pacientes que se encuentran
sujetos a una inmovilizacion prolongada. Otra alternativa
de abordaje para intervencion farmacolégica en grandes
grupos de poblacion, podria ser lade suministrar alos ma-
yores de 70 afios con dto riesgo de fractura suplementos
nutricionales de bajo costo —por gjemplo 400 a 800 U de
vitaminaD y ungramo decalcio a dia—, programasdeger-
cicio adaptadosalas condiciones de cadapacientey aplicar
programas masivos de prevencion de caidas.

. Losbifosfonatos son |os agentes antirresortivos mas poten-

tes que se conocen. Sus efectos se gjercen principa mente
en d tegjido esponjoso, especia mente en € esqueleto axial.
La indicacion més importante es en agquellos casos en los
cuales se haidentificado un alto remodelamiento 6seo —es
decir unagran actividad osteocl &stica—. El dendronato puede
disminuir la frecuencia de fracturas hasta en un 50%y en
este sentido sus mejores resultados se dan en mujeres post-
menopausicas con densidades minerales bagjas que ya han
tenido una fractura previay son portadoras de otros facto-
resderiesgo diferentesaDMO baja. L os bifosfonatos tam-
bién son (tiles para e tratamiento de la OP inducida por
corticoides, pero latasa de prevencién de fracturas en este
grupo de pacientes es de s6lo un 25%. L os principales pro-
blemas observados con estos medicamentos son: que pue-
den desencadenar afecciones gastricas —esofagitis—, espe-
cialmente en pacientes portadores de hernias hiatales o re-
flujos gastroesofégicos y que la tasa de abandono antes de
un afio es muy elevada—aproximadamente un 70 %—. Ade-
més del alendronato existen otros bifosfonatos—etidronato,
risedronato, pamidronato eibandronato— que potencialmen-
te pueden igualar o mejorar los atributos del alendronato
pero estan alin en etapa de evaluacion.

. Lacalcitoninaes un antirresortivo con potente efecto anal-

gésico. Ejerce unamenor accién sobrelamasadseaquelos
bifosfonatos y sus efectos principales selocalizan en € es-
queleto axial, especialmente en mujeres postmenopausi cas
con fracturas aplastamientos sintoméaticos de la columna
vertebral yaque pueden prevenir que ocurraunanuevafrac-
tura en un 33% cuando se suministra alargo plazo. Tam-
bién es itil en pacientes con atrofiade Sudeck. Estahormo-
na tiene menos efectos en la prevencién de fracturas que
los bifosfonatos y también tiene una tasa de abandono si-
milar aellos. Recientemente se han descrito efectos benéfi-
cosen laprogresi 6n de cambios degenerativosarticularesy
enlapérdidadel cartilago articular observadaenlaartrosis.
El raloxifeno es un modulador selectivo de receptores es-
trogéni cos que tiene efectos benéficos sobre la pérdidade
la masa 6sea, el metabolismo de los lipidos y |a preven-
cion del cancer de mama. Se ha estimado que € suminis-
tro a largo plazo en mujeres postmenopausi cas reduce la
tasa de fracturas vertebrales en un 50%, pero no lo hace
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con la misma efectividad en fracturas no vertebrales. Un
inconveniente de la administracion de este agente es que
puede aumentar la frecuencia de bochornos y calambres
en extremidades pélvicas. EI mayor potencial clinico del
raloxifeno esta en relacion con la posibilidad de no tan
sblo prevenir la OP y sus consecuencias, sino que puede
prevenir o tratar cancer de mamay disminuir los riesgos
cardiovasculares de las mujeres postmenopausicas.

. Los estrGgenos son antirresortivos que tienen escasos efec-

tos sobre el hueso cuando éste ya presenta pérdidasignifica-
tiva de la masa Gsea, son capaces de disminuir laresorcién
Osea pero no aumentan significativamente laformacion. No
obstante lo anterior, cuando los estrogenos se suministran
con propdsitos preventivos, a dosis bajas continuas, alargo
plazo y se acompafian devitaminaD y cacio, pueden mejo-
rar cons derablemente la conservacion de lamasa dsea, sin
embargo no son muy efectivos en la prevencion defracturas
cuando se suministran acorto plazo. Las mejores candidatas
parael suministro de terapia hormonal substitutiva estrogé-
nica con fines de prevencién de fracturas, son las mujeres
postmenopéusicas, de bajo pesoy sedentarias en quienes por
algunacausaseidentificanbgosnivelesdeestradial. Al igual
que los moduladores selectivos de receptores estrogénicos,
los efectos benéficos de este tipo de terapiano sdlo se centra
en laprevencién de fracturas, Sino que estaintervencién far-
macol gi ca tiene efectos cardioprotectores, disminuyelain-
cidencia de cancer colorrectd, reduce loslipidos, € fibring-
geno y la homocisteing, previene la hipertrofia ventricular
izquierday mejoralavascularidad y € riego sanguineo. Su
principal inconveniente es que en determinados grupos de
mujeres puede haber un aumento en lafrecuenciadel cancer
de mama, sangrados transvaginales no deseados y un au-
mento en lamortalidad después de un infarto d corazon.

10. Con relacion alavitamina D se hademostrado en diversos

estudios que entre un 20 y 50% de los adultos mayores son
portadores de deficiencias de este agente y/o sufren hiperpa-
ratiroidismo secundario. Cuando se rel acionan estos hallaz-
gos con las tasas de presentacion de fracturas hay agunas
controversias con relacién alafrecuenciade presentacién de
las mismas. Sin embargo es evidente que lacorreccién dela
deficiencia de vitamina D y del hiperparatiroidismo secun-
dario no solo g ercen efectos benéficosen laconservacion de
lamasadseasino quetambién mejoran lamiopatiadd ancia-

no, refuerzan d sistema inmune y disminuye € riesgo de
fracturas vertebrales y no vertebrales. El segmento de pa-
cientes que deben ser tratados con suplementos de vitamina
D son los adultos mayores, sobre todo en aquéllosen losque
se detecta un hiperparatiroidismo secundario aun déficit de
vitaminaD, los pacientes sedentariosy |os portadoresdesin-
dromes de mala absorcion, en los consumidores crénicos de
corticosteroides y antiepilépticos asi como también en pa-
cientes post-transplantados de rifion.

11. Los fluoruros son anabdlicos remineralizantes. Repre-
sentan |os mas potentes estimulantes de la actividad oste-
obl&stica hasta ahora encontrados. Sus efectos se g ercen
principalmente sobre la mineralizacion y casi no tienen
efectos de hipertrofiatrabecular. Con relacion alatasade
prevencién de fracturas se han publicado reportes contra-
dictorios yaque mientras unas series muestran efectos so-
bre la prevencion, en otros se describe un aumento de la
frecuencia de fracturas. Sin embargo se ha comprobado
gue laformaen que se suministra este agente es mas efec-
tiva cuando se prescribe con un patron de dosis bgjas in-
termitentes que cuando se hace a dosis altas continuas.

12. Hay una cierta dificultad para entender porqué medica
mentos tales como |os metabolitos activos de la vitamina
D, los modul adores sel ectivos de receptores estrogéni cos,
el calcioy laterapiahormonal sustitutivaestrogénicapue-
den prevenir fracturas sin tener claros efectos sobre la hi-
pertrofia 6seay € aumento en la densidad mineral como
en las que se observacon alendronatosy calcitoninay aln
se observan resultados contradictorios como |os que mues-
tran los fluoruros en los que a pesar de su gran actividad
mineralizante tienen escasos efectos en la tasa de preven-
cion de las fracturas. Estas dificultades de comprension
se despejan cada dia més en la medida que aprendemos a
establecer mejores patrones de suministro y en lainvesti-
gacion basica de su comportamiento. La decisién de in-
tervenir farmacol 6gicamente a esta enfermedad debe ba-
sarse principalmente en: @) laidentificaci6n de segmentos
de poblacién con determinadas caracteristicas epidemio-
|6gicas, b) un equilibrado juicio médico, ¢) unamejor com-
prension de sus mecanismos de accién para adecuar los
patrones de administracién y d) en un adecuado céalculo
del costo-beneficio seglin las caracteristicas de las estra-
tegias que se adopten.

Tabla 1. Suposiciones que muestran costos anualesy la efectividad de diversos tratamientos en varios tipos de fracturas.*™*

Efectividad

Escenario No. Tratamiento Costo anual** Cadera Vértebra Murfieca Otros
1 Calcio + vitamina D $50 > 10% >10% > 10% >10
2 Bifosfonatos $740 50% 50% 50% 0
3 Calcitonina $740 0 75% 0 0
4 Terapia de reemplazo hormonal
5 * Primeros 5 afios de tratamiento $430 25% 50% 25% 25

» 10 0 més afios de tratamiento $430 75% 75% 75% 75%

* 9% de reduccién de tasas de fractura.
** Dolares americanos.
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