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Resumen

La osteoporosis es causada por el efecto acumulativo de la resorcion del hueso. Mdltiples trata-
mientos estan disponibles y otros estan desarrollandose.

Los bifosfonatos inhiben la resorcion del hueso con un minimo de efectos colaterales. Como re-
sultado, ellos estan usandose ampliamente para la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis.

Etidronato fue el primer bifosfonato usado en el tratamiento de la osteoporosis. Aumenta la den-
sidad mineral del hueso y disminuye la fractura vertebral;, puede causar osteomalacia, por consi-

guiente se ha reemplazado por otro bifosfonato.

Varios estudios han demostrado la eficacia a largo plazo del alendronato en mujeres con osteo-
porosis; aumenta la densidad del hueso y disminuye el nimero de fracturas clinicas.

Ademas de su eficacia para el tratamiento, el alendronato es Util para prevenir la osteoporosis; pe-
ro el efecto protector desaparece relativamente rapido ante la cesacién de la terapia.

Terapia combinada: tanto la terapia con estrégenos y el tratamiento con bifosfonatos inhiben la
resorcion del hueso, pero lo hacen a través de mecanismos diferentes.

Asi sus efectos pueden ser aditivos. Varios estudios han confirmado este beneficio.

Risedronato: es eficaz y bien tolerado en mujeres con osteoporosis. También es eficaz previ-
niendo la pérdida del hueso en pacientes tratados con glucocorticoides, mujeres posmenopausicas
con densidad baja pero ninguna fractura y pacientes con enfermedad de Paget.

En sintesis; alendronato (10 mg/dia o 70 mg una vez por semana) o risedronato (5 mg/dia) es un

tratamiento apropiado para mujeres con 0steoporosis.

Summary

Osteoporosis is caused by the acumulative effect of bone resorption.

Multiple treatments are available and more are being developed.

Bisphosphonates inhibit bone resorption with a minimum of side effects.

As a result they are being widely used for the prevention and treatment of osteoporosis.

Etidronate was the bisphosphonate used in the treatment of osteoporosis. It increases bone min-
eral density and decreases vertebral fracture; that it may cause osteomalacia; there fore, it has been

superseded by other bisphosphonates.

Several studies have demonstrated the long term efficacy of alendronate in woman with osteopo-

rosis.

Alendronate increased bone mineral density and reduced the number of clinical fractures.
In addition to it's efficacy intreating osteoporosis in postmenopausal women, alendronate is useful
in preventing osteoporosis the protective effect of alendronate disappeared relatively rapidly after

cessation of therapy.

Combination therapy: Although estrogen or bisphosphonate therapy inhibits bone resorption they
do so through different mechanisms. Thus, their effects may be additive.

Several studies have confirmed this benefit.

Risedronate: is effective and well tolerated in women with osteoporosis. Is also effective in pre-
venting bone loss in patients treated with glucocorticoids, postmenopausal women with normal bone
density, postmenopausal women with low bone density but no fractures; and patients with Paget’s

disease.

Summary; alendronate (10 mg/day or 70 mg once weekly), or risedronate (5 mg/day) is the appro-

priate treatment for women with osteoporosis.

Introduccion

La Osteoporosis se define como la reduc-
cion de la masa Osea (densidad) o la presen-
cia de una fractura por fragilidad [1].

Es causada por el efecto acumulativo de la
resorcion del hueso. Mdltiples tratamientos es-
tan disponibles y otros se estan desarrollando
[2].

Hasta muy recientemente el tratamiento
con estrogenos, bien solo, o bien combinado
con progestagenos era la modalidad principal
para la prevencion y el tratamiento de la os-

teoporosis. Sin embargo en los Ultimos cinco
aflos han aparecido una serie de nuevos far-
macos y en el futuro inmediato se esperan
otros més. Algunos de estos farmacos tratan
especificamente la osteoporosis como los bi-
fosfonatos.

La disponibilidad de estos farmacos permi-
te ajustar el tratamiento a las necesidades de
cada paciente, las pruebas que apoyan la
eficacia con cada uno de estos tratamientos
son muy variables, en parte porque muchos
de ellos son nuevos [1].

Revista de Posgrado de la Vla Catedra de Medicina - N° 134 — Diciembre 2003 1



Los bifosfonatos inhiben la resorcion del
hueso con un minimo de efectos colaterales.
Como resultado ellos estdn usandose am-
pliamente para la prevencién y el tratamiento
de la osteoporosis [2].

Objetivo
Determinar el uso clinico de los bifosfona-
tos en la osteoporosis.

Materiales y Métodos

Para el presente trabajo se han utilizado
articulos originales y revisiones bibliograficas
gue se obtuvieron en la hemeroteca de la fa-
cultad de Medicina de la UNNE.

Consulta en base de datos Medline; con-
sulta en buscadores como google y textos
especializados en el tema.

Desarrollo
Alendronato

Varios estudios han demostrado la eficacia
a largo plazo del alendronato en mujeres con
osteoporosis [3-4].

Un estudio asignd a 994 mujeres al azar
con osteoporosis postmenopausica a recibir
placebo, o diferentes dosis de alendronato;
todas las mujeres se trataron también con 500
mg de calcio por dia. Los resultados a tres
afios fueron:

* La densidad del hueso disminuyd ligera-
mente en el grupo que utilizo el placebo,
pero se incrementd en los grupos trata-
dos con alendronato.

Las diferencias en la densidad del hueso
entre el alendronato (10 mg/dia) y el pla-
cebo fue: 8,8% en la espina, 5,9% en el
cuello femoral y 7,8% en el trocanter ma-
yor. Asi el alendronato aumenta la densi-
dad del hueso en los sitios ricos en hue-
so cortical (cuello femoral) y en los sitios
ricos en hueso trabecular (la espina).
También fue asociado con menos fractu-
ras vertebrales (3,2% contra 6,2%), y
menos pérdida de estatura [3].

Otro estudio de mayor magnitud intent6 de-
terminar si el alendronato tiene beneficio simi-
lar en 2027 mujeres postmenopausicas que
tenian una densidad del cuello femoral baja y
por lo menos una fractura vertebral [5]. Los
beneficios de la terapia con alendronato com-
parada con el placebo a tres afios fue:

* Una baja incidencia de nuevas fracturas
vertebrales descubiertas por radiografia
(8% contra el 15% del grupo placebo).

« Menos fracturas vertebrales clinicamente

evidentes (2,3% contra 5%).

Disminucion de cualquier fractura clinica,
incluso de cadera y mufieca (14% contra
18%).

La reduccion en la incidencia de fracturas
fue similar en mujeres con edad superior a 75
afios, sugiriendo incluso que las mujeres ma-
yores se benefician alin mas con el tratamien-
to [6].

En un estudio a largo plazo de 327 mujeres
mayores con osteoporosis el alendronato au-
mento la densidad del hueso y fue bien tole-
rado [7].

La supresion optima de la resorcion del
hueso y aumento en la densidad, con minimos
efectos colaterales se logra con una dosis de
alendronato de aproximadamente 10 mg/dia
[3-8].

También se probo la eficacia de alendrona-
to en mujeres postmenopausicas que tenian
la densidad del hueso baja, pero ninguna his-
toria de fractura osteopordtica [9].

El alendronato también es eficaz para el
tratamiento de la osteoporosis en hombres. Se
realizd un estudio longitudinal a tres afos para
evaluar la densidad mineral del hueso en
hombres con osteoporosis primaria. Se eva-
luaron 77 hombres que terminaron el trata-
miento en tres afos; 39 con alendronato (10
mg/dia), més calcio (1000 mg/dia); y 38 con
calcio solamente. Se evalué la densidad de la
espina dorsal lumbar y el cuello del fémur, la
cual aument6 significativamente en el primer
grupo. Esto confirma que el alendronato re-
presenta un avance terapéutico importante en
osteoporosis masculina; y la densidad en la
espina dorsal lumbar parece ser el mejor mé-
todo para supervisar su efecto [10].

Prevencién:

Ademas de su eficacia para el tratamiento
en mujeres con osteoporosis postmenopausi-
ca, el alendronato es util para prevenir la os-
teoporosis, como se pudo demostrar:

¢ Un estudio doble ciego, aleatorio de 447
mujeres menopausicas durante 6 a 36
meses, las cuales recibieron dosis de 5,
10 y 20 mg/dia de alendronato durante
tres afios, aumentaron la densidad mine-
ral del hueso en la espina lumbar, el cue-
llo femoral y el trocanter mayor en 1 a
4% [11]. En comparacion con el placebo
que perdidé 2 a 4% en estos sitios.

e Otro estudio encontré eficacia similar
(3,5% en la densidad mineral del hueso
en la espina lumbar y 1,9% en la cadera)
con la dosis de 5 mg de alendronato ad-
ministrada a mujeres postmenopausicas,
pero con una edad inferior a 60 afios. El
mismo se administr6 durante dos afios

[4].

Terapia Combinada:
Tanto la terapia con estrogeno y el trata-
miento con bifosfonatos inhiben la resorciéon
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del hueso, pero lo hacen a través de meca-
nismos diferentes. Asi sus efectos pueden ser
aditivos.

Varios estudios han confirmado este bene-
ficio.

Se investigo la eficacia de la terapia com-
binada con alendronato en 425 mujeres pos-
menopausicas con osteoporosis; fue adminis-
trado al azar: estrégenos conjugados; alen-
dronato; y la combinacién de estrogenos y
alendronato.

El aumento en la densidad del hueso espi-
nal a dos afos fue mas alto en la terapia de
combinacion (8,3% contra 6%) [12-13].

Por el contrario, la combinacion de alen-
dronato con hormona paratifoidea no demos-
trd ningun cambio significativo en la densidad
del hueso.

Combinando la hormona paratiroidea con
alendronato no se produce ninguna mejora
significativa en la densidad del hueso, méas
alla del beneficio producido por las drogas in-
dividuales. Se realizaron 2 estudios que impli-
can a hombres y mujeres con densidad media
baja, en ambos la densidad fue probada en la
espina dorsal y en la cadera.

Un estudio seleccionado al azar implicé a
238 mujeres postmenopausicas con densidad
media baja en la cadera y en la espina dorsal.
Las mujeres recibieron un régimen diario de
hormona paratiroidea; alendronato; o una
combinacion de las dos. Después de 12 me-
ses los resultados no demostraron ninguna
ventaja significativa al combinar estos trata-
mientos.

Un segundo estudio de 30 meses implicé a
83 hombres de 46 a 85 afios con densidad
media baja, los cuales fueron tratados con
hormona paratiroidea, alendronato o la com-
binacion de ambos. Los resultados coincidie-
ron con el anterior, ya que la combinacién no
produjo ningun efecto aditivo en la densidad
del hueso.

La densidad media de la espina dorsal y la
cadera en el estudio de los hombres aument6
realmente menos con la terapia de combina-
cién que con la hormona paratiroidea sola, al
igual que la densidad de la espina dorsal en el
estudio de las mujeres. Los estudios tanto de
hombres como de mujeres sugirieron que el
alendronato reduce los efectos de la hormona
paratiroidea sobre el hueso [14].

Efectos Colaterales:

En los estudios clinicos, la incidencia de
problemas gastrointestinales superiores en
mujeres que reciben alendronato diariamente
o semanalmente no fue diferente de las que
recibieron placebo [5].

Sin embargo la esofagitis inducida por la
pildora y las Ulceras esofagicas pueden ocu-

rrir, y pueden requerir la hospitalizacion del
paciente o raramente llevar a la ruptura esofa-
gica [15-16]. Ademas endoscépicamente se
han descrito Ulceras gastricas en pacientes
gue reciben bifosfonatos [17]. El riesgo puede
ser potenciado por el uso concomitante de an-
tinflamatorios no esteroides. [18].

Las complicaciones esofagicas son poco
frecuentes si los pacientes siguen ciertas re-
comendaciones, pero pueden ser mas fre-
cuentes en la practica diaria, ya que en los es-
tudios clinicos se excluyeron pacientes con
dispepsia [19].

El régimen siguiente se recomienda para
minimizar el riesgo de enfermedades esofagi-
cas en pacientes tratados con alendronato:

* No debe administrarse a paciente con
enfermedad gastrointestinal superior ac-
tiva.

« Debe discontinuarse en pacientes que
desarrollan cualquier sintoma esoféagico.

» Debe tomarse con el estbmago vacio con
por lo menos 240 ml de agua mientras se
esta sentado o de pie para minimizar el
riesgo de contacto con el eso6fago.

» Los pacientes deben permanecer erectos
durante por los menos 30 minutos, esto
minimiza el riesgo de reflujo y mejora la
absorcion de la droga.

El riesgo de efectos colaterales gastroin-
testinales en mujeres tratadas con alendrona-
to gue siguen estas precauciones no tiene di-
ferencia alguna con el grupo placebo [3-5-8].

Un estudio de farmacovigilancia realizado
en Inglaterra abarco 11916 pacientes; en el
mismo los acontecimientos divulgados con
mas frecuencia como posibles reacciones ad-
versas sospechadas de la droga fueron sin-
tomas gastrointestinales: nauseas, vOmitos,
dolor abdominal, dispepsia y esofagitis por re-
flujo, dentro de estos los mas importantes fue-
ron dispepsia 32,2%, nauseas y vomitos
20,8% y dolor abdominal 13,8%. Esto sugiere
que el alendronato sea bien tolerado pero
puede haber riesgo de desarrollar efectos se-
cundarios gastrointestinales [20].

Risedronato

Este bifosfonato es eficaz y bien tolerado
en mujeres con osteoporosis. En un estudio
de 939 mujeres postmenopausicas con osteo-
porosis y por lo menos una fractura vertebral
tratadas con 5 mg de risedronato o placebo
durante tres afios, la densidad del hueso en la
espina lumbar, cuello femoral y trocanter au-
mento en 5,4%; 1,6% y 3,3% respectivamente
en el grupo risedronato, comparando con el
1,1%; -1,2% y -0,7% respectivamente en el
grupo placebo [21].

Otro estudio con 5445 mujeres entre 70 y
79 afios con osteoporosis (Grupo 1) y 3886
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mujeres de 80 afios o mas (Grupo Il), ambos
grupos con factor de riesgo para fractura de
cadera, fueron asignadas para recibir risedro-
nato al azar (2,5 o 5 mg/dia) o placebo duran-
te 3 afios. Comparado con el grupo placebo
respectivo, la incidencia de fractura de cadera
era mas baja en las mujeres del Grupo | que
recibieron risedronato (1,9% contra 3,2%) pe-
ro en el Grupo Il la incidencia de fractura de
cadera no era diferente (4,2% y 5,1%) respec-
tivamente [22].

Etidronato

Fue el primer bifosfonato usado en el tra-
tamiento de la osteoporosis [23-24]. Aumenta
la densidad mineral del hueso y disminuye la
fractura vertebral. El mismo puede causar o0s-
teomalacia por lo que fue reemplazado por
otros bifosfonatos.

Otros bifosfonatos

Pamidronato intravenoso: es aceptado pa-
ra el tratamiento de la hipercalcemia maligna y
a veces se usa para tratar la osteoporosis en
mujeres que no toleran la terapia con bifosfo-
nato via oral [25].

Zolendronato intravenoso: puede ser eficaz
y mas conveniente que el pamidronato para el
tratamiento de la osteoporosis postmenopau-
sica. En un estudio con zolendronato intrave-
noso se administré 1 a 4 mg en 5 minutos una
vez al afo; la densidad del hueso en la espina
lumbar aument6 considerablemente. Asi una
sola infusién anual de esta droga podria ser
un tratamiento eficaz para la osteoporosis
postmenopausica [26].

Actualmente se esta probando el Tiludro-
nato e Ibandronato en mujeres con osteopo-
rosis con resultados preliminares prometedo-
res [27].

Los efectos colaterales oculares incluyen
dolor, visién borrosa, conjuntivitis, uveitis, co-
mo la mayoria de los bifosfonatos. Sin embar-
go estas complicaciones parecen ser raras
[28].

Conclusién

Se ha demostrado que el uso clinico de los
bifosfonatos es de aceptacion para el trata-
miento de la osteoporosis postmenopausica, y
dentro de ellos los dos medicamentos mas uti-
lizados son:

« Alendronato, con una dosis de 10 mg/dia

0 70 mg una vez por semana.

 Risedronato, con una dosis de 5 mg/dia.

Y en lo que respecta a la prevencién de es-
ta enfermedad fueron aceptadas las dosis de
alendronato 5mg/dia o 35 mg una vez por se-
mana y risedronato 5 mg/dia.

Nosotros concluimos, en base a esta revi-
sion bibliogréfica, que se puede hacer uso de

los bifosfonatos, en particular alendronato v ri-
sedronato, como tratamiento en la osteoporo-
sis posmenopausica, y también en hombres
con osteoporosis primaria, pero siempre te-
niendo en cuenta sus efectos colaterales.
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