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La osteoporosis es una situacion caracterizada por
una excesiva disminucién de la masa ésea, que pre-
dispone a sufrir fracturas de forma espontdnea o ante
la actuacién de fuerzas y fraumatismos que en condi-
ciones normales no tendrian esta consecuencia.

Histolégicamente el hueso osteopordtico presenta
una estructura en su corteza y en las trabéculas carac-
terizada por un descenso de la matriz proteica y del
componente mineral. En la osteoporosis hay una pér-
dida de masa ésea que afecta a la totalidad de sus
componentes.

La disminucién de la densidad mineral 6sea (DMO)
se correlaciona con el riesgo de sufrir fracturas, pero
no es el Unico factor: ademds de la densidad del
hueso, influye también su composicién y su estructura,
lo que ha llevado a introducir en la terminologia de la
clinica el ambiguo concepto de “calidad ésea”.

La pérdida de masa ésea es un fenémeno fisiol4gi-
co asociado a la edad, que comienza alrededor de los
cuarenta afos en las mujeres, se relaciona con el cli-
materio y se produce de forma més acelerada en los
primeros afios posteriores a la menopausia. En los
varones suele comenzar una década mds tarde y evo-
luciona mds lentamente desde su inicio. Posteriormente,
en edades més avanzadas el ritmo de descenso de la
DMO es similar en los hombres y en las mujeres.

Si el descenso de la densidad del hueso y la pérdi-
da de calidad del mismo es algo que ocurre de forma
normal durante el proceso de envejecimiento, dificil-
mente puede ser considerado como una “enferme-
dad”: sélo alcanza esta categoria cuando va asociado
a la produccién de fracturas “patolégicas”, es decir, de
fracturas que no deberian haberse producido en esas
circunstancias; y ahora que disponemos de técnicas

para medir la DMO, cuando esta pérdida sobrepasa
unos limites que han sido considerados como fisiol6-
gicos por la OMS.

Concretamente definimos a la osteoporosis como
situacién en la cual la densidad de la masa ésea de
un individuo estd 2,5 desviaciones estdndar por debajo
de la media de la poblacién adulta joven que le sirve
de referencia.

La osteoporosis es una entidad multifactorial, que
parte como muchos otros procesos de una predisposicion
individual sobre la que actdan factores externos que
modulan la expresién del genoma y condicionan el “pico
de masa ésea” en la edad adulta. El méximo de DMO
alcanzada constituye el punto de partida desde el que se
iniciard el declive a lo largo de los siguientes afos; por
tanto, cuanto mayor sea, menores son las posibilidades
de desarrollar la enfermedad osteopordtica.

Entre los multiples factores que se ven involucrados,
podemos considerar los siguientes:

* El sexo femenino.

¢ La raza. La masa 6sea es mayor en los individuos
de raza negra que en los europeos y en los asidticos.

* Factores individuales hereditarios (carga genética
familiar).

* El consumo de alcohol. Un consumo moderado
de alrededor de 20 gramos al dia puede resultar bene-
ficioso; por encima de 60 gramos favorece la aparicién
de osteoporosis.

* El tabaquismo.

* El sedentarismo. El ejercicio fisico resulta beneficio-
so para alcanzar y posteriormente mantener una buena
cantidad y calidad de hueso. No obstante, en la mujer
los deportes que exigen grandes esfuerzos resultan un
factor de riesgo para el desarrollo de osteoporosis.
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Esta paradoja parece deberse a que el sobresfuer-
zo mantenido durante afos induce una situaciéon de
hipoestrogenismo.

* La baja exposicién solar, debido a que puede
producir una situacién de hipovitaminosis D.

* La menopausia precoz en las mujeres y el hipo-
gonadismo en el varén.

* La delgadez, sobre todo si alcanza valores extre-
mos. El bajo peso condiciona una disminucién de la
carga necesaria para la buena calcificacién del hueso,
provoca una menor producciéon de estrégenos, dismi-
nuye los depésitos de vitamina D, que es una sustancia
liposoluble, y puede condicionar una menor disponibi-
lidad de material proteico necesario para la sintesis de
la matriz ésea.

* El consumo de café. Se ha estimado que la inges-
tién de mds de tres tazas de café diarias supone una
situacién de mayor riesgo.

* El hipertiroidismo.

* El hipercorticismo. El més frecuente de origen
yatrogénico.

* El hiperparatiroidismo.

* Los tratamientos con farmacos antiepilépticos.

Todos los factores que conducen a la enfermedad
osteopordtica, cualesquiera que sean los mecanismos
intimos que lleven aparejados, actéan a través de una
alteracién en el remodelado éseo: un incremento de
la reabsorcién ésea, una disminucién de la formaciéon
de hueso nuevo o la asociacién de ambos.

DIAGNOSTICO

Se basa en la demostracién de la existencia de una
baja densidad de masa ésea y de las complicaciones
asociadas a la misma (fisuras, fracturas y aplasta-
mientos 6seos de origen osteoporético). La técnica que
proporciona resultados mds exactos es la biopsia sea
junto con los estudios histomorfométricos que permite
realizar; no obstante, y dado que se trata de un pro-
cedimiento invasivo, molesto para el paciente y con
complicaciones que pueden llegar a ser importantes,
en la préctica médica habitual se utiliza con poca
frecuencia.
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Habitualmente, para llegar al diagnéstico se utilizan
métodos incruentos como la radiologia, la densitometria
6sea y la tomografia axial computerizada.

Clinicamente cursa sin sintomas hasta que aparecen
complicaciones, que se traducen en dolor, deformidades
y pérdida de talla.

RADIOGRAFIA OSEA SIMPLE

Es la primera técnica no invasiva utilizada para el
diagnéstico de la osteoporosis. En la actualidad ha
sido desplazada por la densitometria, ya que la primera
sélo proporciona un diagnéstico de sospecha mera-
mente subjetivo. Esto es debido a su incapacidad para
cuantificar la densidad del hueso estudiado. Las imé-
genes radiogrdficas de un enfermo osteoporético se
caracterizan por una radiotransparencia aumentada y
un adelgazamiento de la cortical; pero para que pueda
ser percibido por el observador, se considera que es
necesaria una pérdida de masa superior a 30%, y por
ofra parte hay numerosos factores que pueden interferir
con la calidad de la imagen, como el voltaje utilizado,
el volumen de las partes blandas del paciente, la sen-
sibilidad de la placa y la técnica de revelado.

En lo que conserva un importante papel es en el
diagnéstico de las complicaciones de la enfermedad
osteopordtica: fisuras, fracturas y aplastamientos ver-
tebrales; aumento de la cifosis y lordosis de la columna,
espondilolisis y espondilolistesis; fracturas de Colles y
de cadera...

DENSITOMETRIA OSEA

Es la medida indirecta de la DMO utilizando una
fuente de energia conocida, parte de la cual es absor-
bida por el hueso al que atraviesa y produce una ate-
nuacién de la misma. La energia que emerge de la
zona estudiada es recogida por un equipo detector; a
partir del grado de atenuacién producido se calcula
automdticamente la masa 6sea (figura 1).

Se basa en los trabajos de Sorensen y Cameron,
realizados en los afios 60 del siglo XX, quienes utiliza-
ron una pastilla de un isétopo radiactivo productor de
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rayos gamma de una Unica longitud de onda. La fuente
emisora se desplazaba sobre la zona estudiada y su
radiacién era recogida por un receptor cuyos movi-
mientos estaban sincronizados con los del emisor.
Conociendo el coeficiente de atenuacién del material
6seo se podia calcular la densidad mineral. Esta
técnica densitométrica conocida con las siglas SPA
(absorciometria de fotén simple) presentaba los incon-
venientes de tener que trabajar con material radiactivo
y que la energia emitida iba disminuyendo segin se
desintegraba la pastilla, lo cual obligaba a cambiarla
con frecuencia; de no hacerlo asi, los resultados varia-
ban en funcién de la cantidad de radiacién emitida.
Por otra parte, no es capaz de discriminar entre la ate-
nuacién producida por el propio hueso y la producida
por los tejidos blandos que lo rodean; por eso sélo es
aplicable al estudio de zonas periféricas donde el gro-
sor de las partes blandas es muy pequefo.

Estos problemas fueron resueltos sustituyendo la
fuente de rayos gamma por un emisor de rayos X,
cuya intensidad es homogénea durante toda la vida
util del aparato. La interferencia producida por los teji-
dos blandos se solucioné utilizando emisores que pro-
ducen una radiacién con doble longitud de onda; de
esta forma, el receptor dotado de un sistema informa-
tico puede distinguir entre la atenuacién que corres-
ponde a los tejidos blandos y la correspondiente al
tejido 6seo. Esta técnica es la absorciometria de doble
emision de rayos X (DXA o DEXA). En la actualidad es
la Unica universalmente aceptada para el diagnéstico
densitométrico de la osteoporosis y la que utilizé la
OMS en 1994 para definir a ésta como “la disminu-
cién de la masa 6sea por encima de 2,5 desviaciones
estédndar de la media de una poblacién joven”.
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En realidad, lo que mide la DXA no es una densidad
en sentido estricto, es decir, masa/volumen (g/cm3),
sino una “pseudodensidad” que resulta de proyectar la
masa de un hueso tridimensional sobre un receptor
plano: masa/superficie (g/cm?) (figura 2).

Las mediciones obtenidas mediante DXA pueden
expresarse en forma de valores absolutos o mediante
pardmetros de dispersidn con respecto a la media arit-
mética. En la prdctica éstos son los que mds se utilizan
porque proporcionan una répida idea de la magnitud
del problema. Habitualmente se manejan dos valores:

* T-Score. Mide el nimero de desviaciones estén-
dar que presenta la densidad ésea del individuo estu-
diado con respecto de la media aritmética de la DMO
de una poblacién joven que se toma como referencia;
es decir, con relacién a quienes han adquirido y todavia
mantienen el “pico de masa ésea”. Valora la gravedad
de la pérdida de masa 6sea: independientemente de
cudl sea la edad del paciente, se asume que a igual
valor de T-Score el riesgo de fractura es el mismo. Este
ha sido el pardmetro utilizado por la OMS para definir
a la enfermedad con criterios densitométricos. Segun
éstos, se define como hueso normal aquél cuyo T-Score
es superior a —1 DE. Situaciones con cifras entre -1 DE
y —2,5 DE se conocen como osteopenia y por debajo
de -2,5 DE se habla de osteoporosis. Osteoporosis
grave o establecida, es la que cursa con un T-Score
menor de —-2,5 DE y presenta una o mds fracturas
osteoporéticas. De forma aproximada, por cada
incremento de -1 DE de T-Score que presenta el hueso
estudiado, el riesgo relativo de fractura se duplica.

e Z-Score. Mide la diferencia en DE del sujeto estu-
diado con respecto a los individuos de su misma edad.
No define tanto el riesgo de fractura, como el pronéstico
a largo plazo. Una persona con un Z-Score bajo, sobre
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todo si se trata de una persona joven, tiene en princi-
pio peor prondstico que ofra que presenta un Z-Score
adecuado a su edad (figura 3).

Desde un punto de vista conceptual, la osteoporo-
sis es una enfermedad general que afecta a todo el
esqueleto, pero en la prdctica nos encontramos con
que la desmineralizacién no es uniforme y suele afec-
tar mds a unas zonas que a otras. Por eso interesa
medir la DMO en lugares en los que las fracturas son
mds problemdéticas y revisten mayor importancia: la
columna vertebral y la cadera.

En las mujeres la desmineralizacién suele ser mas
precoz en la columna y la afectacién de la cadera apa-
rece en las de mayor edad, generalmente por encima de
los sesenta y cinco afios. La medida de la DMO en las
vértebras tordcicas se ve distorsionada por la proximidad
de las costillas y por el esternén; por eso la densitometria
se realiza en la columna lumbar. Para ello se utilizan la
L2, L3y L4. La L1 generalmente se desestima debido a la
proximidad de las costillas y a la presencia ocasional de
elementos supernumerarios; en la L5 suelen darse con
frecuencia sacralizaciones que también pueden afectar a
los resultados.

La DMO del fémur se mide en tres regiones: el tro-
cdnter mayor, el cuello femoral y el triangulo de Ward.
Este ltimo no es una regién anatémica concreta: se
denomina asi a la zona de menor densidad de la
cadera. Su localizacién puede variar ligeramente de

T-Score | Z-Score A
AyB
’(J& X Z-Score B-0
~“~---___ Proyeccion hipotética
‘de A alos 75 afios
L L L L L L
U I L U I 1
edad 30 40 50 50 70 80 afios

En el gréfico puede apreciarse que el sujeto A, menor de 40 anos,
tiene un T-Score igual que el del sujeto B de 75 anos, por lo tanto
el mismo riesgo de fractura; *sin embargo, el Z-Score de B

es el normal para su edad. El pronéstico de A es peor
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DEXA del cuello femoral de una mujer de 65 afios. Puede obser-
varse que presenta un Z-Score 0,20; por lo tanto discretamente
mayor que la media de las mujeres de su edad. Sin embargo,
segun los criterios de la OMS tiene una leve osteopenia ya que
su T-Score es de —1,16. Asumiendo que el riesgo de fractura se
duplica por cada bajada de una DE, esta paciente presenta al
menos el doble que la media de las mujeres jévenes

unos individuos a otros y viene definida por el “soft-
ware” del densitémetro (figura 4). De las tres zonas
que habitualmente se miden en el fémur, la que mejor
se correlaciona con el riesgo de sufrir una fractura es
la DMO del cuello.

Hay varios factores que pueden interferir en la reali-
zacién de una densitometria y distorsionar los resultados:

* La presencia de osteofitos.

* Las escoliosis graves.




* La presencia de material protésico.

* Los aplastamientos que producen compactaciones
vertebrales.

* Las calcificaciones adrticas.

DENSITOMETRIA POR ULTRASONIDOS

Presenta la ventaja de resultar barata, no radiar al
paciente y ser realizada con aparatos portdtiles ideales
para su uso en una consulta. Sus fundamentos teéricos
se basan en la capacidad que tiene un sélido inter-
puesto de atenuar la intensidad del sonido. Partiendo
de este principio, se puede calcular la densidad del
hueso mediante un pardmetro conocido como “broad-
band ultrasonic attenuation” (BUA). También se puede
deducir la DMO midiendo la velocidad del sonido
(VDS), u obtener un indice que combina los dos ante-
riores (QUI) y que evalta aspectos como la elasticidad
del hueso.

Entre sus inconvenientes esté el hecho de que toda-
via no se ha establecido una buena correlacién entre los
pardmetros obtenidos y la existencia de enfermedad
osteoporética. Sus medidas tienen menor grado de pre-
cisién que la DEXA, por lo que no resulta adecuada para
monitorizar los resultados de un tratamiento. Se realiza
en huesos periféricos (generalmente el calcéneo).

A pesar de todo, dada la rapidez con la que se desa-
rrollan las técnicas de ultrasonidos, es posible que en un
futuro préximo se puedan solucionar estos inconvenien-
tes, en cuyo caso la densitometria por ultrasonidos se
convertird en la técnica ideal para su uso clinico, con
la ventaja afadida de ser capaz de obtener un valor
(el QUI), que hoy por hoy es el Unico que de forma
incruenta puede objetivar de alguna manera ese oscuro
concepto conocido como “calidad ésea”.

TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA
CUANTITATIVA (QTC)

Es la Unica técnica densitométrica capaz de obte-
ner una densidad real del hueso: masa/volumen
(9/cm3). También puede diferenciar entre hueso corti-
cal y hueso trabecular, pero es poco utilizada debido
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a su alto coste, al importante grado de irradiaciéon que
produce y a que su capacidad para predecir el riesgo
de fractura no es superior a la de la DEXA.

TRATAMIENTO

Las lineas bdsicas del tratamiento de la osteoporosis,
al menos en lo que se refiere a las medidas higiénico-
dietéticas, coinciden plenamente con su prevencién.

MEDIDAS GENERALES

En primer lugar se trata de conseguir y mantener
un buen “pico de masa ésea”; para eso es fundamen-
tal aportar desde los primeros afios de vida hasta las
edades mds avanzadas una adecuada nutricién, y
muy especialmente en lo que se refiere a los elemen-
tos que tienen mayor importancia en la formacién del
hueso:

* Hay que conseguir mantener un peso adecuado.
La obesidad tiene un efecto negativo sobre el sistema
musculoesquelético, en especial sobre la dindmica
articular, ademds de sus efectos perjudiciales sobre la
salud general. Pero el bajo peso incide negativamen-
te sobre la carga, que es necesaria para una buena
osificacién y disminuye las reservas de vitamina D,
que, por tratarse de una sustancia liposoluble, se
almacena en el paniculo adiposo. Por ofra parte, en la
mujer postmenopdusica el tejido graso y la glandula
suprarrenal suplen parcialmente la sintesis de estrége-
nos que durante la edad fértil corresponde al ovario.

* Las proteinas son el componente fundamental de
la matriz 6sea sobre la que se depositan las sales
minerales. Un aporte proteico adecuado es imprescin-
dible para una buena salud del tejido éseo, pero las
ingestas que sobrepasan 1,5 g diarios de proteinas
por Kg de peso corporal aumentan la calciuria y difi-
cultan la correcta mineralizacién. Lo mismo puede
decirse del consumo excesivo de sodio y de fosfatos.

* Es necesaria una buena exposicién solar para
promover la sintesis de vitamina D, pero evitando las
insolaciones excesivas que puedan tener efectos carci-
nogénicos cuténeos.
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* Los ejercicios moderados, sobre todo los que
implican cargas éseas (la natacién no parece tener nin-
gun efecto sobre la masa ésea, ya que se realiza en con-
diciones de ingravidez), ayudan a incrementar la DMO.
En la mujer, como ya se ha comentado, los deportes de
alta competicién pueden producir hipoestrogenismo.

* Deben evitarse el tabaquismo y el excesivo con-
sumo de alcohol y de cafeina. Por el contrario, el té
parece ser beneficioso: los potenciales efectos negati-
vos de la teina son compensados por su riqueza en
isoflavonas.

* Especialmente importante es un aporte suficien-
te de calcio y vitamina D. Se considera que durante la
infancia y la edad adulta es necesaria una ingestién
de 1.000 mg de calcio diario; en la adolescencia en
ambos sexos; en las mujeres embarazadas y lactantes,
en las postmenopdusicas y a partir de los 65 afios
también en los varones, la racién diaria de calcio
debe incrementarse hasta los 1.500 mg. Los alimen-
tos que aportan mayor cantidad de este elemento a la
dieta son los lacteos. Un litro de leche contiene alre-
dedor de 1.200-1.300 mg. Un gramo de calcio al dia
se consigue con aproximadamente 800 ml de leche o
el equivalente en sus derivados. Los 1.500 mg/dia se
encuentran en 1,2 litros de leche. La mayoria de los
lacteos que se comercializan en la actualidad aporta
informacién en el envase sobre su contenido nutricio-
nal. En el caso de que existan dislipemias, el aporte
debe hacerse a partir de productos desnatados o de
otros alimentos como el pescado, los cereales, las
legumbres y los vegetales de hoja verde; pero hay que
tener en cuenta que el calcio contenido en los alimen-
tos vegetales tiene una baja biodisponibilidad, pues la
existencia en estos productos de fitatos y oxalatos difi-
culta su absorcién. Durante la infancia y la edad adul-
ta, el aporte de vitamina D en la dieta debe llegar al
menos a las 400 Ul diarias; en las postmenopdusicas
y en los varones de mds de sesenta y cinco afos se
deben alcanzar las 800 Ul por dia. Cuando no es
posible garantizar estos aportes minimos o existe una
enfermedad osteoporética, a veces se hace necesario
administrar suplementos farmacolégicos: la mayoria
se presenta en comprimidos que tienen un contenido
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de 500-600 mg de calcio elemento, solo o con 400 Ul
de vitamina D; o en sobres de 1.000-1.200 mg de
calcio, que pueden acompanarse de 800 Ul de vita-
mina D. Al administrar estos suplementos a enfermos
osteporéticos o de forma profiléctica, hay que tener en
cuenta que no suelen hacerse encuestas alimentarias
ni titulaciones de vitamina D a los pacientes, y que
no todos son deficitarios en esta sustancia. Dado que
muchos de estos tratamientos se prolongan durante
décadas, pasados los primeros meses y tras asegurar
la replecién de los depésitos, parecen mds seguras
dosis de 400 Ul que las habituales de 800, muchas
veces empleadas indefinidamente y sin control.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Hasta hace poco tiempo, y aunque utilizando dife-
rentes dianas y vias metabdlicas, todos actuaban
deprimiendo la funcién del osteoclasto y dificultando
la reabsorciéon ésea; de esta manera se inclinaba la
balanza hacia los procesos de formacién del hueso y
se podia detener e incluso revertir la pérdida de masa
6sea. A este grupo de fdrmacos se les conoce genéri-
camente como “antirresortivos”.

Recientemente, han aparecido dos nuevos farma-
cos: la teriparatida y el ranelato de estroncio, que pro-
mueven activamente la formacién de hueso nuevo:
son los denominados férmacos osteoformadores.
Estan empezando a utilizarse en procesos graves que
no responden a los anteriores, o en caso de contrain-
dicacién para el uso de éstos. Queda por dilucidar si la
asociacién de antirresortivos y osteoformadores puede
ser una opcién vdlida.

CALCITONINA

La calcitonina es una hormona polipeptidica segrega-
da por las células parafoliculares del tiroides. Tiene efec-
to hipocalcemiante porque actta inhibiendo la accién de
los osteoclastos (efecto antirresortivo), promueve débil-
mente la actividad de los osteoblastos y disminuye la
reabsorcién de calcio y fésforo en el rindn. Se utiliza la
calcitonina de salmén debido a que su actividad es 40-50
veces mds infensa que la humana.



Fue el primer producto con una eficacia demostra-
da en el tratamiento de la osteoporosis y también se
utiliza en el dolor éseo de origen neopldsico, en el tra-
tamiento de las hipercalcemias de distintos origenes y
en la enfermedad de Paget del hueso.

Actualmente su uso en el tratamiento de la osteo-
porosis ha disminuido debido a la aparicién de férma-
cos de administracién més cémoda y mayor eficacia.
Sigue siendo Util como coadyuvante en las fracturas
osteopordticas recientes debido a su efecto analgésico
(de mecanismo no bien conocido) y en pacientes que no
toleran otros productos o presentan contraindicaciones
para su utilizacion.

Debe administrarse siempre con aporte suplemen-
tario de calcio y vitamina D, que conviene que el
paciente tome separado de la calcitonina entre dos y
cuatro horas posteriores, buscando el pico méximo de
actuacién de la hormona. De esta forma se evita que
la hipocalcemia inducida por ella pueda activar la
secrecion de parathormona.

Se presenta en ampollas con 100 Ul dispuestas para
su administracién por via IM o SC.

Entre sus efectos secundarios estd la produccién
de nduseas y vémitos, sobre todo al principio del tra-
tamiento, las crisis de rubor y las reacciones de
hipersensibilidad; por ello es aconsejable comenzar
con una dosis de prueba de 1 Ul y posteriormente
alcanzar la dosis terapéutica progresivamente en
varios dias.

Un fenémeno asociado al tratamiento con calcitoni-
na es la aparicién de resistencia al tratamiento que
puede ser mediada por anticuerpos. Para disminuir la
frecuencia de aparicién de este fenémeno es conve-
niente recurrir a la terapia ciclica, intercalando periodos
de descanso.

Mds cémodo para el paciente, con menor inci-
dencia e intensidad de efectos secundarios, es la
administracién de esta hormona en preparados de
200 Ul por via nasal. En este caso conviene alternar
diariamente la fosa nasal utilizada para disminuir la
rinopatia seca que esta forma de administracién puede
originar. Debe tenerse en cuenta que en pacientes
afectados de rinitis la absorcién puede ser mayor de
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lo esperado a través de una mucosa nasal inflamada,
y, por lo tanto, también pueden aumentar los efectos
secundarios.

BISFOSFONATOS

Son férmacos con una composicién quimica andloga
al pirofosfato. Se comportan como potentes antirre-
sortivos, pues deprimen la funcién de los osteoclastos
por diversos mecanismos que resultan complementarios
entre si. Algunos de ellos no se conocen en su totali-
dad, pero se considera que sus dos acciones mds
importantes son:

* Disminuir la diferenciacién de las células proge-
nitoras de los osteoclastos a osteoclastos maduros.

* Incrementar la apoptosis de los osteoclastos y acor-
tar su vida media. Esta accién es realizada mediante
inhibicién de la enzima farnesil-pirofosfato-sintetasa,
que resulta esencial para la sintesis de la membrana
citoplasmética de estas células.

En la actualidad son los productos més utilizados,
los que cuentan con mayor experiencia y de cuya capa-
cidad para disminuir el nGmero de fracturas se fienen
mds datos objetivos. Los miltiples ensayos clinicos rea-
lizados frente a placebo han demostrado una impor-
tante disminucién del nOmero de fracturas vertebrales
y no vertebrales, incluidas las de cadera. Por eso se
dice que constituyen el “patrén oro” del tratamiento de
la osteoporosis. En el estado actual de nuestros cono-
cimientos, y debido a la gravedad que pueden alcanzar
las fracturas osteoporéticas, probablemente los estu-
dios clinicos que se realicen con las nuevas sustancias
que vayan apareciendo deban hacerse compardndose
con estos productos y no con placebo.

El primero utilizado en el tratamiento de la osteo-
porosis fue el etidronato, pero pronto se vio que daba
lugar a la produccién de hueso de mala calidad, debi-
do a que no sélo se comportaba como antirresortivo,
sino que interferia con la mineralizacién del hueso
recién formado. Para evitar este efecto, se propusieron
pautas de tratamiento intermitente y de duracién limi-
tada. A pesar de todo, se ha demostrado que el eti-
dronato es capaz de prevenir las fracturas vertebrales
pero no las de cadera; algdn estudio clinico parece
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demostrar que incluso puede incrementarlas. Actual-
mente casi no se emplea.

Dentro de este grupo terapéutico las sustancias més
utilizadas y con las que mds experiencia se cuenta son
dos bifosfonatos nitrogenados (también denominados
bifosfonatos aminados): alendronato y risedronato.

El alendronato se utiliza para la prevencién y trata-
miento de la osteoporosis postmenopdusica, a dosis
diaria de 10 mg o semanal de 70 mg, con una efica-
cia clinica similar. También se ha autorizado para la
prevencién y tratamiento de la osteoporosis inducida
por corticoides (se considera poblacién de riesgo a la
que sigue un tratamiento prolongado con corticoides
a dosis igual o superior a 7,5 mg diarios de prednisona
o equivalente).

El risedronato se utiliza en la osteoporosis a dosis
diaria de 5 mg o semanal de 35 mg. También ha sido
aprobado para el tratamiento de la enfermedad de
Paget a dosis de 30 mg diarios.

La absorcién de los bifosfonatos se ve interferida por
los alimentos, los antidcidos, las sales de calcio, de mag-
nesio y de hierro. En general son bien tolerados; los
efectos secundarios mds frecuentes son los que afectan
a la esfera digestiva, y dentro de ellos el reflujo gastroe-
sofdgico y las esofagitis, que en algunos casos pueden
derivar a lesiones graves. Debido a estos problemas, la
forma mds adecuada de administracién es por la mafa-
na en ayunas, al menos media hora antes de tomar
cualquier alimento y evitando volver a acostarse. En las
situaciones de hipocalcemia, ésta debe ser corregida
antes de iniciar un tratamiento con estos productos.

Otros bifosfonatos, como clodronato, zoledronato e
ibandronato, se utilizan preferentemente en el campo de
la Oncologia para el tratamiento de la hipercalcemia
maligna y de las metdstasis osteoliticas. Recientemente
se ha propuesto al ibandronato como terapia de la oste-
oporosis con dosis orales administradas de forma men-
sual, y el zoledronato para infusién intravenosa una vez
al afo.

RALOXIFENO
Se trata de un fdrmaco perteneciente al grupo de
los moduladores selectivos de los receptores de los
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estrégenos (SERM), al igual que clomifeno y tamoxife-
no. Todos son agonistas parciales de los estrégenos;
dependiendo de los receptores que posea el tejido
sobre el que actian, se comportan como agonistas o
como antfagonistas.

Raloxifeno actla como agonista de los estrégenos
sobre el hueso. Presenta un efecto antirresortivo, dismi-
nuye la calciuria y mejora la DMO, por lo que resulta
til en la prevencién y tratamiento de la osteoporo-
sis postmenopdusica. También tiene efecto estrogénico
sobre el metabolismo del colesterol: disminuye la cifra
de colesterol total en sangre, desciende la fraccién LDL
y fiene un efecto neutro sobre la HDL.

Por el contrario tiene un efecto antagonista de los
estrégenos sobre el Utero y la mama, por lo que puede
resultar Util para la prevencién del cancer de mama con
receptores estrogénicos positivos. De hecho los resulta-
dos de alguno estudio apuntan en esta direccién.

En 1999 comenzé el estudio STAR, en el que se
comparaban los efectos de tamoxifeno y raloxifeno en
la prevencién del cédncer de mama. Con la participa-
cién de casi 20.000 mujeres, es uno de los mayores
ensayos clinicos realizados hasta ahora sobre la pre-
vencién del cancer de mama. Dicho estudio concluye
que raloxifeno iguala a tamoxifeno en la reduccién del
riesgo del cdncer de mama en mujeres posmenopdu-
sicas de alto riesgo, aunque con menores efectos
secundarios. Los investigadores informaron de que
ambos medicamentos reducen el riesgo de desarrollar
cdncer de mama invasivo en cerca del 50%. Las muje-
res que tomaron raloxifeno tenian un 36% menos de
cénceres de Gtero y un 29% menos de episodios trom-
boembdlicos que las que tomaron tamoxifeno. El ries-
go de accidente cerebrovascular, ataque cardiaco y
fractura fue similar en ambos grupos. El estudio tam-
bién hallé que raloxifeno no aumenté el riesgo de des-
arrollar cataratas, a diferencia de tamoxifeno.

El estudio MORE (“The Multiple Outcomes of
Raloxifene”) ha demostrado una reduccién estadistica-
mente significativa de las fracturas vertebrales y, dentro
del grupo de las no vertebrales, de las de tobillo. No
ha podido demostrar una disminucién del nimero de
fracturas de cadera a pesar de que produce un aumento



de la DMO en esta zona. Al igual que ocurre con otros
fédrmacos, puede ser debido a que siendo la fractura de
cadera un acontecimiento menos frecuente que la frac-
tura vertebral y que aparece en edades mdés avanza-
daos, el disefo del estudio MORE quizd no resultaba
adecuado para poner de manifiesto esta circunstan-
cia. Por ofra parte, por razones éticas, al grupo de
mujeres tratadas con placebo se administraba trata-
miento con un antirresortivo si se observaba una exce-
siva pérdida de masa ésea, con lo que el nUmero de
fracturas de cadera de los controles del grupo place-
bo probablemente ha sido menor de lo que hubiera
sido si se les hubiese dejado mantener su evolucion
espontdnea.

No existe contraindicacién si fuese necesario para
asociarlo con calcitonina o con bifosfonatos. Aunque
en este Ultimo caso no existen ensayos clinicos que
avalen esta asociacién, los hay que demuestran que la
utilizacién conjunta de estrégenos y bifosfonatos pro-
duce mayor incremento de la masa ésea que la suma
de sus efectos por separado.

El descenso de la incidencia de las fracturas ver-
tebrales ha sido mayor de lo que cabia esperar en
relacién con el incremento de la DMO, lo que hace
pensar que, ademds de aumentar ésta, mejora la cali-
dad del hueso.

Se presenta en comprimidos de 60 mg de hidroclo-
ruro de raloxifeno que pueden ser administrados en
cualquier momento del dia, ya que su absorcién no se
ve interferida por los alimentos ni por los antidcidos.
Por el contrario, no debe ser ingerido con colestiramina,
ya que esta sustancia disminuye su biodisponibilidad.
Se contraindica su uso en pacientes con insuficiencia
hepdtica y deben vigilarse los pardmetros de control de
coagulacién en pacientes que ademds estén tratados
con cumarinicos.

Entre sus efectos secundarios estdn los sofocos que
aparecen sobre todo al principio del tratamiento, el
aumento de los triglicéridos y de la incidencia de péli-
pos endometriales. Su efecto secundario mds grave es
el incremento del riesgo de tfromboembolismo venoso,
por lo que se contraindica su uso en pacientes que
hayan tenido un episodio previo y si existen factores que
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puedan favorecer su aparicién, como los estados de
hipercoagulabilidad o las varices. Si hay troncos varico-
sos gruesos es preferible comprobar previamente
el estado del sistema venoso profundo mediante
eco-doppler.

TERIPARATIDA

Es una proteina de 34 aminodcidos obtenida
mediante recombinacién genética, cuya secuencia es
idéntica a la fraccién terminal de la parathormona
humana y constituye su parte biolégicamente activa;
por tanto, sus acciones son idénticas a las de la hormona
natural. Fisiolégicamente sabemos que la parathor-
mona tiene actividad hipercalcemiante y actta pro-
moviendo la accién de los osteoclastos y produciendo
incremento de la reabsorcién 6sea; su efecto, por
tanto, es osteolitico. En principio parece un contrasen-
tido utilizarla para el tratamiento de la osteoporosis.
No obstante, experimentalmente se ha observado que
esta actividad destructora de tejido éseo sélo aparece
cuando sus niveles se mantienen en el tiempo; admi-
nistrada de forma intermitente produce activacién de
los osteoblastos, pero no promueve la actividad osteo-
cléstica: utilizada asi, se comporta como un importante
osteoformador.

Farmacolégicamente es un efectivo promotor de la
formacién de hueso a través de la diferenciacién y de
la activacién de los osteoblastos; también contribuye a
aumentar la duracién de su ciclo vital al inhibir su
apoptosis.

En la primera semana de tratamiento el nOmero de
osteoblastos se incrementa en un 1.000%.

Se ha comercializado en solucién inyectable para
administrar 20 mg diarios por via subcutdnea en una
sola dosis. Se absorbe rdpidamente y alcanza su con-
centracién mdxima a los treinta minutos. A las tres
horas sus niveles plasmdticos son ya indetectables.
Esta forma de tratamiento consigue picos pulsdtiles del
producto, lo que impide que puedan manifestarse sus
acciones sobre los osteoclastos.

Tan peculiar fenémeno parece estar mediado por la
activacién del sistema RANK/RANK-L/osteoprotegerina:
en una primera fase la parathormona actia sobre los
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osteoblastos, activa los genes responsables de sus
acciones especificas y segrega osteoprotegerina; cuan-
do su accién se mantiene en el tiempo, este mecanismo
se bloquea y se produce la sintesis de RANK-L que se
acopla con los receptores RANK de los osteoclastos y
los activa.

Esta accién promotora de la neoformacién ésea se
manifiesta tanto sobre el hueso en reposo como sobre
las cavidades de reabsorcién. La consecuencia es que
la teriparatida aumenta en gran medida el grosor de
las trabéculas, que vuelven a interconectarse entre
ellas. Por otra parte, no inhibe la reabsorcién 6sea
sino que incluso puede incrementarse ligeramente,
posiblemente por un mecanismo reactivo. De esta forma
se realiza un adecuado recambio del tejido 6seo anti-
guo por tejido nuevo, con lo que se asegura una buena
calidad ésea.

Es evidente que el fin ¢ltimo de todo tratamiento
frente a la osteoporosis no pretende incrementar sélo
la DMO sino evitar las complicaciones de la enferme-
dad. El ensayo FPT realizado de forma multicéntrica
incluyé 1.637 mujeres postmenopdusicas con osteopo-
rosis grave. Divididas en dos grupos uniformes, se com-
paré en ellas la administracién de calcio, vitamina D
y placebo frente a calcio, vitamina D y teriparatida.
Al final del tratamiento el riesgo relativo de sufrir una
nueva fractura disminuyd en un 65% en las que recibie-
ron feriparatida. Dieciocho meses después de haberse
suspendido su administracién, el riesgo de aparicién de
nuevas fracturas seguia siendo mds bajo en el grupo
tratado que en el grupo que recibié placebo.

Entre los inconvenientes de la administraciéon de
teriparatida estd su elevado coste, su administracién
por via parenteral y el desconocimiento a largo plazo
de sus potenciales efectos adversos. En experiencias
de laboratorio se ha observado la aparicién de mayor
incidencia de osteosarcomas en ratas tratadas, pero
no parece que este hallazgo pueda extrapolarse a
nuestra especie. En primer lugar, el hueso de la rata
tiene una estructura histolégica y un metabolismo dife-
rente del humano; la apariciéon de tumores se observé
con dosis que producian un drea bajo la curva tres
veces superior a la que se observa en humanos con la
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dosis de 20 mg/dia y durante periodos de tiempo que
comprenden el 70-90% de la vida total de una rata.
Esta cifra supone una duracién relativa 23 veces
mayor que las pautas utilizadas en humanos. Por ofra
parte, este efecto carcinégeno no ha sido detectado
en otras especies.

No obstante, actualmente sélo se autorizan trata-
mientos con una duracién mdéxima de dos afos (en
Europa dieciocho meses), y su uso estd contraindica-
do en pacientes que tienen incrementado el riesgo
de tumores éseos: enfermedad de Paget, personas
gue han recibido radioterapia o con elevaciones de
la fosfatasa alcalina de causa desconocida. Las con-
traindicaciones se amplian a pacientes con hipercal-
cemia previa, hiperparatiroidismo, urolitiasis cdlcica
e insuficiencia renal grave. También debe usarse con
precaucién en cardiépatas digitalizados, ya que la
hipercalcemia puede aumentar la toxicidad de estos
farmacos. Las elevaciones del calcio sérico son fre-
cuentes, pero rara vez alcanzan valores patolégicos
y desaparecen entre las 16 y 24 horas de la admi-
nistracién del producto. Este efecto puede paliarse
disminuyendo la dosis de los suplementos cdlcicos y
de vitamina D.

No existen ensayos clinicos que aconsejen la utiliza-
cién conjunta de la teriparatida y productos antirresor-
tivos. Mientras no se disponga de mayor informacién,
lo correcto en pacientes previamente tratados es retirar
éstos al iniciar la terapia con la hormona y reanudar su
administracién una vez finalizado el ciclo.

RANELATO DE ESTRONCIO

Es un medicamento de reciente introduccién que
presenta un mecanismo de accién dual: por un lado
incrementa la formacién de hueso nuevo aumentando
la actividad de los osteoblastos y por otro disminuye
también la resorcién ésea mediante el descenso de la
accién de los osteoclastos.

Su utilidad en la prevencién de las fracturas oste-
opordticas ha quedado demostrada en dos ensayos cli-
nicos frente a placebo planteados a tres afos: el estudio
SOTI y el TROPOS. En ellos se aprecia un importante
descenso del nimero de fracturas vertebrales y también



de fracturas de cadera, aunque en este Gltimo caso
no alcanza significaciéon estadistica, por lo que son
necesarios nuevos ensayos que puedan corroborar
este punto.

Su capacidad osteoformadora puede hacerlo espe-
cialmente Util en osteoporosis graves que no respon-
den a ofros tratamientos. Frente a la teriparatida tiene
la ventaja de que puede ser administrado por via oral,
asi como su menor coste econémico.

Entre sus inconvenientes hay que mencionar el
hecho de la poca experiencia que sobre él se tiene en
la actualidad, asi como el desconocimiento de sus
efectos a largo plazo. Su administracién resulta incé-
moda porque la absorcién se ve dificultada por los
alimentos, el calcio y los antidcidos que contienen alu-
minio y magnesio. Esto hace que deba tomarse sepa-
rado al menos dos horas de las comidas; quizd el
mejor momento es después de la cena, al acostarse.

Si el paciente estd en tratamiento con tetraciclinas
o quinolonas, el ranelato de estroncio debe interrum-
pirse temporalmente mientras dure la toma de estos
antibiéticos. En 2007 se ha modificado la ficha técnica
del producto para incluir en ella la posibilidad de apa-
ricién en pacientes tratados con este fdrmaco de sin-
drome de Stevens-Johnson y de sindrome DRESS
(del inglés Drug Rush with Easinophilia and Systemic
Symptoms). El sindrome DRESS se caracteriza por erup-
cién cuténea, fiebre, eosinofilia y compromiso orgdnico
(adenopatia, hepatitis, neuropatia intersticial, enferme-
dad pulmonar intersticial...). El tiempo de aparicién fue
normalmente de alrededor de 3-6 semanas.

Desde el punto de vista préctico quizd el mayor pro-
blema deriva de que invalida a la densitometria como
método de monitorizacién de los tratamientos. Al ser el
estroncio un metal con una masa atémica muy supe-
rior a la del calcio, su fijacién en el hueso hace que la
DMO medida con DXA aumente de forma indepen-
diente a que mejore o no el proceso osteoporético.

De los efectos secundarios el mds importante es el
incremento del riesgo de sufrir tromboembolismo venoso,
por lo que su uso estd contraindicado en pacientes
gue tengan factores predisponentes o que hayan tenido
algdn proceso previo. También estd contraindicado en
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mujeres que no hayan alcanzado la menopausia,
durante el embarazo, la lactancia y en enfermos oste-
opordéticos que tengan antecedentes de enfermedades
convulsivas.

No existe experiencia sobre el beneficio que pueda
aportar utilizado en combinacién con otros productos.

Mientras no se cuente con mdés estudios que avalen
la utilidad del ranelato de estroncio, su uso deberia que-
dar limitado a pacientes en los que estén contraindica-
dos medicamentos que cuenten con mayor experiencia
o en osteoporosis que no hayan respondido a éstos.

Se presenta en forma de sobres de 2 gramos para
utilizar diluidos en agua, en una toma Unica diaria.

OTROS TRATAMIENTOS

Con posterioridad al estudio WHI, que tuvo que ser
interrumpido al demostrar que la terapia hormonal
sustitutiva con estrégenos y gestdgenos en el climate-
rio presentaba un balance de riesgo-beneficio negativo,
ya no podemos considerar a ésta como una posibili-
dad vdlida en el tratamiento de la osteoporosis post-
menopdusica. En todo caso, el efecto que presentan
los estrégenos sobre la masa ésea debe ser contempla-
do como un beneficio adicional que reciben las mujeres
que necesitan tratamiento hormonal por presentar un
sindrome climatérico intenso. Mientras no contemos
con estudios mds amplios, la misma actitud debemos
tener con respecto a la tibolona, interesante molécula
que presenta en si misma efectos estrogénicos, andro-
génicos y gestagénicos.

La observaciéon de que las mujeres asidticas, que
tienen un pico de masa ésea similar al de las occiden-
tales presentan menos sofocos durante la postmeno-
pausia y luego tienen una incidencia de fracturas oste-
opordticas mds baja, hizo que se prestara especial
atencién a la dieta y en concreto a su alto contenido en
soja. Esta leguminosa es especialmente rica en unas
sustancias con capacidad para unirse a los receptores
estrogénicos y estimularlos de forma parcial, por lo que
se les ha denominado “fitoestrégenos”. Entre ellos hay
que considerar varios grupos: los lignanos, los cumes-
tanos, las lactonas del &cido resorcilico y las isoflavo-
nas. Estas Gltimas son las mds potentes, en especial una
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sustancia conocida como genisteina, cuya composicién
quimica es muy parecida a la del estradiol.

Los “fitoestréogenos” tienen una afinidad mayor por
los receptores betaestrogénicos (que predominan en el
sistema nervioso central, en el tracto urogenital -veji-
ga y vagina- y en el hueso) que por los receptores
alfaestrogénicos (presentes en el tejido mamario, en el
hepético y en el endometrio); sobre éstos su accién es
practicamente nula. En este sentido se comportan de
modo parecido a los SERM.

El complejo oseina-hidroxiapatita suministra el calcio

bajo la forma natural presente en el hueso (la hidro-
xiapatita) junto con proteinas derivadas de la matriz
6sea. En algin ensayo clinico ha demostrado mayor
eficacia que los suplementos de carbonato célcico
para prevenir la pérdida de masa ésea en mujeres
postmenopdusicas. Al igual que ocurre con la calcito-
nina, parece tener cierto efecto analgésico.

Los diuréticos tiazidicos disminuyen las pérdidas
urinarias de calcio. En pacientes hipertensos con pato-
logia osteopénica pueden considerarse de eleccién si
no existen otros factores que contraindiquen su uso.
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