DIFERENTES ESQUEMAS TERAPEUTICOS DE LA
OSTEOPOROSIS. Revision

Dra. Paula Fabiola De La Fuente Guerrero, Dra. Mariné Lilian Garcia,
Dra. Lucia Nilda Largosta, Dra. Valeria Yanina Yardin

Resumen:

Introduccion: La osteoporosis es la enfermedad metabdlica ésea mas frecuente. Es una enferme-
dad esquelética sistémica caracterizada por una baja densidad de la masa 6sea, con deterioro de la
arquitectura del tejido, aumento de la fragilidad 0sea y susceptibilidad para las fracturas.

Objetivo: Revisar la eficacia de los esquemas terapéuticos que se instituyen actualmente en los pa-
cientes con osteoporosis.

Material y Métodos: se utilizo la base de datos MEDLINE a través del buscador PUBMED seleccio-
nandose articulos de diversas revistas cientificas. También se realizé la busqueda en la hemeroteca
de la Facultad de Medicina.

Desarrollo: El tratamiento actual de la osteoporosis combina medidas higiénico dietéticas y farma-
cos.

Aquellas se refieren a la correcion de los factores de riesgo relacionados con el estilo de vida, como
son: el aporte necesario de calcio, el ejercicio fisico regular, la exposicion a la luz solar y evitar el ta-
baco, el alcohol y el sedentarismo.

Los farmacos utilizados se clasifican en antirresortivos (estrogenos, bifosfonatos, y los moduladores
selectivos del receptor de estrogenos) y anabdlicos (paratohormona sintética)

Conclusion: La terapéutica farmacoldgica de la osteoporosis incluye una gran variedad de drogas,
las cuales se seleccionan segun la necesidad de cada paciente. El denominador comun en el trata-
miento son las modificaciones del estilo de vida.

Palabras Claves: Tratamiento, osteoporosis, Calcio, Hormonas, Calcitonina, Bifosfonatos, SERM,
Anabdlicos.

Summary:

Introduction: osteoporosis is the metabolic disease e more frequent. It is disease skeletal sistemic
distinguished for a low density of the bone mass with damage of the architecture of tissue, increase of
the fragility bone and susceptibility for the fracture.

Objetive: Review the efficacy of the therapeutics scheme, that is established now a days in the pa-
tients with osteoporosis.

Materials and Methods: Review of the datebase MEDLINE though PUBMED searcher diverse arti-
cles, scientific magazines.

It was searched in the newpaper and magazine library of the medicine University, too.

Development: Treatment present day of the osteoporosis mixed measure hygienic dietetics and
pharmacology.

The first refered to the correction of the factors risk conneted with the lifestile , like the necessary su-
plementation the calcium, regular fisical excercise, to expose to the sun light, to avoid the tabacoo,
alcohol, and the sedentary.

The pharmacos used are classified in antiresortive drugs ( estrogens, biphosphonates, selective es-
trogen receptor modulator) as well as anabolic agents ( synthetic parathormone)

Conclusion: The pharmacology therapeutics of the osteoporosis included a big variety of drugs,
which are selected according the need of each patient. Common denominator in the tratment are the
modifications of the lifestile.

Word Keys: treatment, Osteoporosis, Calcium, Hormone, Calcitonin, Bisphosphonates, SERM, Ana-
bolic.

Introduccion (DMO) con deterioro en la arquitectura del teji-
La osteoporosis es la enfermedad me- do, aumento de la fragilidad 6sea y susceptibili-
tabolica 6sea mas frecuente. La podemos dad para las fracturas. Puede considerarse os-
clasificar en Posmenopausica, Senil, Se- teoporosis cuando la densidad o contenido mi-
cundaria e idiopatica, siendo las dos neral del hueso del adulto normal esta 2,5 des-
primeras las mas frecuentes, afectando vios estandar (DS) por debajo de la masa 6sea
predominantemente a mujeres de edad pico.1
avanzada.1 El tratamiento de la osteoporosis debe
Podemos definirla como una enferme- hacerse en forma individual, considerando la
dad esquelética sistémica caracterizada edad y el antecedente de fracturas, para asi
por una baja Densidad de la Masa Osea poder seleccionar adecuadamente los recursos,

18 Revista de Posgrado de la VIa Catedra de Medicina - N° 143 — Marzo 2005



los cuales se pueden agrupar en antirre-
sortivos y anabdlicos. Entre los primeros
estan los Estrégenos, Bifosfonatos y los
Moduladores selectivos del receptor de
estrégenos (SERM) como los principales;
los anabdlicos aun se encuentran en es-
tudio y el mas adelantado es la Parato-
hormona (PTH) sintética. 2

La presente revision bibliografica tiene
como objetivo revisar la eficacia de los
esquemas terapéuticos que se instituyen
actualmente en los pacientes con osteo-
porosis.

Palabras Claves: Tratamiento, Osteopo-
rosis, Calcio, Hormonas, Calcitonona, Bi-
fosfonatos, SERM, Anabdlicos.

Material y Métodos:

Para la realizacion de este trabajo se
ha utilizado la base de datos MEDLINE a
través del buscador PUBMED, seleccio-
nandose articulos de las revistas The N
England J Of. Medicine, de la National
Osteoporotic Foundation, Rev. JAMA;
Lancet, J Clin. Endocrinol Metab, Rev.
Fac. Med. UNAM.

También se realiz6 la busqueda en la
Hemeroteca de la Facultad de Medicina
de la UNNE seleccionandose articulos de
las revistas de Clinica Medica Espanola;
Clinica Medica de Barcelona, Alergia e
Inmunologia Clinica, Contemporary Ob
Gyn.

Desarrollo:

Como primera medida podemos re-
comendar la correccion del estilo de vida,
deficiencias nutricionales, sedentarismo,
tabaquismo para prevenir e incluso tratar
la osteoporosis. Las actividades recreati-
vas reducen el riesgo de fracturas, 4
horas por dia de pie implican un riesgo
menor que estar sentado todo el dia.1, 2

En la mujer con alto riesgo de
osteoporosis el primer paso consiste en
implementar una terapia de reemplazo
hormonal con estrégenos, esta en la
postmenopausia inhibe la resorcion 6sea
y en consecuencia reduce el riesgo de
fractura de cadera hasta en un 30 %. Un
esquema seria 0,625 mg de estrogenos +
2,5 mg/ dia de medroxiprogesterona. Se-
gun los resultados del estudio Women
Health Initiative con esta terapia existe un
mayor riesgo de cancer de mama y
patologia cardiovascular, por lo cual se
recomienda realizar controles ginecologi-
cos, de lipidos y tension arterial. 1, 2, 3

El Dr. Dequeker puso de relieve la
eficacia del calcio oral administrado en

horario nocturno, preferentemente antes de
acostarse, “Si se da una tableta de calcio a las
23 hs se puede influenciar la resorcion Osea
normalmente incrementada durante la noche”, y
cité la leche y derivados suplementados como
fuentes principales del i6n. Toda mujer en la
postmenopausia debe recibir entre 1.200 y
1.500 mg/d de calcio. Agrego que cuando se
trata de un paciente de alto riesgo, determinado
por los hallazgos de la reserva 6sea, hay que
efectuar un dosaje de calcio urinario y en caso
de existir hipercalciuria es recomendable usar
tiazidas.1

Por otra parte en una revision sistematica de
la eficacia del calcio y la vitamina D en el trata-
miento de la osteoporosis se concluyé que el
calcio, especialmente en personas con dietas
con bajo contenido de este y consiguiendo un
objetivo de superar los 1.500 mg al dia, es efi-
caz. La vitamina D en personas institucionaliza-
das con valores carenciales y asociada al calcio
también parece ser eficaz. Algunos estudios
han mostrado que la administraciéon de vitamina
D puede reducir hasta 24 % las fracturas no
vertebrales.2, 4

Las calcitoninas tienen una accién
antirresortiva moderada. Las tres calcitononas
(salmén, humana, y de anguila) son eficaces en
la clinica. La utilizaciéon de calcitonina de
salmén por via intranasal a la dosis de 50, 100
0 200 Ul diariamente por espacio de dos afios
en 208 mujeres con osteoporosis
posmenopausica se asocio con una
disminucion significativa de fracturas frente al
grupo placebo.2, 5. Los resultados finales del
estudio PROOF (Prevent Recurrent of
Osteoporotic Fractures) han sido recientemente
publicados con un total de 1.255 mujeres
posmenopausicas tratadas con calcitonina de
salmén por via nasal o placebo, se confirmo
una disminucion del 36 % del riesgo de tener
nuevas fracturas vertebrales con la dosis de
200 U por via nasal y no con las de 100 0 400 U
de calcitonona y el placebo. No hubo disminu-
cion de otras fracturas. La dosis mas eficaz pa-
ra el tratamiento de la osteoporosis posmeno-
pausica ha sido confirmada en 200 Ul por via
nasal junto con 1000 mg de calcio elemento y
40(Rdtmtatapiite 8e5hén publicado varios es-
tudios sobre la combinacién terapéutica de la
calcitonina con otros farmacos para potenciar el
frenado de la perdida 6sea. Se ha recomenda-
do en casos de osteoporosis grave o de mala
respuesta a la asociacion con estrégenos, lo
que puede tener efecto sinérgico. Otra indica-
cion importante de la calcitonina ha sido la os-
teoporosis secundaria a corticoides, reciente-
mente un meta analisis ha evaluado el papel de
la calcitonina subcutéanea y nasal en el trata-
miento y prevencion de esta osteoporosis en
una revision de 9 ensayos que incluian 221 pa-
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cientes randomizados a calcitonina y 220
a placebo. La calcitonina ha demostrado
conservar la masa 6sea durante el primer
afo de la terapia esteroidea a nivel de la
columna lumbar (pero no a nivel femoral)
en un 3 Y%superior al placebo, sobre todo
en aquellos pacientes que toman esteroi-
des por mas de 3 meses. 5

Esta droga también a demostrado
efectos analgésicos en pacientes con
fracturas vertebrales, se demostré que la
administracion parenteral de calcitonina
salmén 100 Ul por via intra muscular dia-
rias redujo el consumo de analgésicos.
La analgesia de la forma nasal de calci-
tonina es mas prolongada y eficaz.5, 7

Otro grupo de farmacos utilizados en
el tratamiento de la osteoporosis son los
Bifosfonatos, estos han demostrado una
potente accion inhibitoria de la resorcion
6sea en osteoporosis, los mas emplea-
dos son el etidronato, alendronato y el ri-
sedronato.2, 8

La via de administracién es oral diaria,
pero ya existen presentaciones para to-
ma semanal para comodidad y reduccion
de los efectos indeseables sobre tubo di-
gestivo. La biodisponibilidad de los bifos-
fonatos se ve afectada por la administra-
cion simultdnea de algunos medicamen-
tos, asi como por los alimentos y la
ingesta de café. Por eso los bifosfonatos
deben tomarse con agua natural, 30 mi-
nutos antes de la primera comida o bebi-
da y evitando el decubito. 2, 8

El etidronato, en empleo ciclico, toma
de 400 mg durante quince dias cada tres
meses, con suplemento de calcio y vita-
mina D, ha mostrado su eficacia en el in-
cremento de la densidad mineral 6sea y
en la reduccion de fracturas vertebrales,
tanto en la osteoporosis posmenopausica
como en la inducida por corticoides. 8
El alendronato es uno de los medicamen-
tos con mayores evidencias de eficacia
antifracturaria en el tratamiento de la os-
teoporosis, se ha observado que la toma
de 10 mg diarios de forma continuada in-
crementa la masa 6sea en el ambito de la
columna lumbar y de cuello femoral, y re-
duce la incidencia de fracturas clinicas
vertebrales y de extremidades tanto de
antebrazo como de cuello femoral.8, 9 .
Igualmente muestra esta eficacia no solo
en la osteoporosis posmenopausica, sino
también en la inducida por corticoides, en
un estudio sobre osteoporosis inducida
por corticoides se vio que esta puede ser
reducida por el uso de bifosfonatos. De
560 pacientes hombres y mujeres, con
edades entre 18 y 80 afos, se asignaron

cuatro grupos, todos recibian aproximadamente
7,5 mg/dia de prednisona o equivalente, a quie-
nes se les administro placebo, alendronato 5,
10 y 2,5 mg, ademas de calcio (800.1000 mg) y
vitamina D (250-500Ul) diariamente. En el gru-
po que recibid 10 mg de alendronato, mejoro en
cuatro veces la mineralizacion y manutencion
de la densidad 6sea, con respecto al placebo y
se redujo en la mitad la cantidad de fracturas
asociadas con el uso de corticoides. 8, 10

El residronato disminuye fracturas vertebra-
les 40-50 % en mujeres con fracturas previas.
El efecto sobre la fractura de cadera depende
de la DMO (y edad). 11

En un estudio multicentrico, randomizado,
placebo controlado, doble ciego, con una po-
blacién de 994 mujeres posmenopausicas el
tratamiento terapéutico aplicado fue la adminis-
tracion de placebo o alendronato via oral en do-
sis de 5y 10 mg durante tres afios, o 20 mg por
dos afos reduciendo la dosis a 5 mg en el ter-
cero; mas 500 mg diarios de suplemento de
calcio por boca para todas las pacientes. El 91
% de las mujeres completaron el primer afio de
terapia los cambios en la DMO medidos en vér-
tebras, trocanter, cuello del fémur y corporal to-
tal mostraron para el placebo una cierta perdida
0sea, no muy grande, mientras que las tratadas
con alendronato incrementaron su DMO en to-
dos los niveles en el grupo randomizado a 10
mg, sin diferencias estadisticamente significati-
vas con respecto de las que recibieron 20 mg.
“Estos resultados son la principal razén por lo
que la dosis recomendada es de 10mg / dia “.
1, 12 . Para finalizar podriamos decir que los bi-
fosfonatos es un grupo terapéutico de primera
linea en la osteoporosis tanto en la posmeno-
pausica como en la senil como en la inducida o
asociada al empleo de corticoides. El principal
inconveniente con estos agentes es la adheren-
cia terapéutica insatisfactoria debido al costo a
largo plazo y los efectos gastrointestinales; por
ello se encuentra en progreso de investigacion
el uso de otra presentacion parenteral anual. 2,
8

ALENDRONATO VS PLACEBO
Incremento de la densidad de masa 6sea

DMO DMO | DMO | DMO
verte- trocan- cue- total
bral ter llo
Alendronato +8,8 +7,8 +5,9 +2.5
Placebo - - - -

ALENDRONATO VS PLACEBO

Beneficios
Incidencia Dete- Des- Descenso
Fractura rioro censo altura
Vertebral del altura fract.vert.
SDI* total
Alendrona- 3,2% 33% 3mm 6 mm
to
Placebo 6,2% 41% 4,5mm 23mm

*SDI: Indice de Deformidad Vertebral (Spinal Defor-
mity index)
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Se conoce por las siglas SERM (Se-
lective Estrogen Receptor modulator) el
raloxifeno es antiestrogénico y tiene un
efecto adicional benéfico sobre el inter-
cambio 6seo. Tiene la ventaja de no pro-
ducir hiperplasia de endometrio y posee
una mayor potencia antirresortiva. Pre-
viene efectivamente las fracturas verte-
brales y no vertebrales; con la ventaja
que la accion antirresortiva es reversible
y simultaneamente forma nuevo hueso
tanto cortical como subperidstico. Se
puede usar a largo plazo ya que posee
un efecto protector sobre el riesgo de
cancer de mama, aunque debido a la ac-
cion antiestrogénica puede acentuar los
sofocones (oleadas de calor) y la rese-
quedad vaginal. El raloxifeno se adminis-
tra por via oral, es bien tolerado, pero tie-
ne un costo elevado. 2
Dentro de los farmacos llamados anabo-
licos el mas estudiado es la paratohor-
mona (PTH) obtenida en forma sintética y
denominada teriparatida es el anabdlico
6seo mas efectivo debido a su efecto in-
mediato sobre la arquitecrura ésea, al
promover la formacion de nuevo hueso
tanto subperidstico como cortical y a la
capacidad de reducir la resorcion. Se
administra por via subcutanea, una vez al
dia. La PTH previene eficazmente las
fracturas tanto vertebrales como no ver-
tebrales e incluso posee un efecto directo
sobre la linea de fractura. 2, 14

Conclusién

Tras haber analizado toda la bibliogra-
fia expuesta llegamos a la conclusién de
que la terapéutica hoy en dia de la os-
teoporosis esta basada en los estroge-
nos, bifosfonatos, raloxifeno y calcitonona
combinados con medidas preventivas
(calcio y vitamina D por via oral y modifi-

caciones del estilo de vida suprimiendo el taba-
co, ejercicio moderado, etc.) son los farmacos
actualmente indicados en la perdida dsea. En
aquellos casos que tengan dolor importante por
una fractura osteoporética, la calcitonina podria
por sus efectos analgésicos constituirse en la
terapia antirresortiva de primera linea.
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