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INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad degenerativa que se caracteriza por una pérdida
de 1a masa Gsea, que unida a alteraciones en su microarquitectura, son la causa del
deterioro del tejido y de una merma de su resistencia mecdnica. Esto conlleva a la
fragilidad del hueso y a un riesgo de fracturas. La pérdida de la masa Gsea tipica de
la osteoporosis es el resultado del predominio de la destruccién sobre la formacién del
tejido 6seo. Aunque las causas y la velocidad de la pérdida ésea pueden ser de natu-
raleza diversa, el desequilibrio entre la destruccién y la formacién juega un papel clave
en la patogénesis de la osteoporosis. Las fracturas 6seas debidas a la osteoporosis son,
en la mayoria de los casos, la causa principal de la morbilidad y la mortalidad de la
poblacién senescente.

La mayorfa de farmacos utilizados en la actualidad en el tratamiento de la esta
enfermedad se encaminan a prevenir o tratar la osteoporosis menopausica, a pesar de
que existen otras formas de osteoporosis, como la inducida por glucocorticoides, la
masculina, y la juvenil, las cuales han recibido hasta el momento muy poca atenci6én
y van a ser objetivo importante de investigacion.

GENERALIDADES DEL TEJIDO OSEO

El hueso es un tejido dindmico que posee un ritmo continuo de recambio a lo largo
de la vida. El esqueleto posee su propio sistema vascular y recibe el 10% del flujo
sanguineo total del organismo. La estructura del hueso estd disefiada para proporcionar
funciones mecdnicas tales como cubierta protectora al cerebro, soporte rigido a las
extremidades y articulaciones y puntos de insercién para los misculos de locomocién
y prehensién. El sistema 6seo actiia también como reservorio de calcio, fosforo, mag-
nesio, sodio y otros elementos, todos ellos esenciales para la vida.

Las propiedades del hueso dependen de su estructura quimica y de su organiza-
cién biolégica. Los requerimientos mecédnicos del organismo necesitan que el hueso
sea un tejido rigido y a la vez ligero, capaz de resistir el empuje muscular. La
combinacién de hueso compacto y hueso esponjoso, reforzados en los puntos que
soportan mayor tensién, hacen al hueso un érgano ideal para sus funciones. Aunque
el hueso posee la resistencia del hierro fundido, es tres veces mds ligero que este
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elemento, es mds flexible y presenta un grado elevado de elasticidad. Estas propie-
dades provienen de su organizacién extracelular que consiste en una fase inorgdnica
mineral, que ocupa los dos tercios del peso del hueso, pequefias cantidades de agua
y una porcién orgdnica que constituye la matriz 6sea formada en su mayor parte por
coldgeno del tipo I

Ademas del coldgeno, se han identificado otras proteinas integrantes también de la
matriz orgdnica. Entre ellas las mds abundantes son la osteonectina (glicoproteina de
32 kDa) y la osteocalcina (proteina GLA, de pequefio tamafo, 5,8 kDa, que contiene
en su molécula residuos de y-carboxiglutamato); ambas son sintetizadas por los oste-
oblastos. Otras son proteoglicanos, sialoproteinas y fosfoproteinas. Algunas de ellas,
como la glicoproteina o-,HS y la albimina, se sintetizan en el higado, circulan por el
plasma y se incorporan en la matriz 6sea recien formada. Se ha podido detectar que
la cantidad de glicoproteina a-,HS circulante se relaciona inversamente con la veloci-
dad de formacién del hueso, mientras que la de proteina GLA lo hace directamente.
El componente mineral estd constituido principalmente por calcio, magnesio y fosfatos
en forma de cristales de hidroxiapatito.

El tejido 6seo contiene diversas clases de células: los osteoblastos son células
linfoides que derivan de las células precursoras del estroma de la médula que tienen
la misién de formar el tejido 6seo y funcionan sintetizando la matriz extracelular del
hueso y depositdndola en la cantidad y orientacién apropiadas e iniciando su minera-
lizacién. Los osteoblastos poseen la apariencia tipica de células activas sintetizadoras
y secretoras con abundante reticulo endoplasmico rugoso (ribosomas) y un aparato de
Golgi prominente. Estas células llegan a encerrarse en la matriz que una vez minera-
lizada las atrapa. Una vez atrapadas pierden su actividad y toman el nombre de osteo-
citos.

Los osteoclastos son células multinucleares diferenciadas terminales, responsables
de la destruccién del hueso, que aparecen en los lugares de remodelacién 6sea. Derivan
de la fusién de células precursoras hematopoyéticas relacionadas con fagocitos mono-
nucleares. Estas células reabsorben el hueso insertandose en su superficie mediante un
anillo de proteinas contrictiles. El drea que rodea el lugar de uni6n, entre la célula y
el hueso, adquiere un ambiente 4dcido necesario para la solubilizacién de la fase mine-
ral. Sistemas enzimadticos tales como la bomba de protones ATPasa y la anhidrasa
carbonica II son los responsables del mantenimiento del pH 4cido. Cuando el hueso se
reabsorbe, los iones calcio y fosfato se liberan de la fase sélida y pasan al fluido
extracelular. Posteriormente se reabsorbe la matriz mediante la accién de proteasas que
actian tambien en medio 4cido.

La actividad de osteoblastos y osteoclastos estd modulada por hormonas y factores
producidos localmente por otras células. La calcitonina actiia inhibiendo la reabsorcién
6sea por actuacion directa sobre los osteoclastos que poseen receptores para esta hor-
mona. La hormona paratiroidea actda indirectamente sobre los osteoclastos a través de
los osteoblastos y las células del estroma que producen factor(es) activadores de la
diferenciacién de sus células percursoras. Por ejemplo, la interleuquina 1 es una cito-
quina que actia como factor estimulador de los osteoclastos. Una variedad de otros
ligandos, tales como las prostaglandinas, factores transformantes del crecimiento, el
factor de necrosis tumoral y quizés otros factores derivados de los linfocitos, pueden
actuar también en la regulacién de la funcién de osteoclastos y osteoblastos.
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La mineralizacién del hueso es un proceso complejo cuidadosamente orquestado en
el cual la fase mineral inorgénica de fosfato tricalcico se deposita de forma ordenada
en relacién con el desarrollo de la matriz orgénica. Para que se verifique una minera-
lizacién 6ptima en la superficie del hueso en formacién, se necesita la coordinacion de
una serie de factores tales como: que la actividad celular de los osteoblastos sea la
adecuada, que la matriz se sintetice a una determinada velocidad y composicién, que
el suministro de calcio y fosfato por el fluido extracelular sea suficiente, que el pH en
el lugar de la mineralizacion sea el conveniente (aproximadamente 7,6) y que los
inhibidores de la calcificacién se encuentren bajo control.

LA ARQUITECTURA DEL HUESO

Existen dos clases de hueso en el adulto: hueso esponjoso trabecular 'y hueso
compacto cortical. El primero, forma el 20% de la masa esquelética total del orga-
nismo, pero constituye el 70% de la superficie osea interna. Se localiza fundamen-
talmente en las vertebras y epifisis. Es dindmicamente muy activo con una velocidad
de recambio (formacién/destruccion) del 40% por afo. El hueso cortical ocupa el
80% de la masa esquelética total y un tercio de la superficie total. Forma la parte
externa de la mayorfa de los huesos, aunque la mayor parte del hueso cortical aparece
en los huesos largos. La velocidad de recambio del hueso cortical es menor que la
de los huesos trabeculares. En el adulto normal, los huesos esponjosos y los com-
pactos tienen una distribucién topografica exacta en las diferentes piezas del esque-
leto.

La zona cortical de los huesos largos se renueva completamente en un periodo de
10 a 12 afios, mientras que el hueso trabecular, que se encuentra en las terminaciones
de los huesos largos y en las vertebras, presenta un recambio mas rapido entre los 2
y 3 afios. Por ello, la progresién de la osteoporosis puede detectarse antes en el hueso
trabecular que en el cortical.

REMODELACION OSEA

El hueso, al igual que otros tejidos del organismo, sufre un continuo proceso de
remodelacién mediante el cual el hueso viejo se degrada y es reemplazado por hueso
nuevo, sin que ello implique cambios bruscos en la forma y la cantidad del tejido. Este
remodelado se produce mediante una secuencia de eventos que se verifica en miltiples
focos del esqueleto. En primer lugar, las superficies 6seas se recubren de osteoblastos
que, en respuesta a estimulos hormonales, van a liberar enzimas proteoliticos (que
degradan las proteinas), los cuales en contacto con la superficie 6sea mineralizada, la
degradan permitiendo asi su reabsorcion por los osteoclastos. Este segundo paso ha de
ir precedido por la replicacion de los progenitores de los osteoclastos y su diferencia-
cién en células maduras, bajo el control de factores hormonales. Una vez que los
osteoclastos han reabsorbido la mayor parte del componente mineral de la matriz, se
inicia la fase de formacién en la cual, los osteoblastos rellenan las cavidades originadas
por los osteoclastos, con tejido 6seo nuevo.

Durante la remodelacién, la actuacion secuencial de los osteoclastos y los osteo-
blastos en la superficie 6sea, depende de factores locales tales como citoquinas y
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factores del crecimiento, mediadores de la comunicacion célula-célula y célula-matriz
extracelular, que juegan un papel importante en el recambio del tejido 6seo.

La reabsorcién ésea por los osteoclastos consiste en una serie de procesos compli-
cados que implican la diferenciacién de los osteoclastos y su insercién los tejidos
calcificados, el desarrollo de un anillo de proteinas contractiles en forma de reborde
ondulado anejo a una zona despejada y la secrecion de dcidos y enzimas lisosémicos
en el espacio rodeado por el anillo. Los osteoclastos multinucleados derivan de células
hematopoyéticas del linaje monocito-macréfago. Las células progenitoras, a su vez,
proceden de los tejidos hematopoyéticos, médula 6sea y bazo, y llegan al hueso, via
torrente circulatorio, donde proliferan y se diferencian en osteoclastos mediante meca-
nismos que implican interacciones celulares con células del estroma osteoblastico. Los
osteoclastos poseen varias caracteristicas especificas para la reabsorcién 6sea, entre las
que se encuentran los rebordes ondulados y zonas despejadas en sus membranas. Las
zonas despejadas le sirven para ponerse en contacto con la superficie del hueso. El area
a reabsorber bajo el reborde es 4acida, lo cual va a favorecer la disolucién del mineral.
Los protones son suministrados por la anhidrasa carbénica II de los osteoclastos. En
el reborde de las membranas de los osteoclastos existe una ATPasa de tipo vacuolar.
El transporte de protones hacia la zona de reabsorcion estd mediado por este tipo
proténico de ATPasa. Los enzimas lisosémicos de los osteoclastos se segregan en este
drea para degradar la matriz organica del hueso. El coldgeno del tipo I del hueso
desmineralizado se degrada en medio 4cido por sistemas enzimaticos cisteina proteasas
como la catepsina K y metaloproteasas.

Para organizar las estructuras citoplasmicas polarizadas, tales como los rebordes y
las zonas despejadas antes mencionadas, los osteoclastos tienen que adherirse a la
superficie del hueso. De ello que los componentes de la matriz 6sea se consideren
esenciales para inducir la polarizaciéon de los osteoclastos. Sin embargo, se ha descrito
que los osteoclastos pueden reabsorber, no solo el hueso y la dentina, sino también el
esmalte, la cascara del huevo de aves y las conchas de ostras

El estudio directo de la remodelacion 6sea requeriria contar con biopsias de hueso
de voluntarios sanos y de pacientes, lo cual es dificil de obtener. A falta de estas
biopsias se han desarrollado una serie de ensayos indirectos en suero sanguineo y en
orina que pueden, en un momento dado, dar una idea del recambio 6seo. Los niveles
séricos de fosfatasa alcalina total o de su isoenzima 6sea y los de la osteocalcina
plasmatica, reflejan fielmente el grado de formacién del hueso, mientras que las con-
centraciones de hidroxiprolina y calcio en la orina, reflejan el grado de degradacion
6sea. En casos de pérdida ésea por predominio de la degradacion sobre la formacion,
se han detectado dos tipos de velocidad de recambio, uno lento y otro acelerado. El
lento se caracteriza por una disminucién en la formacién désea, depende de la edad y
aparece tanto en hombres como en mujeres. En este proceso, los osteoclastos, al reab-
sorber el hueso, originan cavidades de profundidad normal, que los osteoblastos son
incapaces de rellenar en su totalidad. El proceso acelerado, se caracteriza por un au-
mento en el recambio 6seo en el que, tanto la reabsorcién como la formacién 6sea se
elevan por encima de la normalidad, aunque con un predominio relativo de la reabsor-
cién. Este proceso acelerado se presenta fundamentalmente en mujeres después de la
menopausia.
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CAMBIOS DE LA MASA OSEA CON LA EDAD

En la infancia el metabolismo del calcio se encuentra influenciado por el creci-
miento y el contenido de calcio aumenta desde el 0,1 - 0,2% del peso corporal en los
estadios fetales mas tempranos, hasta el 2% del peso en el adulto. En términos abso-
lutos esto representa una subida desde 25 g en el momento del nacimiento, hasta
1.300 g en la madurez. Se considera que desde la concepcion hasta el cierre epifisario
se verifica un incremento progresivo de la masa dsea cortical y trabecular que cons-
tituye el 90% del méaximo de la masa 6sea. Al perfodo de crecimiento le sigue el
periodo de consolidacién, de 5 a 10 afios, durante el cual la superficie trabecular
aumenta de grosor y disminuye gradualmente la porosidad cortical, alcanzdndose en
este momento el punto maximo de contenido mineral. A partir de este momento se
inicia el proceso de pérdida ésea en relacién con la edad.

En la mujer, el efecto de la edad sobre el metabolismo del calcio estd sujeto a
cambios més dramdticos. Antes de la menopausia, las mujeres sanas experimentan la
misma pérdida en su masa 0sea que los hombres, pero en las proximidades de la
menopausia el metabolismo del calcio cambia considerablemente, superponiendo a la
pérdida propia de la edad, un recambio acelerado que va a originar una pérdida de
hueso cortical del 2 al 3% por afio. La disminucién de hueso trabecular axial comienza
un poco antes que la del hueso cortical. Se ha calculado que la pérdida del contenido
mineral 6seo debido a la menopausia es del 10 al 15% en el hueso cortical (medido
en el radio) y del 15 al 20% en el hueso trabecular (medidos en la columna vertebral
y en la cabeza del fémur) (Figuras 1y 2).

NORMAL OSTEOPOROSIS

& o Ty

FiGURA 1. Secciones transversal y frontal de vértebras de pacientes normales y osteoporo-
ticos.
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Ficura 2. Modelo de cambio en la masa ésea con la edad en mujeres y hombres de la raza
blanca. G = crecimiento, C = consolidaciéon y P = pérdida.

En resumen, la disminucion de la masa 6sea se produce por un balance positivo de
la reabsorcién (destruccion) respecto a la formacion del tejido 6seo. Existen dos fac-
tores determinantes para que se desarrolle osteoporosis: el primero se relaciona con el
maximo de masa 6sea alcanzada en el periodo de consolidacién, y el segundo con el
tanto por ciento de pérdida a partir de este punto maximo. La mayor pérdida en la
mujer se debe a que la insuficiencia estrogénica de la menopausia juega un papel
mucho mds importante que el propio envejecimiento.

CLASIFICACION DE LA OSTEOPOROSIS

Osteoporosis primaria

Sin causa externa (médica, quirdrgica o terapéutica).

A) Involucional

Es el tipo mas frecuente y representa el 95% de los casos. Afecta preferentemente
a mujeres de raza blanca a partir de los sesenta afios. Se distinguen dos tipos de

osteoporosis involucional:

Tipo I. Osteoporosis menopdusica. Aparece en mujeres en los 10 a 20 afios pos-
teriores a la menopausia. Se caracteriza por una gran pérdida de hueso trabecular que
causa frecuentes fracturas vertebrales globales.
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Tipo II. Osteoporosis senil. Aparece en hombres y mujeres de mas de 70 afios. Se
caracteriza por una pérdida proporcional de hueso trabecular y cortical y causa frac-
turas vertebrales y de cadera.

Tipo Il Osteoporosis menopdusica, que presenta la caracteriatica de presentar
altos niveles de hormona paratiroidea en suero, a diferencia de los tipos I y II que
cursan con niveles disminuidos. Es menos comun que el tipo I (5 al 10% de mujeres
con osteoporosis) y su diagndstico es importante porque es potencialmente remediable
administrando calcitriol.

B) Osteoporosis idiopdtica del adulto

Es una forma poco frecuente de osteoporosis que afecta principalmente a varones
de edad media. Suele ser transitoria y evoluciona hacia la curacién en pocos afios, de
manera espontdanea. Estos pacientes presentan un recambio 6seo acelerado con predo-
minio de la destruccion sobre la formacién

C) Osteoporosis juvenil idiopdtica

Es agresiva y también poco frecuente y puede presentarse en adolescentes de ambos
sexos. Se resuelve espontaneamente en meses 0 afios y se debe a un recambio 6seo

acelerado.
La osteporosis secundaria se asocia con condiciones patoldgicas reconocidas.

Ademas de la menopausia y la senescencia, otras causas pueden ocasionar osteo-
porosis: la deficiencia nutricional en calcio y vitamina D, el tabaco, el alcoholismo y
la inactividad. Se asocian tambien con la osteoporosis una serie de enfermedades
endocrinas, gastrointestinales y de los tejidos conjuntivo y dseo, la terapia corticoidea
y la anorexia nerviosa. Entre estas es interesante destacar la osteoporosis originada por
exceso de glucocorticoides. La patogenia de la pérdida ésea por terapia corticoidea es
multifuncional, pero se conocen mecanismos implicados en esta enfermedad que jue-
gan un importante papel. Los glucocorticoides actiian directamente sobre los osteoblas-
tos impidiendo la sintesis de coldgeno y con ello la formacién de hueso nuevo. Inhiben
también la formacién de osteocalcina (proteina GLA), producto marcador de los oste-
oblastos maduros, por un efecto sobre el promotor del gen de la osteocalcina. Los
glucocorticoides inhiben directamente la absorcién de calcio por el intestino, lo cual
va a ejercer un efecto secundario sobre la hormona paratiroidea (hiperparatiroidismo)
y una elevacion de la resorcion 6sea por los osteoclastos. Los glucocorticoides estimu-
lan directamente la excrecion renal de calcio y disminuyen la produccién de ciertos
factores del crecimiento implicados en la mineralizacién del esqueleto (TGF8, IGF1,
etc.), y alteran el eje hipotalamico, pituitario y gonadal, lo cual da lugar a un hipogo-
nadismo funcional. Muchos estados de enfermedad en los que se prescribe la terapia
corticoidea (artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal y cirrosis biliar
primaria), se asocian con 0steoporosis.

El tipo de osteoporosis asociada a la anorexia nerviosa afecta al hueso trabecular
y al cortical. Esta es una enfermedad que afecta al 1% de las mujeres adolescentes y
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predispone a la osteoporosis por deficiencia hipotaldmica que origina una elevada
concentracion en el cortisol, deficiencia de estrégenos y progesterona.

TRATAMIENTO

El objetivo principal en el tratamiento de la osteoporosis es la prevencién de la
pérdida Gsea para evitar el riesgo de fracturas debidas a la mayor fragilidad y a una
menor resistencia 6seas. Otros objetivos no menos importantes de dicha terapia son la
recuperacion de la masa 6sea una vez perdida y aminorar el dolor y las molestias que
puedan surgir de las fracturas 6seas en pacientes con osteoporosis declarada.

Aunque existen agentes especificos, tanto para la prevencién de la pérdida 6sea,
como para elevar la masa 6sea perdida, en la practica clinica se utilizan ampliamente
para ambas indicaciones, tanto la terapia de reemplazo hormonal como los bisfosfona-
tos y la calcitonina

Los farmacos que se utilizan en la prevencion y tratamiento de la osteoporosis se
clasifican como antireabsortivos y anabdlicos, perteneciendo la mayoria de ellos a la
primera categoria (Tabla 1). El efecto predominante de los agentes antireabsortivos es
prevenir la pérdida ésea, pero pueden también originar incrementos en la masa Osea
como resultado del relleno del espacio remodelado o de una mineralizacién secundaria.
Es cierto que la efectividad de estas drogas es mayor cuando se utilizan en la preven-
ci6n antes de que ocurra la pérdida y la disrupcién de la microestructura ésea espon-
josa. Por otra parte, parece ser que los agentes anabdlicos que tienen la capacidad de
incrementar significativamente la masa y de restaurar la arquitectura 6sea, son més
propios para pacientes con pérdida 6sea avanzada (Figura 3).

Agentes antireabsortivos Agentes anabolizantes
Terapia de reemplazo hormonal Fluoruro sédico
(estrégenos + gestdgenos) Esteroides anabolizantes
Calcitonina

Bisfosfonatos

Vitamina D/Calcio
Metabolitos andlogos de la vitamina D
Ipriflavona

TaBLa 1. Agentes usados en la prevencion y tratamiento de la osteoporosis.

Terapia de reemplazo hormonal

Es un hecho bien demostrado que el reemplazo hormonal (estrégenos + gestage-
nos) es la terapia mas eficaz para la prevencién de la pérdida ésea en mujeres durante
y después de la menopausia. Para preservar la densidad 6sea es recomendable que
dicha terapia comience al inicio de la menopausia y se mantenga posteriormente du-
rante periodos de siete a diez aflos. Existe entre las mujeres menopdusicas un rechazo
muy extendido a esta terapia estrogénica debido a la reaparicién de la hemorragia
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FiGura 3. Efectos de agentes antiresortivos y anabdlicos sobre la masa ésea.

vaginal ocasionada por la administracién secuencial de progestigeno. En mujeres con
el ttero intacto la administracién de estrégenos puede incrementar el riesgo de hiper-
plasia y cdncer de endometrio, lo cual se evita con la adicién simultédnea del gestdgeno.

El estrégeno unido al progestdgeno se recomienda como tratamiento de rutina para
mujeres durante o después de la menopausia, por prevenir la pérdida de la masa 6sea
y las fracturas osteopordticas. El resultado de la terapia estrogénica, claramente favo-
rable en lo que se refiere a la osteoporosis y a afecciones cardiovasculares (dos de las
causas de morbilidad y mortalidad mds frecuentes entre las mujeres senescentes), fren-
te a su menor asociacién con el cdncer uterino o mamario, ha hecho que la opinién
general vaya gradualmente encamindndose hacia el uso de dicha terapia. Otro de estos
efectos beneficiosos de la terapia estrogénica se manifiesta en la prevencién de la
hipercolesteronemia.

Preparacion estrogénica Dosis
Estrégenos equinos conjugados 0,625 mg/dia
Estradiol 1 - 2 mg/dia
Estradiol transdérmico (parche) 50 pg/dia
Implantes de estradiol 50 mg/6meses

TaBLA 2. Promedio de dosificacion de preparaciones estrogénicas.

Se han estudiado, recientemente, los efectos de un esteroide sintético, la tibolona,
que al poseer simultdneamente actividad estrogénica, androgénica y progestdgena, evita
la proliferacion del endometrio y con ello el riesgo de cédncer. Este esteroide se ha
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propuesto para el tratamiento de los sintomas climatéricos y se ha comparado la efi-
cacia de la terapia de reemplazo hormonal convencional, oral o transdérmica con la
administracién de la tibolona sobre 140 mujeres posmenopdusicas durante un periodo
de 2 afios. Dosis orales de tibolona de 2,5 mg/dia se administraron frente a la admi-
nistracién oral (2 mg/dia) o transdérmica (parche de 50 pg) de estrégeno, adicionadas
estas dos dltimas con 10 mg/dia de dihidroprogesterona durante 14 dias del ciclo. La
densitometria 6sea de la porcion lumbar de la columna vertebral y de la cabeza del
fémur se llevé a cabo por medida de la absorcién de rayos X de doble energia a los
6, 12, 18 y 24 meses del tratamiento. Pasado este tiempo se observé que los tres
tratamientos ejercian un efecto preventivo de la pérdida 6sea cuando se compararon
con controles no tratados. Este estudio demuestra que la tibolona puede ser considerada
como una terapia alternativa, frente a la estrogénica convencional, en el tratamiento de
la osteoporosis menopausica (Lippuner et al., 1997).

Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos son una nueva clase de farmacos que poseen la capacidad de
detener la degradacién 6sea dependiente de la menopausia o del envejecimiento. Su
mecanismo de accién es complejo e implica efectos directos sobre los osteoclastos e
indirectos sobre los osteoblastos. Estos compuestos se caracterizan por poseer dos
enlaces carbono-fésforo (C-P), localizados en el mismo carbono, se denominan bisfos-
fonatos geminales y poseen actividad sobre la mineralizacién del esqueleto. La estruc-
tura P-C-P permite un gran nimero de variaciones, especialmente en las dos cadenas
laterales sobre el carbono (Figura 4).

Los bisfosfonatos son anilogos no hidrolizables del pirofosfato, que se unen al
hidroxiapatito del hueso merced a su estructura molecular e inhiben la degradacién del
tejido 6seo. Los aminobisfosfonatos estdn entre los agentes mds potentes de este grupo.
La potencia antireabsortiva de estos agentes es variable como resultado de sus diferen-
tes mecanismos de accién celular. Los bisfosfonatos pueden también inhibir la mine-
ralizacién, propiedad ésta que varia segin el derivado y no se relaciona con la propie-
dad antireabsortiva. El tejido 6seo presenta una elevada afinidad por estos compuestos
y se ha observado que después de la administraciéon de una dosis oral, una gran parte
de la fraccién absorbida (20 - 60%) se incorpora al esqueleto y el resto se excreta por
orina. La vida media de estos compuestos en el esqueleto es larga y a ello se debe la
accién prolongada de estos agentes sobre el hueso. La absorcién gastrointestinal de los
bisfosfonatos es baja cuando se administran por via oral y se reduce ain mds en
presencia de alimento, suplementos de calcio, leche o jugos de frutas. Los pacientes
deben tomar estos compuestos con el estémago vacio dos o més horas antes de la
préxima comida.

Los bisfosfonatos mis conocidos, que se utilizan actualmente para el tratamiento
de la osteoporosis, son los dcidos etidrénico y alendrénico. El etidronato se administra
en régimen ciclico intermitente: dosis de 400 mg/dia durante dos semanas, seguido por
dosis de calcio durante 76 dias. El alendronato se administra de manera continua en
dosis de 10 mg/dia, no incluyendose el calcio en este tratamiento, recomendandose en
pacientes con un contenido bajo de calcio en sus dietas. Tanto uno como otro compues-
tos, administrados de la forma anteriormente mencionada, evitan la pérdida de hueso
en la columna vertebral de mujeres con osteoporosis menopdusica. Se ha observado
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Ficura 4. Formulas estructurales de los dcidos pirofosforico, etidrénico y alendrénico.

que después de 3 afios de tratamiento los bisfosfonatos son capaces de reponer la masa
Osea espinal perdida. En vista de la prolongada vida media de estos compuestos en el
esqueleto, no se recomienda que sean administrados indefinidamente.

Los bisfosfonatos suelen ser bien tolerados, aunque algunos, como los aminobis-
fosfonatos pueden producir efectos adversos gastrointestinales y en algunos casos de
administracion de alendronato se ha detectado una esofagitis erosiva. Por tanto, estos
compuestos estdn contraindicados en pacientes con afecciones esofdgicas y deben ser
usados con precaucién en casos de dispepsia o disfagia. Deben ingerirse con un mini-
mo de 200 ml de agua al levantarse por la mafiana y se aconseja a los pacientes no
acostarse en los 30 minutos siguientes a la ingestion.

Calcitonina

La calcitonina es un inhibidor potente de la destruccién ésea y su administracién
para el tratamiento de la osteoporosis incluye las calcitoninas porcinas y las sintéticas
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humanas, de salmén y de anguila. La administracién de calcitonina de salmén, por via
nasal, ha hecho posible contar con un agente de potencia comparable a la de los
estrégenos en alterar los marcadores del recambio y del metabolismo oseo y en supri-
mir la velocidad de destruccién del hueso. La calcitonina de salmén debe ser conside-
rada como una terapia alternativa a la del reemplazo hormonal en todos los pacientes,
ya que el efecto maximo de este farmaco sobre el recambio 6seo se observa a las 8
semanas de iniciar el tratamiento. La inocuidad de la calcitonina se ha demostrado
clinicamente desde los afios setenta, cuando se aprobd la primera formulacién inyec-
table en diversos paises europeos. La administracion por via nasal ofrece la ventaja de
la facilidad de su administracién y dosificacién. En pacientes con fracturas vertebrales
la accién analgésica de la calcitonina proporciona un beneficio farmacoterapéutico
adicional. Ademas, no se han descrito interacciones con otros farmacos, una compli-
cacién comun en los pacientes senescentes que reciben multiples tratamientos. Por
todo ello, parece justificado concluir que la calcitonina, proporciona una terapia apro-
piada y efectiva para el tratamiento de la osteoporosis en cualquiera de sus formas.

Calcio

El equilibrio del calcio en el organismo es funcién de los flujos integrados a través
del hueso, intestino y riién que cambian continuamente y estdn afectados por muchos
factores, tales como vitaminas, oligoelementos y hormonas. Las hormonas que afectan
el metabolismo del calcio en el hueso se pueden dividir en hormonas reguladoras del
calcio y en hormonas que influyen sobre el calcio. Entre las primeras cabe citar la
hormona paratiroidea, la calcitonina y los metabolitos de la vitamina D, y entre las
segundas la hormona tiroidea, la hormona del crecimiento y los esteroides adrenales y
gonadales.

Esta demostrado que el suplemento de calcio a la dieta ejerce efectos beneficiosos
sobre la masa Gsea, tanto en nifios como en adultos. Estos beneficios se observan en
el hueso cortical apendicular y son menos evidentes en el hueso espinal lumbar, donde
los efectos parece que son transitorios. Los suplementos de calcio en la dieta son
menos efectivos en los afios cercanos y posteriores a la menopausia, que es cuando se
hace mds patente la carencia de estrogenos y pueden ser beneficiosos en hombres y
mujeres de mas edad. Esto se hace patente en casos de deficiencia de calcio en la
senescencia acompafiados de hipertension, ya que en estos casos existe un incremento
en la excrecién urinaria de calcio.

No se ha establecido atin con claridad la influencia de la vitamina D en respuesta
~ al calcio ingerido, pero se sabe que el genotipo que posee el receptor de vitamina D
(VDR), puede determinar los efectos de los suplementos del calcio sobre el esqueleto.
A este respecto se ha demostrado la efectividad del calcio administrado en forma de
carbonato, gluconato y lactato, aunque no existe hasta el momento una evidencia
definitiva de que el calcio por si s6lo suponga una terapia que reduzca el riesgo de
fracturas vertebrales o no vertebrales. Sin embargo, el suplemento de calcio a la dieta
unido a otros tratamientos puede considerarse efectivo en pacientes con ingesta baja en
calcio. En lo posible ha de aconsejarse una ingesta en calcio entre 1 - 1,5 g/dia.

Casi todo el calcio y fosfato residen en el organismo en forma insoluble en la fase
mineral del hueso, la cual es la determinante principal de las propiedades mecédnicas
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del esqueleto. Para la mineralizacion normal del hueso es necesaria una adecuada
disponibilidad de calcio y fosfato en el fluido extracelular. En casos en que esto no
ocurra, la disminucién crénica de ambos iones lleva inevitablemente a la pérdida del
contenido mineral del hueso y a un incremento en el riesgo de fracturas.

El control hormonal de la absorcién intestinal del calcio integrante de la dieta, es
similar a la del fosfato y ambos se liberan durante la destruccién 6sea. Como la
solubilidad del fosfato tricalcico es aproximadamente la mital de la maxima en fluidos
extracelulares, extremos en la concentracién de un i6n puede afectar la concentracién
del otro por efectos fisicoquimicos reciprocos. A pesar de ello existen muchas diferen-
cias entre calcio y fosfato respecto a su distribucion extra e intracelular, la precisién
con la que se regulan sus concentraciones extracelulares, etc.

La concentracién de calcio en el fluido extracelular, es un factor importante, no sélo
en la formacién del hueso, sino también en la coagulacién sanguinea y en la funcién
muscular. El calcio presenta también un considerable interés como segundo mensajero
para los reguladores extracelulares y como coordinador de la actividad metabdlica celu-
lar. De esta manera, los flujos de este elemento a través de la membrana y la concentra-
cién citosdélica del calcio en respuesta a la despolarizacién de la membrana o al acopla-
miento ligando-receptor, modulan la actividad de una serie de sistemas reguladores
intracelulares criticos, mediante interacciones con la calmodulina, la proteina quinasa C,
la fosfolipasa C, proteina fosfatasas y otros efectores celulares. Estas acciones directas
del calcio intracelular implican interrelaciones complejas con los fenémenos que depen-
den del calcio como el AMP ciclico, los fosfatidilinositoles, el d4cido araquiddnico, etc.

La ingestion diaria de calcio oscila entre los 300 mg a 1,5g. El calcio se transporta
a través del epitelio intestinal como i6n libre, que debe ser liberado de complejos con
otros constituyentes de la dieta, antes de la abdorcién. Los dcidos del estémago pueden
facilitar esta disociacion. La menor solubilidad del calcio a pH neutro o alcalino puede
contribuir a la menor eficiencia de la absorcién por segmentos intestinales alejados del
duodeno. La biodisponibilidad del calcio puede modificarse por diversos componentes
de la dieta. Las dietas ricas en fibra pueden desequilibrar la absorcién del calcio, ya
que poseen compuestos tales como los dcidos urénicos y fitico y la celulosa, que
poseen capacidad de unirse al calcio. El oxalacetato, presente en vegetales de hoja
verdes, se une tambien al calcio.

Fluoruro sodico

El fluoruro sédico es una sustancia, clasificada entre los anabolizantes 6seos, que
estimula la formacion del hueso y produce incrementos en la masa 6sea mayores que los
observados con agentes antireabsortivos. A pesar de haberse detactado incrementos de
un 5% anual en la densidad mineral del hueso de la columna vertebral, existe aiin con-
troversia acerca de los efectos de este agente quimico sobre la resistencia 6sea y el ries-
go de fracturas. Utilizando dosis bajas de este compuesto (50 mg/dfa), se ha observado
una reduccién significativa en las fracturas de vértebras en mujeres con 0steoporosis
menopdusica. Sin embargo, otros estudios con dosis mds elevadas no han observado
ningtn beneficio y parece ser que la administracién continuada de fluoruro sédico pro-
duce debilitamiento 6seo e incremento del riesgo de fracturas en sitios no vertebrales.
Esta terapia presenta una serie de complicaciones debidas por una parte, a la accién del
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fluoruro sobre la mucosa gastrica (dolor, natseas, etc) y por otra, por ejercer un efecto
colateral en tratamientos a largo plazo, que dan lugar al «sindrome de dolor en las extre-
midades» debido a formacién abundante de hueso poco mineralizado. El fluoruro sédico
actia incrementando el reclutamiento de los osteoblastos y con ello la formacién de la
matriz extracelular, sin efectos sobre la reabsorcién ésea. Por todo ello, y a pesar de sus
efectos claramente anabolizantes, el futuro de este tratamiento permanece atn en debate.

Esteroides anabolicos

Estos compuestos, que incluyen la nandrolona, el estanozolol y la testosterona,
actian predominantemente como agentes antireabsortivos. La testosterona es util en el
tratamiento de la osteoporosis en hombres con deficiencias gonadales. El uso de estos
agentes en mujeres se encuentra limitado por los efectos adversos que incluyen viri-
lizacién, retencion de sodio y edema y disfuncién hepatica.

Hormona paratiroidea

Esta hormona es la reguladora inmediata de la concentracién de calcio en el fluido
extracelular. Su produccién se estimula en casos de disminucién del calcio sanguineo.
Sus acciones principales son incrementar la liberacién de calcio del hueso y reducir el
aclaramiento de calcio renal. Otra accién secundaria es la de aumentar la absorcién
intestinal del calcio de la dieta mediante la estimulacién de la actividad 1-hidroxilasa
renal, enzima responsable de la produccién del metabolito de la vitamina D [1, 25
(OH),-vitamina D3 o calcitriol]. La secrecién de la hormona paratiroidea se inhibe en
casos de elevacion del calcio plasmatico (Figura 5).
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FiGura 5. La hormona patatiroidea actiia directamente sobre receptores en el hueso y en el
rinén e indirectamente, mediante la vitamina D, sobre el intestino, para elevar la concentra-
cion de calcio en el fluido extracelular, la cual ejerce un control negativo sobre la gldndula.
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Durante afios se ha considerado la hormona paratiroidea como un agente catabélico
para el esqueleto. Sin embargo, ya en 1929 Albright et al., observaron que el extracto
peptidico de esta glandula podia ejercer un efecto anabolizante sobre el hueso. Se ha
observado que dosis pequefias de hormona paratiroidea estimulan la actividad de la
adenilato ciclasa y por ello se considera que esta hormona podria clasificarse entre los
agentes terapéuticos prometedores para el tratamiento de la osteoporosis, por su accidén
estimuladora de los osteoblastos y con ello de la formacion del hueso. Se ha demos-
trado que la administracion intermitente de dosis de extracto paratiroideo ejercen un
efecto anabdlico sobre animales sanos y osteopénicos. En el rifién, la hormona para-
tiroidea estimula la hidroxilacién de la vitamina D. Este metabolito dihidroxilado actiia
facilitando la absorcion intestinal de calcio y fosforo, elementos necesarios para la
mineralizacion del hueso. Ambas sustancias, la hormona paratiroidea y el metabolito
dihidroxilado de la vitamina D, pertenecen al grupo mas importante de reguladores del
recambio 6seo. Regulan por un lado, la diferenciacion de los osteoclastos, a partir de
sus precursores hematopoyéticos mononucleares y por otro, las funciones y actividad
osteoblasticas (Figura 6).
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FiGura 6. Estimulacion de la reabsorcion osea por la hormona paratiroidea. La hormona
interacciona directamente con los osteoblastos que poseen receptores para dicha hormona.
Los osteoclastos se estimulan por interaccion célular.
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Se coment6 anteriormente que la hormona paratiroidea, cuando se administra in-
termitentemente eleva la formacién del hueso y con ello la masa y la densidad Gsea.
Se desconoce el mecanismo exacto de este proceso, pero se sabe que esta hormona
influye sobre el efecto favorecedor de la vitamina D sobre la absorcién intestinal del
calcio y eleva la diferenciacién de las células osteoprogenitoras. La accién de esta
hormona se transduce al interior de la célula mediante su unién a péptidos receptores
relacionados con la hormona que contienen 7 dominios transmembrana, acoplados a
proteinas G. La ocupacién del receptor por la hormona paratiroidea origina la activa-
cién de la via de la adenilato ciclasa y la fosfolipasa C, que originan la acumulacién
de muiltiples transductores de sefiales como el AMP ciclico, los inositol fosfatos, un
incremento transitorio en la concentracién de calcio intracelular y la activacion de la
proteina quinasa C.

La hormona paratiroidea y las formas activas de la vitamina D constituyen los
principales reguladores de la homeostasis del calcio en humanos. La hormona parati-
roidea es la principal reguladora del calcio en fluidos extracelulares y mantiene la
concentracién de este elemento en el espacio extracelular mediante acciones concerta-
das con diversos 6rganos. La vitamina D es vital para el mantenimiento del equilibrio
del calcio.

Por otro lado, como reguladora crucial del calcio sanguineo, la hormona paratiroi-
dea activa la reabsorcién dsea, la reabsorcion tubular renal y la activacién de la vita-
mina D. El calcio, a su vez, actiia sobre la células de la glandula paratiroidea a través
de un sensor recientemente caracterizado, disminuyendo la sintesis y secrecién de la
hormona. Estos mecanismos de regulacién llevan a considerar que la misién principal
de esta hormona es la defensa del calcio de la sangre y para ello puede utilizar el calcio
del hueso. No sorprende, por tanto, que en estados de hiperparatiroidismo, el hueso se
debilite por exceso de reabsorcion de su fase mineral. Con esta perspectiva, la obser-
vacion de que la administracion intermitente de hormona paratiroidea conduzca al
incremento en la masa dsea tiene, al parecer, poco sentido. Para resolver esta paradoja
se requiere comprender mejor la complejidad de la regulacion de las células implicadas
en el recambio 6seo.

Una parte de esta resolucion se deduce de la observacion de que los precursores
de los osteoblastos y osteoclastos segregan una proteina relacionada con la hormona
paratiroidea, prPTH, un factor paracrino que en el hueso puede tener papeles no rela-
cionados con la homeostasis del calcio. A pesar de las misiones fisiol6gicas diferentes
de la hormona paratiroidea y la prPTH, muchas de las acciones de ambas estan media-
das por un receptor comuin que interacciona con las regiones aminoterminales de cada
ligando. Este receptor se encuentra en osteoblastos y osteoclastos.

Vitamina D y sus efectos sobre la calcificacion 6sea

En la pasada década se ha encontrado que una serie de tejidos contienen receptores
para el metabolito activo de la vitamina D, el 1, 25 dihidro vitamina D3 o calcitriol
(VDR), y responden a esta hormona con un cambio en sus funciones. Los tejidos
clasicos, hueso, rifién e intestino, responsables del mantenimiento de la homeostasis
mineral 6sea en respuesta a la vitamina D, son ahora parte de una lista que incluye
varias docenas de tejidos en los que se incluye elementos del sistema hematopoyético
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e inmune, cardiaco, esquelético, muscular, cerebro, higado y endotelio. La forma mas
activa de la vitamina D, en cuanto a estimular el transporte intestinal de calcio, mo-
vilizar el calcio del hueso, elevar el calcio extracelular y remediar el raquitismo, es el
calcitriol. Esta molécula tiene tres grupos hidroxilo dos de los cuales se encuentran en
el anillo A, en lados opuestos al plano del anillo, en posicién 1 y 3 y el tercero en
posicién 25 en la cadena lateral (Figura 7). Los OH en posicién 1y 25 son criticos para
unirse al receptor VDR.

(3) H O\\\ OH (1)

1,25(0H)2D3

Ficura 7. Estructura molecular del calcitriol. Los tres grupos hidroxilos aparecen numera-
dos de acuerdo con su posicion en la molécula.

Esta bien establecido el uso de la vitamina D y sus metabolitos para el tratamiento
de deficiencias 6seas. Sin embargo, los nuevos conocimientos del papel del calcitriol
en la diferenciacién de los osteoblastos y los osteoclastos ofrece una explicacién ra-
zonable para el uso de estas sustancias en el tratamiento de la osteoporosis. Los osteo-
blastos contienen receptores VDR 'y los osteoclastos no. Los osteoblastos son los res-
ponsables de la formacién 6sea, pero el papel de la vitamina D en este proceso no estd
claro. A pesar de que los osteoclastos no tienen VDR y no responden al calcitriol
directamente, el calcitriol es un regulador importante de su diferenciacién, ya que
promueven su formacién a partir de precursores hematopoyéticos que tienen VDR. Por
tanto, el calcitriol es probable que juegue un importante papel en la remodelacién 6sea,
no sélo por su capacidad para suministrar las cantidades adecuadas de calcio y fosfato
para la mineralizacién, sino tambien por influir en la secrecién de citoquinas por
células linfoides que van a activar la diferenciacion de las células 6seas (Figura 8).
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Ficura 8. Funcion del calcitriol sobre la remodelacion ésea. El acoplamiento entre osteo-
clastos y osteoblastos se verifica a través del Factor de resorcion derivado de los osteoblastos
(FRDO) y el Factor de crecimiento del esqueleto (FCE) de los osteoclastos. El calcitriol ejerce
su efecto sobre los precursores de osteoblastos y osteoclastos y sobre los linfocitos T, células
todas ellas que poseen receptores para dicho metabolito de la vitamina D (VDR). A su vez los
linfocitos T segregan linfoquinas que activan la diferenciacién de los osteoclastos a partir de
los monocitos-macrdfagos.

Otro tema de actualidad es que la accién del calcitriol estd mediada en parte por
las vias de transduccién de sefiales a través de la membrana, especialmente aquellas
que implican al calcio extracelular. Esta hormona estd implicada en la activacién de
canales de calcio por mecanismos que incluyen el metabolismo de fosfolipidos y la
proteina quinasa C.

DIAGNOSTICO

La masa 6sea, que se incrementa durante la infancia y la adolescencia y alcanza su
maximo en el tercer decenio de la vida, comienza a decrecer, tanto en el hombre como
en la mujer, alrededor de la cuarentena, acelerdndose la pérdida durante la menopausia
femenina. Son tres los medios que dispone la clinica para efectuar el diagndstico de
la osteoporosis: medida de la masa 6sea y del contenido mineral del hueso, medidas
bioquimicas en sangre y orina y diagnéstico diferencial.

a) Medida de la masa osea por densitometria y del contenido mineral mediante
absorcién de rayos X de doble energia. Estos métodos permiten la deteccién precoz y
son convenientes para prevenir la aparicién de fracturas con un tratamiento adecuado.
De acuerdo con estas medidas se puede clasificar la osteoporosis en tres grados: per-
dida 6sea discreta, entre el 10 y el 20%; moderada, entre el 20 y el 30%; y severa
cuando el descenso en la masa 6sea supera el 30%.
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b) Medidas bioquimicas de la remodelacion ésea. Se reconocen como marcado-
res de formacion 6sea la actividad fosfatasa alcalina sérica total o de su isoenzima
6seo, la concentracion sérica de osteocalcina y de los péptidos del coldgeno. Entre los
marcadores de reabsorcion Osea los mds utilizados son, las concentraciones de calcio
e hidroxiprolina en orina. Estos marcadores ayudan a predecir el grado rdpido o lento
de pérdida de hueso en la menopausia, asi como permiten hacer un seguimiento del
efecto del tratamiento sobre el equilibrio degradacién/formacién dseas.

c) Diagnéstico diferencial. Se utiliza para caracterizar la osteoporosis frente a
otras alteraciones de deficiencia 6sea, como la osteomalacia, la osteitis fibrosa y la

ostopenia difusa.

La osteomalacia se caracteriza por una deficiente mineralizacién del hueso con un
exceso de matriz orgdnica. El tnico método de diagnéstico es el estudio histopatold-
gico de una biopsia 6sea. La causa es un exceso de vitamina D o de fésforo. La
diferencia con la osteoporosis es que mientras en ésta la relacion entre matriz organica
y la fase mineral es normal, en la osteomalacia s6lo existe una deficiencia en el indice
de mineralizacion. La osteitis fibrosa se caracteriza por fracturas, disminucién de talla,
quistes 6seos y reabsorcion superperidstica de los margenes distales de las falanges.
Estd causada por hiperparatiroidismo primario y el diagnéstico se establece por exce-
sos de calcio, fosfato y hormona paratiroidea en sangre. Un 75% de los pacientes que
sufren esta enfermedad son mujeres mayores de 60 afos. En la osteopenia difusa la
pérdida Gsea se debe a un aumento de la actividad osteocldstica producida por la
liberacién de factores locales a partir de células neopldsicas. El diagnéstico requiere
una exploracidn fisica cuidadosa, inmunoelectroforesis en sangre y orina, deteccion de
cadenas ligeras libres en orina (proteinuria de Bence Jones) y gammagrafia en casos
dudosos. Esta alteracion de deficiencia 6sea se presenta en casos de mieloma, neopla-
sias linfoproliferativas y algunos tumores sélidos.

APLICACIONES CLINICAS

En el diagndstico de la osteoporosis se distinguen claramente dos poblaciones: la
que muestra una predisposicién o tendencia a padecerla y la que ya se encuentra
padeciendo una pérdida ésea establecida.

Lo primero que hay que hacer frente a la poblacién con predisposicién es evitar en
lo posible los factores de riesgo. El tamafio y masa del esqueleto se encuentran pro-
gramados genéticamente y estd claro que los factores de riesgo genéticos no pueden
eludirse, pero si se puede actuar sobre los otros tipos de factores. En términos gene-
rales deberd evitarse el tabaco, el consumo elevado de café y alcohol, las dietas muy
ricas en proteinas y en fibra, y la vida sedentaria (existen ejercicios recomendados para
prevenir la pérdida de masa dsea). Se recomienda tambien que las dietas vayan suple-
mentadas con calcio y vitamina D.

Unido a ésto, la terapia estrogénica se presenta como la mas indicada en casos de
menopausia. Los beneficios del reemplazo hormonal no se discuten: a corto plazo
mejoran la calidad de vida y a largo plazo previenen la osteoporosis. La calcitonina y
los bisfosfonatos pueden ser utilizados como alternativa a la terapia estrogénica y
pueden aplicarse también a la normalizaciéon de estado andropdusico. Todos estos
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tratamientos detienen la reabsorcién 6sea suprimiendo la actividad de los osteoclastos
sin estimular el crecimiento del hueso nuevo. Es importante el potencial de un agente
que puede incrementar el tejido 6seo y revertir el defecto de los pacientes con osteo-
porosis, y mas ain si ademds de incrementar la masa dsea repara la microarquitectura
dafiada. Los agentes utilizados normalmente, estrégenos y calcitonina, actdan primero
estabilizando la masa 6sea mediante la prevencion de futuras pérdidas. Este incremento
no es un efecto anabdlico verdadero, pero se relaciona con efectos temporales sobre el
recambio 6seo en el cual la resorcién decrece y una vez estabilizada la masa dsea se
verifica también una reduccién en la formacién.

Frente a una pérdida 6sea que conlleve a un estado de osteoporosis establecida la
efectividad terapéutica es menor. La mayoria de los formacos son anti-reabsortivos:
estrégenos, calcio, metabolitos de la vitamina D, calcitonina, bisfosfonatos, etc. Estos
tratamientos van dirigidos a las distintas etapas de la remodelacién dsea. Las terapias
que estimulan la formacién incluyen el fluoruro sédico (en dosis bajas), esteroides
anabolizantes y hormona paratiroidea intermitente. En los tratamientos secuenciales la
accion va dirigida a las distintas etapas del remodelamiento 6seo. Entre estos trata-
mientos el régimen ADFR (A = activacién; D = depresién; F = formacién; R = repe-
ticién), presenta un prometedor futuro. Se inicia el tratamiento con activadores de la
remodelacién (por ejemplo, hormona paratiroidea), con ello se acelera el recambio
6seo, tanto la reabsorcién como la formacién. Posteriormente se deprime la reabsor-
cién (con calcitonina o bisfosfonatos). Al deprimir la reabsorcién (osteoclastos) se
mantiene el proceso de formacién del hueso por los osteoblastos durante un periodo
libre, y se repite tantas veces como sea necesario. Esta terapia se desarrolla en ciclos
de unos 90 dias y los resultados obtenidos hasta la fecha muestran gran eficacia en
casos de osteoporosis declarada en los que no ha habido respuesta o ha habido muy
poca frente a los tratamientos preventivos.

CONSIDERACIONES FINALES

Aunque los resultados de los estudios en curso han de continuar para expandir el
conocimiento bésico del tratamiento médico primario de la osteoporosis, estos datos
han de servir como guia al clinico en el desarrollo de un régimen terapéutico 6ptimo
que trate de resolver las necesidades del paciente que sufre del desolador problema de
la osteoporosis debida a la menopausia y/o a la senescencia.

Un cierto grado de pérdida de la masa dsea es inevitable a medida que transcurre
la edad. Para prevenir un exceso en dicha pérdida, es aconsejable conocer qué factores
pueden acelerarla. Los factores causales han sido localizados en su mayor parte en
investigaciones epidemioldgicas, aunque pocos de ellos, exceptuando la deficiencia
estrogénica, han sido comprobados experimentalmente. Si se conocen los riesgos po-
dria indicarse aquellos susceptibles de estudio diagndstico y de una terapia preventiva.
La Tabla 3 muestra un resumen de los factores de riesgo que conllevan a la osteopo-
TOSiS.

Dadas las consecuencias de la osteoporosis en la salud piiblica, la primera atencién
médica ha de dirigirse, no sélo a educar al segmento de la poblacién senescente en
expansion en la sociedad de nuestros dias, respecto a la inevitable pérdida de su masa
6sea, sino también promocionar activamente la profilaxis y la terapéutica a seguir entre
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Factores de riesgo de la osteoporosis
Genéticos Tipo de vida Nutricionales | Alteracion dsea Terapias Otros
Sexo fenenino | Fumar Delgadez Osteodistrofia | Esteroides Cirrosis biliar
Raza blanca y | Inactividad Dietas bajas en | renal Anticonvulsi- | Osteoporosis
oriental calcio Sindrome de | vantes juvenil
Familiares Alcoholismo Cushing Menopausia | Osteoporosis
Complexion fi- Café Menopausia precoz (natu- | imperfecta
sica Vitaminas A | Hiperparatiroi- | ral o quirdrgi- | Quimioterapia
Constitucién y D (carencia) dismo ca) citotoxica
Exceso bebidas | Osteomalacia Anorexia
Exceso proteico | Carcinomas
Exceso fibra Hipertiroidismo
Amenorrea
TaBLA 3. Osteoporosis y factores de riesgo.

aquellos pacientes con tendencia hacia la osteoporosis o a aquellos pacientes con

pérdida Gsea severa y riesgo de fracturas

Como consecuencia del incremento de la esperanza de vida media, la osteoporosis
constituye actualmente uno de los mayores problemas de salud piiblica en los paises
industrializados. Se estima que el 15% de la poblacién mundial padece este mal y su
frecuencia se eleva considerablemente a partir de los 50 afios. La osteoporosis ha sido
denominada la «plaga silenciosa de nuestra época».
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