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* Introduccién. Importancia terapéutica.

El tratamiento de la osteoporosis dista de ser satis-

factorio. Hay dos circunstancias que contribuyen a ello:

- Los tratamientos orientados a retrasar la resorcién
6sea son mucho mas efectivos que los destinados a pro-
mover la remineralizacién. Esto significa que los trata-
mientos deben ser preventivos, empezando antes que la des-
truccién de la estrutura Gsea sea irreversible.

- La dificultad de identificar factores de riesgo. Datos
epidemioldgicos indican que el riesgo relativo de fractura
aumenta en 2-3 veces por cada desviaci6n estdndar que dis-
minuya la densidad 6sea respecto a la media. Pero los equi-
pos precisos de medicién no estdn muy extendidos (la téc-
nica mejor es la absorciometria de rayos X de energia
dual).(1) ‘

No se hacen medidas sistematicas de la poblacién ni est4
claro que estén justificadas. La osteoporosis se ha diagnos-
ticado tradicionalmente con la primera fractura.

La combinacién de los factores citados tiene dos conse-
cuencias desfavorables. La primera es que conduce a trata-
mientos preventivos sin que sea f4cil identificar con preci-
sién los grupos de riesgo. La terapia estrogénica, el trata-
miento més experimentado y posiblemente el més eficaz,
puede servir para ilustrar la situacién: para conseguir la
maxima efectividad hay que comenzar lo antes posible tras
la menopausia, antes de que se produzca pérdida excesiva
de masa mineral (acelerada en los primeros afios de la post-
menopausia). Esto significa comenzar un tratamiento a los
50-60 afios de edad para prevenir un cuadro que suele evi-
denciarse a los 70-80 afios, sin que pueda suspenderse por-
que los beneficios en términos de conservacién de masa
6sea se pierden rdpidamente al cesar la administracién.
Puede verse tanto el interés de la identificacién precisa de
los posibles pacientes, y también la importancia de la rela-
cién beneficio/riesgo del tratamiento elegido.
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El escaso conocimiento del aspecto beneficio/riesgo de los
tratamientos es la segunda consecuencia desfavorable de la
situacién. El desconocimiento se debe fundamentalmente a
que, salvo a grandes rasgos, es dificil de correlacionar la
densidad mineral con el riesgo de fracturas. Esto significa
que para definir un tratamiento como eficaz no basta con
demostrar diferencias significativas en la densidad 6sea
(relativamente sencillo con los métodos actuales) sino dife-
rencias en la incidencia de fracturas, lo cual requiere
ensayos muy largos con gran cantidad de pacientes.

Por esta razén, la evidencia real de eficacia terapéutica de
tratamientos tan usuales como los estrégenos o la calcitoni-
na no han podido obtenerse hasta fechas muy recientes, y la
evidencia de naturaleza epidemiolégica es mucho mas
abundante que la basada en ensayos clinicos controlados.
Relacionado con esto nos encontramos que la mayoria de
los ensayos se realizan en el periodo inmediatamente poste-
rior a la menopausia, y no en el grupo de edad donde suelen
producirse la mayoria de las fracturas (més de 70 aios ).
Tampoco hay en estos momentos estudios comparativos de
eficacia entre distintos medicamentos.

Por el contrario se estd progresando en el diagnéstico pre-
fractura de la osteoporosis. Ha tenido gran influencia la cla-
sificacién de la O.M.S. basada en la densidad 6sea, que
define la osteoporosis como la densidad 6sea inferior en 2.5
desviaciones estdndar a la de un adulto joven.

Las fracturas de cadera son las de mayor trascendencia
social, sanitaria y econémica debido a su alta morbimortali-
dad. Se estima que la prevalencia podria tipificarse en los
préximos 60 afios.(2). Los datos de incidencia varian mucho
( hasta 30 veces ), encontrdndose Espafia en los niveles
intermedios con incidencias también variables seglin zonas
entre 190.5 y 399.8 casos por 100.000 habitantes. (3).

La medida de marcadores bioquimicos est4 en la infancia
pero puede ser una via futura de identificar mejor los grupos
de riesgo.

En cualquier caso, actualmente se identifican como factores
de riesgo para la osteoporosis en mujeres posmenopiu-
sicas los siguientes:

- Genéticos.

- Ambientales: Tabaquismo, abuso de alcohol, inactividad
fisica, bajo consumo de calcio en la dieta, escasa exposicién
al sol.

- Estado menstrual: Menopausia precoz (antes de los 45
afios ), amenorreas previas (anorexia nerviosa, hiperprolac-
tinemia, etc).

- Medicamentos: Glucocorticoides (7.5 mg/dia de predni-
sona durante mis de seis meses), antiepilépticos (fenitoi-



na,etc.), terapias de restauracién hormonal excesivas (tiro- >

xina, hidocortisona, etc), anticoagulantes (warfarina, hepa-
rina, etc.). ) - :

- Enfermedades endocrinas: Hiperparatiroidismo prima-
rio, tirotoxicosis, sindrome de Cushing, enfermedad de
Addison.

- Enfermedades hematolégicas: Mieloma multiple, mas-
tocitosis sistémica, linfomas, leucemias, anemia perniciosa.
- Enfermedades reumiticas: Artritis reumatoide, espon-
dilitis anquilosante. - '

- Enfermedades gastrointestinales: Sindrome de malab-
sorcién (enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn, gas-
trectomia, etc.), enferqnedades hepdticas crénicas (cirrosis
biliar primaria, etc)

*  Prevencién farmacolégica. Firmacos disponibles.

Actualmente, los farmacos disponibles para el
tratamiento de la osteoporosis son:

- Estrégenos: El mecanismo no se conoce bien, pero se cree
que es una reaccién directa sobre el hueso porque se han
descubierto receptores de estrégenos en los osteoblastos. La
terapia de reemplazamiento estrogénico es el mas experi-
mentado de los tratamientos de las osteoporosis, y el que
tiene mayores pruebas de eficacia.(4)

Produce una diferencia significativa de la densidad 6sea en

favor de los pacientes tratados y la evidencia indica que ello
se traduce en una disminucién del 35-60% en la incidencia
de fracturas en tratamientos de més de cinco afios de dura-
cién. Los mejores resultados se obtienen en la prevencién
de las fracturas espinales, en tanto que las fracturas de las
localizaciones Gseas extraespinales son algo menos protegi-
das por el tratamiento estrogénico. Uno de los problemas
potencialmente importantes del uso prolongado de estrége-
nos es su capacidad de estimular la proliferacién del endo-
metrio, incrementando el riesgo de cdncer de endometrio.
Dado que los progestigenos son capaces de limitar esta con-
dicién, se recomienda su asociaci6n en las mujeres con
litero intacto.
- Calcitonina: Es una hormona que interviene en la regu-
lacién natural de metabolismo 6seo del calcio y su accién
principal es la inhibicién de los osteoclastos. La eficacia de
la calcitonina en la conservacién de la masa 6sea es pareci-
da a la de los estrégenos y los efectos indeseables a largo
plazo son menores. El hecho de que alivia el dolor de origen
Gseo es una ventaja adicional para algunos pacientes. Hasta
1992 no ha existido ninguna prueba clinica que confirmase
que la acci6n sobre la densidad 6sea se traduce en disminu-
cién del riesgo de fracturas. Los nuevos estudios han sido
posibles por la introduccién de formulaciones para la admi-
nistracién intranasal, que facilitan en gran medida la admi-
nistracién continuada. Sin embargo, hay datos que cuestio-
nan la eficacia de la calcitonina intranasal en la prevencién
de la pérdida 6sea en mujeres con menopausia reciente.
- Bifosfonatos: Son variaciones quimicas de los pirofosfa-
tos que constituyen la estructura mineral del hueso. Los
bifosfonatos son mas resistentes a la hidrélisis enzimética
que los pirofosfatos.(5)

A las dosis usadas en osteoporosis no se incorporan a la
estructura 6sea, sino que se absorben sobre los cristales de
hidroxiapatito y una vez allf inhiben la accién de los osteo-
clastos. El alendronato es el bifosfonato de introduccién
maés reciente y seleccionado especificamente por tener pro-
piedades adecuadas para el tratamiento de la osteoporosis.

La ventaja principal es que puedé administrarse en régimen
continuo porque no afecta desfavorablemente la mineraliza-
cion. Un inconveniente general de los bifosfonatos es que se
absorben mal.(6)

- Moduladores de Receptores Estrogénicos (Raloxifeno):
Retrasan la desmineralizacion. Son firmacos que interac-
cionan con el receptor estrogénico, desarrollando efectos
agonistas ¢ antagonistas, dependiendo del tejido y del con-
texto. fisiolégico. Producen efectos estrogénicos tipicos
sobre el hueso, reduciendo la resorcién y el ciclo metabdli-
co total del hueso.(7)

En los tejidos mamario y. uterino, sin.embargo, producen

efectos antiestrogénicos, aunque esto se traduce en un efec-
to uterotréfico de escasa entidad. v
Estudios realizados a 24 meses con raloxifeno muestran
incrementos del 1.2-2 % en la densidad ésea total corporal,
con elevaciones del 1.3 al 2.4 en las localizaciones de espi-
na lumbar y de cadera.(8)
También produce modificaciones en los marcadores biols-
gicos del ciclo 6seo similares a los obtenidos con estrége-
nos. Produce efectos favorables sobre los lipidos plasmati-
cos, aunque menos marcados que los conseguidos con estré-
genos, especialmente en lo que se refiere a HDL. No indu-
ce activacién del endometrio ni parece estar relacionado con
un incremento del riesgo de cincer de mama.(9)

- Calcio:

Retrasa la desmineralizacién, probablemente porque el
aumento de la calcemia inhibe la secrecién de hormona
paratiroidea.

La opini6n sobre la utilidad de los suplementos de Calcio
estd cambiando. Del escepticismo de hace pocos afios (fun-
damentado en que numerosos ensayos no terminaban de
demostrar la eficacia protectora) se ha pasado a una actitud
favorable basada en nueva evidencia clinica y en la reinter-
pretacion de los resultados anteriores.

Un criterio bésico en la nueva interpretacién es minimizar la
importancia de los datos de los primeros cinco afios de la
postmenopausia, porque el calcio no puede contrarrestar la
descalcificacién acelerada debida a la falta de estrégenos.
Los resultados en este periodo sugieren una falta de eficacia
que no es totalmente real. Pasado el periodo inicial postme-
nopdusico, los datos indican que el aporte regular de calcio
retrasa significativamente la velocidad de descalcificacién.
Se estd dando importancia a los suplementos de Calcio, que
eran ya en cualquier caso un tratamiento tradicional y casi
obligado de la osteoporosis por no haber demasiadas alter-
nativas y parecer intuitivamente correcto.(10)

La dosis 6ptima no ha sido establecida. Las recomendacio-
nes actuales son del orden de 1500 mg diarios, junto con
400-800 U1 de vitamina D. Es mejor administrarla en varias
dosis junto con las comidas, usando preparados efervescen-
tes o solubles para facilitar la absorcién, que en ancianos
suele estar disminuida.

- Fluoruro sédico:

Induce el aumento de densidad mineral ésea, posiblemente
por estimulo de osteoblastos.

El fluoruro s6dico fue el primer agente que demostré la
capacidad de producir aumento persistente de la densidad
6sea, sobre todo en hueso trabecular.

Sigue habiendo reservas sobre su empleo por la posibilidad
de que el hueso formado sea menos resistente que el normal.
La eficacia de los fluoruros parece depender mucho de



la dosis y de un aporte adecuado de Calcio. El fluoruro sédi-
co produce irritacion gastrica, que puede ser reducida si el
fairmaco se administra conjuntamente con suplementos de
calcio.

También puede producir fracturas de estrés, una condicién
también conocida como "sindrome doloroso de las extremi-
dades inferiores”.

Por consiguiente, hasta que las condiciones de utilizacién de
los fluoruros no estén bién definidas, no puede recomendar-
se su uso generalizado.

Aunque los datos clinicos actualmente disponibles para

Raloxifeno sugieren yn interesante perfil terapéutico, su
experiencia clinica es notablemente inferior que la de sus
alternativas terapéuticas. Todo parece indicar que es una
alternativa directa a los estrégenos en aquellas pacientes
que presenten alguna contraindicacién frente a estos ulti-
mos, o cuando la duracién del tratamiento estrogénico (mis
de cinco afios ) aconseje su finalizacion.

Mais complicado parece la comparacién indirecta con las
otras alternativas (calcitonina y bifosfonatos), ya que por el
momento no se dispone de ensayos clinicos comparativos.
En cualquier caso, no parece razonable la sustitucién de nin-
guno de estos tratamientos por raloxifeno, si la paciente res-
ponde adecuadamente.

CARACTERISTICAS COMPARADAS DE LOS FARMACOS UTILIZADOS EN LA
PREVENCION Y/O TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

1Caracteristica

Aumento de la dendidad mineral +
Osea

Efectos positivos en los lipidos ++
sanguineos

Mejoria de los sintomas vasomo- +
tores

Actividad analgésica
Estimulacion endometrial +
Riesqo de cancer de mama +

Otro aspecto importante que queda por determinar es el
potencial cancerigeno real del raloxifeno. Tedricamente,
dada su practicamente nula actividad endometrial y, su
escasa actividad sobre tejido mamario, es poco probable
una incidencia negativa en este terreno. Sin embargo, con-
viene no olvidar que raloxifeno estd emparentado con

Estrégenos Moduladores Calcitonina Bifosfonatos |

estrogénicos

+ + ++
+

+
+

tamoxifeno, y que el incremento del riesgo de céncer de
endometrio asociado a este tltimo agente sélo fue detecta-
do tras un largo periodo de uso en clinica. Por ello, la far-
macovigilancia deberia estar especialmente minuciosa
durante los primeros afios tras la puesta en el mercado de
raloxifeno.

COSTE MEDIO DEL TRATAMIENTO



Conclusiones:

- El diagnéstico de la osteoporosis es de escaso interés por
si solo puesto que es incapaz de discernir las personas que
padecerén fracturas y en todo caso se deberia hacer con téc-
nicas no disponibles desde Atencién Primaria.

- El abordaje de la prevencién de fracturas debe realizarse
partiendo de la identificacion y correccién de los factores de
riesgo ambientales y farmacolégicos modificables.

* Los farmacos utilizados como tratamiento de la osteoporo-
sis son antirresortivos y tienen un papel secundario debido
a que ninguno restaura completamente la arquitectura Gsea.
- El calcio asociado a colecalciferol es una terapia eficaz,
segura y aceptable para el paciente anciano y la terapia hor-
monal sustitutiva la més recomendable en mujeres con
menopausia precoz.
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