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Impacto del tratamiento farmacolégico en la calidad 6sea.
Importancia en la reduccién del riesgo de fractura

J.A. Garcia Vadillo

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de La Princesa. Madrid. Espania.

Introduccion

En la Gltima década se han realizado multiples en-
sayos clinicos con los diferentes farmacos antirre-
sortivos que actualmente utilizamos en el trata-
miento de la osteoporosis™®. En todos estos
estudios se observd un incremento de la densidad
mineral 6sea (DMO) y una reduccion en los riesgos
de fracturas. Dada la excelente correlacion existen-
te entre la masa 6sea y la resistencia del hueso, era
logico asumir que el mecanismo principal por el
que estos medicamentos reducian el riesgo de frac-
tura era el aumento de la DMO que producian.

Sin embargo, a pesar de que la resistencia Osea se
relaciona de forma exponencial con la masa 6sea,
llama la atencion que los pequefios incrementos de
la masa O6sea que estos firmacos ocasionan dificil-
mente pueden explicar, por si solos, las grandes re-
ducciones del riesgo de fractura observados. Estas
dudas se acentuaron al observar otros hechos
como los siguientes:

1. El fluoruro sodico incrementa de forma marcada
la DMO sin reducir las fracturas'.

2. La calcitonina, el raloxifeno y los bisfosfonatos
producen diferentes aumentos de la DMO en la co-
lumna vertebral pero reducen de forma similar el
riesgo de fracturas vertebrales'? (tabla 1).

3. En las mujeres con alto riesgo de fracturas trata-
das con diferentes antirresortivos se observa una
reduccion de las fracturas precozmente en los 12
primeros meses del tratamiento, antes de que se al-
cancen incrementos significativos en la DMO™,

4. Pacientes tratados con el mismo firmaco y que
obtienen diferentes aumentos de la DMO tienen
reducciones similares del riesgo de fracturas'. Es
llamativo que el subgrupo de pacientes tratadas
con raloxifeno que no incrementan su masa Osea
presentan descensos de las fracturas vertebrales si-
milares a los subgrupos que mis incrementa su
DMOM,
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TABLA 1. Reduccion del riesgo de fracturas
vertebrales con diferentes antirresortivos'>

Reduccion del riesgo
relativo de las fracturas
vertebrales (%)

Incremento

Farmacos de la DMO (%)

Calcitonina 3,7 21
Raloxifeno 2,6 40
Etidronato 4 37
Alendronato 7.4 48
Risedronato 4,5 36

DMO: densidad mineral 6sea.

TABLA 2. Factores implicados en la reduccion
de fracturas con los tratamientos farmacoldgicos

Incremento de la densidad mineral 6sea

Reduccion de la velocidad del remodelado 6seo

Aumento del grado de mineralizacion

Mejoria en la cristalizacion

Preservaciéon o mejoria de la microarquitectura trabecular
y cortical

Incremento del tamano 6seo

Reduccion de la apoptosis de los osteocitos

Cambios en la matriz orgdnica

Otros

Estos hechos motivaron que diferentes grupos ana-
lizaran el papel que el incremento de la DMO, ob-
tenido con los diferentes medicamentos, tiene en la
reduccion de fracturas y se iniciara la investigacion
de otros efectos de los farmacos sobre la calidad
Osea que explicaran la reduccion de las fracturas.

Los conocimientos de los ultimos anos indican que
tanto los diferentes antirresortivos (estrogenos, ra-
loxifeno, calcitonina y bisfosfonatos) como los nue-
vos osteoformadores (teriparatida) empleados en el
tratamiento de la osteoporosis reducen el riesgo de
fractura por multiples mecanismos, que incluyen el
aumento de la DMO vy la mejora de la calidad 6sea.
El término calidad, incluido en la actual definicion
de osteoporosis, tan dificil de definir, sirve para in-
cluir todas aquellas propiedades del hueso que no
son explicables por la DMO. La microarquitectura
trabecular, la composicidon organica y mineral de la
matriz 6sea, el remodelado 6seo, el grado de mine-
ralizacion, las microlesiones acumuladas, la viabili-
dad celular y la cantidad y calidad de los puentes
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de union del colageno son los principales factores
que contribuyen a la calidad 6sea.

Los mecanismos antifractura conocidos se enume-
ran en la tabla 2 y muchos de ellos son los mismos
componentes que se incluyen en el concepto de
calidad 6sea. Es probable que algunos farmacos
también produzcan otros efectos beneficiosos, des-
conocidos en la actualidad, que mejoren la calidad
del hueso e incrementen su resistencia. En este es-
tudio se analizan los diferentes efectos beneficiosos
de los medicamentos utilizados en el tratamiento
de la osteoporosis que contribuyen a la reduccién
del riesgo de fractura.

Densidad mineral osea

Existe una buena correlacion de la masa 6sea con
las fracturas, de tal manera que cada descenso de
una desviacion estindar en la DMO el riesgo de
fractura se incrementa al doble'®. Este hecho, junto
a la evidencia de que todos los firmacos utilizados
en el tratamiento de la osteoporosis que incremen-
tan la DMO, excepto el fluoruro sodico, reducen el
riesgo de fracturas, contribuydé a pensar que el
efecto antifractura se debia fundamentalmente al
aumento de la masa Osea.

Los densitometros convencionales de absorciome-
tria de rayos X de doble energia presentan limita-
ciones técnicas para medir los aumentos de masa
Osea trabecular, lo que hace que los incrementos
sean infraestimados. Por si solos, estos problemas
de medicién no explican la discordancia entre el
aumento de masa 6sea y la reduccion de fracturas.
Por este motivo, diferentes autores han estudiado
la contribucion de los incrementos de la DMO en
la reduccidon de las fracturas. Wasnich y Miller',
basandose en el hecho de que los firmacos que
mds aumentan la masa 6sea reducen de forma mas
intensa las fracturas, estimaron que el incremento
de la DMO es el principal factor que contribuye a
la reduccion de las fracturas'”. Sin embargo, para
otros autores el aumento de la DMO explica menos
del 20% de la reduccion del riesgo de fractura. Asi,
Cummings et al'®®, mediante un modelo de regre-
sion logistica, estimaron que cada aumento del 1%
en la DMO de la columna causa una reduccion del
3% en el riesgo de fracturas vertebrales. Segin este
modelo, en el estudio FIT el aumento de la masa
Osea con alendronato sélo produce el 16% de la re-
duccion de las fracturas vertebrales'®. También Sar-
kar et al'* calcularon que los aumentos de la masa
Osea producidos por el raloxifeno explican el 4%
de la reduccion de las fracturas vertebrales mien-
tras que el 96% restante se debe a otros mecanis-
mos. Otros autores, han obtenido conclusiones si-
milares con el risedronato: los cambios de la DMO
explicarfan entre el 4 y el 28% de la reduccién de
las fracturas vertebrales y el 55% de las de
cadera®.
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En la actualidad, se piensa que la relacion entre el
aumento de DMO vy la reduccion de fractura no es
tan fuerte como la existente entre masa y resisten-
cia 6sea®. Se estima que el incremento de la DMO
producido por diferentes antirresortivos es la causa
directa de la reduccion de las fracturas en un por-
centaje inferior al 20%. Existen otros efectos farma-
cologicos, no medibles con los estudios densitomé-
tricos, que mejoran la calidad 6sea e intervienen de
forma importante en la reduccion de las fracturas.

Remodelado 6seo

Las mujeres con marcadores bioquimicos del remo-
delado 6seo aumentados tienen un mayor riesgo
de fracturas vertebrales y periféricas**. El subgru-
po que incluye al 25% de las mujeres con marcado-
res de formacién y resorcion mas elevados tienen
un riesgo de fracturas osteoporoticas alrededor del
doble que las otras mujeres®. Este mayor riesgo de
fractura es independiente de la masa 6sea y, posi-
blemente, producido por una reduccion de la resis-
tencia del hueso en las zonas que se estan remode-
lando. En estas zonas con alto recambio Oseo
existe un aumento de las perforaciones y de las
desconexiones trabeculares con la consiguiente fra-
gilidad local.

La terapia hormonal, el raloxifeno, el alendronato
y el risedronato reducen las fracturas desde el pri-
mer ano del tratamiento antes de que se produz-
can cambios destacables en la DMO®24%. Todos
estos antirresortivos producen precozmente un
marcado descenso de los marcadores del remode-
lado antes de los 3 meses, lo que podria explicar
el papel que tiene el frenado del remodelado dseo
entre los mecanismos implicados en la reduccion
de las fracturas.

La reduccion de la velocidad del remodelado se
asocia a una disminucion del riesgo de fracturas
vertebrales en las mujeres tratadas con terapia hor-
monal sustitutiva®®, raloxifeno® y bisfosfonatos?.
En las mujeres tratadas con risedronato los descen-
sos de los marcadores del remodelado son los cau-
santes de mas del 50% del efecto antifractura, tanto
en las fracturas vertebrales como periféricas®.

Se piensa que el frenado del remodelado es uno
de los principales mecanismos que intervienen en
la reduccion de las fracturas y que la intensidad de
su disminucion guarda relacidon con los efectos an-
tifractura. Existe una marcada relacion entre la dis-
minucion del remodelado y el aumento de la masa
Osea. Los antirresortivos que frenan de forma mo-
derada el remodelado, como la calcitonina, son ca-
paces de incrementar levemente la DMO y prevenir
las fracturas vertebrales. Los aminobisfosfonatos y
la terapia hormonal, que producen un mayor des-
censo de los marcadores del remodelado y un ma-
yor incremento de la masa Osea, previenen tam-
bién las fracturas periféricas, incluidas las de
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Figura 1. Diferentes etapas de la mineralizacion del tejido oseo.

cadera. Sin embargo, parece existir un umbral por
debajo del cual, aunque se produzcan descensos
mas acusados de los marcadores del remodelado
no se consiguen mayores disminuciones del riesgo
de fractura®.

Desconocemos si la excesiva reduccion del remo-
delado puede comprometer a largo plazo la resis-
tencia 6sea y producir un hueso adinimico. Esto
podria suceder porque reducciones intensas del re-
modelado evitarian la reparacion de las microfrac-
turas fisiologicas del hueso. Experimentos en pe-
rros tratados con altas dosis de bisfosfonatos han
puesto de manifiesto en los huesos una acumula-
cion de microlesiones y un descenso de la resisten-
cia 6sea”.

Mineralizacion y cristalizacion

Una vez que los osteoblastos han formado la ma-
triz organica comienza el proceso de mineraliza-
cion que consta de 2 fases: la mineralizacion pri-
maria y la secundaria (fig. 1). La mineralizacion
primaria se inicia 5-10 dias después de la forma-
cion del osteoide y dura alrededor de 90-100 dias.
Posteriormente, comienza la mineralizaciéon secun-
daria que es un proceso lento y gradual de madu-
racion del contenido mineral que aumenta el na-
mero, el tamano y el grado de perfeccion de los
cristales. Se desconoce la duracion de la minerali-
zacion secundaria pero se estima que puede durar
anos.

Los huesos mal mineralizados, como ocurre en la
osteomalacia, son mas débiles y propensos a las
fracturas. Enfermedades y periodos de la vida que
cursan con un remodelado 6seo acelerado, como
ocurre en el hiperparatiroidismo primario y durante
los primeros anos de la menopausia, producen una
mineralizacién incompleta por defecto de la mine-
ralizacion secundaria que aumenta la fragilidad del
hueso. Los antirresortivos, al reducir el remodela-
do, prolongan la vida de las unidades estructurales
basicas y mejoran la formacion Osea al producirse
una mas completa y homogénea mineralizacion se-
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cundaria?®3°. Los ultimos estudios sugieren que este
incremento en la mineralizacion es el principal cau-
sante del aumento de la DMO y que los firmacos
que mas aumentan la masa Osea son aquellos que
mas prolongan la mineralizacién secundaria®. Ac-
tualmente se estin desarrollando diferentes técni-
cas para medir el grado de mineralizacion y poder
cuantificar la mejora que los antirresortivos produ-
cen en la mineralizacion secundaria®. Por el con-
trario, osteoformadores como la teriparatida y las
sales de estroncio no modifican el grado de mine-
ralizacion y mejoran la calidad del hueso actuando
por otros mecanismos®.

Como ocurre con los cristales minerales, las propie-
dades de los cristales de hidroxiapatita dependen
del tamano, de la perfeccion y de las impurezas
que contienen. Estas propiedades pueden medirse
con técnicas experimentales, y se ha observado
que el exceso de pequenos o de grandes cristales
se asocia con una disminucion de la resistencia
Osea’?. Multiples factores intervienen en el tamafno
y la composicion de los cristales, entre los que des-
tacan la edad, la dieta, las proteinas de la matriz y
los farmacos. Los bisfosfonatos se unen a los crista-
les de hidroxiapatita y frenan su disolucion y proli-
feracion y estabilizan los cristales formados, pero
no se conoce si esto altera las propiedades mecani-
cas del hueso??. Por el contrario, el fluoruro sédico
se une a los cristales de hidroxiapatita e incrementa
su tamano y grado de perfeccion, pero las impure-
zas que contienen los nuevos cristales disminuyen
la resistencia 6sea.

Microarquitectura trabecular y cortical

Desde hace anos conocemos que la osteoporosis
produce unos cambios en la microarquitectura del
hueso que debilitan su resistencia y lo hacen pro-
penso a las fracturas. Estos cambios son fundamen-
talmente una pérdida de las trabéculas horizontales
y un incremento de la porosidad cortical. Técnicas
experimentales entre las que destacan la tomogra-
fia computarizada (TC) periférica y la resonancia
magnética (RM) de alta resolucién pueden valorar
las alteraciones en la microarquitectura del hueso®.
Para ser el tratamiento de la osteoporosis efectivo
debe mejorar, o al menos evitar, este deterioro de
la arquitectura, tanto en el hueso esponjoso como
en el cortical.

Diferentes antirresortivos y osteoformadores han
demostrado que previenen o mejoran la micro-
arquitectura Osea. El tratamiento con risedronato
durante un afo evita el deterioro de la arquitectura
trabecular en las mujeres con osteoporosis posme-
nopdusica®. El alendronato tiene efectos benefi-
ciosos sobre la arquitectura 6sea al preservar la in-
tegridad trabecular y frenar el desarrollo de la
porosidad cortical®®*. La terapia hormonal sustituti-
va y el raloxifeno también conservan la arquitectu-
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ra trabecular?’. Osteoformadores como el fragmen-
to aminoterminal 1-34 de la teriparatida (PTH) no
s6lo mantienen la arquitectura trabecular sino que
la mejoran al aumentar el grosor y posiblemente
las interconexiones trabeculares®. Los efectos be-
neficiosos de la teriparatida sobre el hueso cortical
son menos evidentes, aunque los estudios realiza-
dos en los ultimos anos indican que no incrementa
la porosidad y produce un efecto neto beneficioso
al aumentar mas la aposicidbn externa periostica
que el incremento de la resorcion endodstica que
ocasiona®?¥.

A la vista de los conocimientos actuales podemos
indicar que uno de los mecanismos de actuacion
de los medicamentos en la reduccion de las fractu-
ras es la preservacion o mejoria de la microarqui-
tectura Osea. Los agentes antirresortivos mantienen
esta arquitectura, mientras que los nuevos firmacos
osteoformadores incluso la mejoran. En los proxi-
mos anos podremos disponer de técnicas validas
capaces de valorar esta microarquitectura y que
complementen los estudios densitométricos.

Componentes organicos del hueso

El coliageno tipo I es el mayor componente organi-
co del hueso y contribuye de forma importante a la
configuracion de sus propiedades biomecanicas. En
la osteogénesis imperfecta las alteraciones del cola-
geno producen una gran debilidad de las estructu-
ras 6seas. En la osteoporosis primaria existe una al-
teracion en el coldgeno que se caracteriza por una
reduccion de los puentes de union inmaduros que
origina una reduccion de la resistencia 6sea®.
Diferentes investigadores han observado que la re-
sistencia del hueso guarda relacién con la propor-
cion entre coligeno maduro e inmaduro®'. Este
cociente se obtiene al dividir la concentracion exis-
tente en el hueso biopsiado de los puentes de
union maduros (piridinolina) respecto a las con-
centraciones de puentes de union inmaduros (dihi-
droxilisilnornorleucina). En las biopsias realizadas a
los 5 afos de tratamiento el risedronato mantiene
la proporcion de los puentes de unién mientras
que en el grupo control osteopordtico se observa
un aumento de este cociente al reducirse los puen-
tes inmaduros®. Estos hallazgos indirectamente nos
indican que algunos bisfosfonatos mantienen viable
la poblacion de osteocitos que continta formando
nuevo colageno.

Aunque en los Ultimos anos se han incrementado
los conocimientos sobre otras proteinas Oseas (de-
corina, biglicano, osteonectina, sialoproteina Osea,
osteocalcina, osteopontina, etc.) que intervienen en
la configuracion de las propiedades biomecanicas
del hueso, en la actualidad desconocemos si los
medicamentos que utilizamos tienen algin efecto
sobre ellas™.
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Aumento del tamaifio 6seo

El tamano del hueso es uno de los factores deter-
minantes de la resistencia 6sea de tal manera que
cuanto mas grande es nuestro esqueleto mayor es
su resistencia. Esto hace que los varones, al tener
un esqueleto de mayor tamano que el de las muje-
res, sean menos propensos a sufrir fracturas. El ta-
mano del hueso es particularmente importante en
los huesos largos tubulares donde la resistencia a
las fuerzas de torsion esta relacionada de forma
exponencial con el didmetro 0seo®™. Estudios en
animales indican que los andrégenos incrementan
la aposicion periostica y el tamano de los huesos.
En humanos la administracion del fragmento 1-34
de PTH incrementa de forma mas significativa la
aposicion peridstica que la resorcion endostica, y
el tamano y la resistencia de los huesos cortica-
16538’39.

Conclusiones

En el futuro, el gran reto serda disponer de medios
técnicos que valoren cada uno de los factores impli-
cados en la reduccion de las fracturas. Estas técni-
cas deberfan ser capaces de determinar la resisten-
cia 6sea de una forma sencilla, barata y fiable,
similar a como actualmente medimos la DMO con
los densitometros de rayos X de doble energia. Ac-
tualmente, sélo disponemos de algunas técnicas ex-
perimentales y cruentas, pues precisan biopsia
Osea, que valoran de forma parcial alguno de los
factores de la resistencia 6sea. Cuando podamos va-
lorar con precision estos factores y los efectos de
los farmacos sobre ellos se podra determinar con
mayor rigor el riesgo de fractura individual e instau-
rar el tratamiento especifico para cada paciente.
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