REVISTA COLOMBIANA DE REUMATOLOGIA
VOL. 17 No. 2, Junio 2010, pp. 96-110
© 2010, Asociacién Colombiana de Reumatologia

ARTicULO DE REVISION

Tratamiento farmacolégico de la

osteoporosis postmenopdusica
Pharmacological treatment of postmenopausal osteoporosis
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Resumen

La osteoporosis es una enfermedad silenciosa hasta que se presenta su principal complicacién: las frac-
turas; con un importante costo econémico y social para el paciente y el sistema de salud, constituyéndose
en un verdadero problema de salud publica. Las mujeres en la etapa postmenopdusica tienen un mayor
riesgo de osteoporosis y por ende de fractura. Actualmente disponemos de un variado grupo de medica-
mentos que, a través de diferentes mecanismos de accién, mejoran la densidad mineral ésea y disminu-
yen el riesgo de fractura. En el presente articulo se presenta al lector informacién relevante de cada uno
de los medicamentos empleados en el tratamiento de esta entidad desde el punto de vista farmacolégico
y de efectividad clinica.
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Summary

Osteoporosis is a silent illness until fractures appears, with a very high economic and social cost for the
patient and the health system, representing a true problem of public health. Postmenopausal women have
a higher risk of osteoporosis and fracture. Actually are available different drugs that through a varied
mechanism of action, increase bone mineral density and reduce fracture risk. In this article we present
relevant information about the pharmacology and clinical effectiveness of each one of drugs used in the

treatment of osteoporosis.
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Introduccién

La osteoporosis (OP) es una enfermedad
esquelética sistémica caracterizada por baja
masa 6sea y alteracién de la microarquitectura
del tejido 6seo, lo cual lleva a un incremento en
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la fragilidad ésea y aumento en el riesgo de frac-
tura'. Aproximadamente 8 millones de muijeres y
2 millones de hombres en los Estados Unidos tie-
nen OP2. La mds frecuente y seria complicacion
de esta entidad son las fracturas, las cuales pue-
den presentarse a nivel de la cadera y mufeca,
usualmente por caidas desde la propia altura;
también se pueden presentar fracturas a nivel de
la columna (fracturas por compresién)®. La OP se
constituye en un verdadero problema de salud
pUblica a raiz de los efectos devastadores que
pueden generarse por la presencia de fracturas
osteopordticas?, con significativo aumento de la
morbimortalidad y alteracién de la funcionalidad
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Tabla 1. Caracteristicas de las fracturas osteoporéticass'°.

Caracteristica

de la fractura Fractura vertebral

Fractura de antebrazo

Fractura de cadera

Es la fractura osteopordtica mas
comun 700.000 casos por afo
en Estados Unidos

Frecuencia de la
presentacion

Edad desde la
que aumenta la
incidencia en
mujeres
Edad desde la
que aumenta la
incidencia en
hombres
Mecanismo
de fractura

55 - 60 afnos

65 - 70 anos

La mayoria son espontaneas o
debidas a cargar, jalar o empujar

La mayoria son asintomaticas
Sélo el 25% - 30% de las fracturas

Diagnostico vertebrales observadas en rayos X
son sintomaticas
Posibles Dolor de espalda, pérdida de la

estatura, deformidad (xifosis, abdomen
protuberante) reduccion de la funcién
pulmonar, aumento de la mortalidad

consecuencias
de la fractura

Marcador como
riesgo de fractura
futura

RR para fracturas de antebrazo: 1.4
RR para fractura vertebral: 4.4
RR para fractura cadera: 2.3

Segunda fractura osteopordtica

Caida con las manos estiradas

La mayoria son diagnosticadas
clinicamente y confirmadas

Dolor, discapacidad temporal,
distrofia simpatica refleja

RR para fracturas de antebrazo: 3.3
RR para fractura vertebral: 1.7
RR para fractura cadera: 1.9

Tercera fractura osteoporotica
250.000 casos por afo en
Estados Unidos

300.000 casos por ano
en Estados Unidos

45- 50 anos 65 anos

No aumenta 70 anos

Caidas desde la propia altura

La mayoria son diagnosticadas
clinicamente y confirmadas

por rayos X por rayos X

10% - 20% de mortalidad
en el primer aho

50% de los pacientes con

fractura de cadera quedan

permanentemente
discapacitados
No aplica
RR para fractura vertebral: 2.5
RR para fractura cadera: 2.3

de los pacientes afectados (Tabla 1). La OP re-
presenta un problema significativo para el
reumatélogo dado que el tejido dseo se afecta
en forma negativa en las principales entidades
reumatoldgicas (artritis reumatoide, espondilo-
artropatias, lupus eritematoso sistémico, entre
otras) y adicionalmente se ve alterado por el uso
de algunos medicamentos empleados en el tra-
tamiento de estas entidades, como es el caso de
los corticoides''.

La densitometria 6sea (DXA) es reconocida
como el método de referencia para medir la den-
sidad mineral 6sea con aceptable precisién y
reproducibilidad'?. La organizacién Mundial de
la Salud (OMS) ha establecido a la DXA como el
método de elecciéon para el diagndstico de OP
en mujeres postmenopdusicas y basa en esta téc-
nica la clasificacién de esta entidad™ (Tabla 2).

La DXA va mds alléd de la posibilidad de ha-

cer el diagnéstico de OP, pues es Util para deter-
minar el riesgo de fractura y ademds es un

Tabla 2. Clasificacién de la OP de acuerdo a
la DXA segin la OMS.

Diagnéstico T-score

Normal >-1

Baja masa 6sea (osteopenia) <-1, >-2,5

Osteoporosis <-2,5

Osteoporosis severa <-2,5 més fractura
de fragilidad

pardmetro de evaluacién de respuesta al trata-
miento médico'.

Tratamiento

El tratamiento de la OP incluye medidas
farmacolégicas y no farmacolégicas. Estas Glti-
mas incluyen cuatro componentes principales:
dieta, ejercicio, suspender el tabaquismo y abo-
lir el uso de medicamentos que incrementen la
pérdida de hueso' . Las medidas farmaco-
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l6gicas, por su parte, incluyen un grupo variado
de medicamentos que buscan disminuir la pérdi-
da de hueso o promover la formacién del mismo
a través de diferentes mecanismos de accién. El
objetivo principal de cualquier intervencién tera-
péutica es reducir el riesgo de futuras fracturas™
y de esa forma impactar positivamente en la
morbimortalidad del paciente con OP. Todos los
medicamentos empleados para el tratamiento
de la OP postmenopdusica deben ir acompana-
dos de una adecuada ingesta de calcio (1500
mg/dia) y vitamina D (800U/dia). En general,
podemos decir que existen dos grupos de medi-
camentos con efectos opuestos:

* FArmacos antirresortivos:

- Bifosfonatos: etidronato, alendronato,
risedronato, ibandronato, dcido zoledré-
nico, pamidronato

- Calcitonina

- Raloxifeno

- Terapia de reemplazo hormonal (Estrégenos)
* F4rmacos formadores de hueso

- Teriparatida

* F4rmacos con efecto mixto (antirre-
sortivo y formador de hueso)

- Ranelato de estroncio

La decisién de iniciar tratamiento farmacolé-
gico para pacientes con OP se debe basar en el
riesgo de fractura del paciente'?, el cual es, en Ul-
timas, el desenlace negativo de la enfermedad que
se quiere evitar al instaurar un manejo médico
especifico. Las indicaciones de la National
Osteoporosis Foundation?® para tratamiento de
OP son las siguientes:

* Mujeres postmenopdusicas y hombres
mayores de 50 afos de edad, con la
presencia de alguno de los siguientes
aspectos:

- Fractura de cadera o vertebral (clinica o
morfométrical).

- T-score = -2.5 en cuello o columna lum-
bar después de una adecuada evalua-

cién para excluir causas secundarias de
OP (Tabla 3).
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- Bajo masa ésea (T-score entre -1y -2.5
en cuello femoral o columna) y una pro-
babilidad a 10 afos de fractura de ca-
dera = 3% o una probabilidad a 10 afos
de cualquier fractura relacionada con
OP = 20% basado en el algoritmo de la
OMS.

Bifosfonatos (BF)

La sintesis de los BF se dio por primera vez a
comienzos del siglo XVII, pero su uso en la cien-
cia médica sélo se da hasta la década de 1960.
Su primera aplicacién como molécula fue en el
campo industrial, como inhibidor de corrosién,
siendo también empleado posteriormente en la
industria textil, de fertilizantes y derivados del
petréleo?.

Los BF son el grupo de medicamentos mds
usados para el tratamiento de la osteoporosis
alrededor del mundo?. Son andlogos sintéticos
del pirofosfato que forman una estructura
tridimensional capaz de quelar cationes diva-
lentes como el calcio, razén por la cual tienen
una mayor afinidad por el hueso y se orientan
especialmente a superficies éseas que experimen-
tan remodelado constante?. Por otro lado, redu-
cen el recambio éseo gracias a la disminucién del
numero de lugares de remodelado activo donde
tiene lugar la resorcién ésea excesiva. Adicional-
mente, se ha encontrado que todos los BF aumentan
lo apoptosis de los osteoclastos; los aminobifos-
fonatos (alendronato, risedronato, ibandronato
y Gcido zoledrénico) interfieren con la funcién del
osteoclasto (disminuyen el reclutamiento y activi-
dad) bloqueando la sintasa farnesil pirofosfato,
una enzima de la via del mevalonato®?°. Se in-
corporan al hueso y alli permanecen por un pe-
riodo prolongado, con un tiempo de residencia
6sea mayor para el zoledronato, intermedio para
el alendronato y mds corto para el risedronato.

La potencia de este grupo de medicamentos
es usualmente medida por su capacidad para
disminuir in vitro el recambio 6seo (Tabla 4).

En cuanto a la farmacologia de los BF, cabe
resaltar que cuando se administran por via oral
tienen una pobre absorcién, pues menos del 0.7%
de la dosis administrada es absorbida al torrente
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Tabla 3. Condiciones médicas relacionadas con OP secundaria?'-24

Estilos de vida

Baja ingesta de calcio
Alta ingesta de cafeina
Alcoholismo

Déficit de vitamina D
Alta ingesta de sal
Inmovilizacién

Exceso de vitamina A
Déficit de magnesio
Tabaquismo

Medicamentos

Anticoagulantes (heparina)

Depomedroxiprogesterona

Glucocorticoides: Dosis ¢ 5 mg/dia de prednisolona (o su equivalente) por més de 3 meses

Anticonvulsivantes
Inhibidores de aromatasa

Drogas citotédxicas (cancer)
Barbitiricos

Factores genéticos

Fibrosis cistica
Ehler-Danlos

Homocistinuria
Enfermedad de Gaucher

Osteogénesis imperfecta
Sindrome de Marfdn

Estados hipogonadales

Hiperprolactinemia

Insensibilidad a andrégenos

Sindrome de Tumery Klinefelter

Anorexia nervosa/bulimia

Panhipopituitarismo

Menopausia temprana

Trastornos endocrinolégicos

Hiperparatiroidismo
Sindrome de Cushinh

Diabetes mellitus
Acromegalia

Tirotoxicosis
Insuficiencia adrenal

Trastornos gastrointestinales

Enfermedad celiaca

Cirrosis biliar primaria

Malabsorcién

Gastrectomia Enf. Inflamatoria intestinal Enf. Pancredtica
Trastornos hematolégicos
Hemofilia Mieloma multiple Mastocitosis sistémica

Leucemia y linfomas

Anemia drepanocitica

Talasemias

Condiciones misceldneas

Amiloidosis

Enfermedad renal crénica
Sarcoidosis

Distrofia muscular

Falla cardiaca congestiva
Hipercalciuria idiopética
Acidosis metabdlica crénica
Falla para prosperar

Enfisema

Esclerosis multiple
Nutricién parenteral
Trasplante de 6rgano
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Tabla 4. Potencia in vitro de los bifosfonatos®.
Potencia in vitro de los bifosfonatos

Generacién Medicamento Potencia
19: cadena lateral
con grupo alkyl Etidronato 1
Clodronato 10
2°: grupo amino
terminal Pamidronato 100
Alendronato 100 - 1.000
39 grupo ciclico
en la cadena lateral Risedronato  1.000 - 10.000
Ibandronato  1.000 - 10.000
Zolendronato > 10.000

sanguineo®'. Para optimizar su absorciéon desde
el tracto gastrointestinal, el paciente que recibe
BF debe ser instruido sobre la importancia de to-
mar el medicamento en ayunas, con agua (por
lo menos 8 onzas para minimizar el riesgo de que
lo tableta quede pegada a las paredes del eséfa-
go), minimo 1 hora antes del desayuno®2. Adicio-
nalmente, se debe indicar mantenerse de pie o
sentado, por lo menos 30 minutos después de la
toma del medicamento para disminuir la presen-
cia de sinftomas dispépticos posterior a la ingesta
del fdrmaco®. Aproximadamente el 50% de la
dosis absorbida del BF se une al hueso y la otra
mitad es excretada por el rindn®. Los pacientes
con alteracién en la funcién renal, con depura-
cién de creatinina menor a 30 ml/min, retienen
un mayor porcentaje del medicamento en el es-
queleto, lo cual puede llevar a una disminucién
en el recambio éseo tan alta que genere una
menor capacidad de reparaciéon de los microda-
Aos en el hueso, con un subsecuente aumento en
la fragilidad ésea®.

Los BF son en general bien tolerados y se con-
sideran medicamentos seguros y efectivos para
el tratamiento de la OP. Entre los principales
efectos adversos de este grupo de medicamentos
se incluyen: irritacién en el tracto gastrointestinal
superior, ulceracién esofdgica, vomito, dolor ab-
dominal, estrefimiento y cefalea. En el afio 2003
se describieron los primeros casos de osteo-
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necrosis de la mandibula en pacientes oncolé-
gicos que venian recibiendo BF endovenosos
(4cido zolendrénico o pamidronato)®$®’. Esta
rara complicacién estd relacionada con facto-
res predisponentes claros como enfermedad o
cirugia dental previa, pobre higiene oral, enfer-
medad oncolégica de base, quimioterapia y uso
de corticoides®®*'. Previamente se consideré al
uso de BF como un factor de riesgo para el de-
sarrollo de fibrilacién auricular*?. Mds reciente-
mente, un ensayo clinico no encontré diferencia
en la frecuencia de presentacién de esta arrit-
mia supraventricular en pacientes en tratamien-
to con BF comparado con sujetos control3.

Etidronato

Etidronato fue el primer BF desarrollado y
aprobado para el tratamiento de la OP. Los
estudios han mostrado reduccién de fracturas
vertebrales en poblaciones de alto riesgo (mu-
jeres postmenopdusicas con antecedente de
fractura vertebral)** e incremento en la densi-
dad mineral 6sea*. Un meta-andlisis de los
ensayos clinicos controlados de etidronato
sugiere una reduccién en el riesgo de fractura
vertebral, con un riesgo relativo de 0.63 (IC
95% 0.44-0.92), sin encontrarse efecto sobre
las fracturas no vertebrales*s. Actualmente no
cuenta con aprobacién por parte de la FDA y
no estd recomendado dentro de las guias de
tratamiento desarrolladas por la National
Osteoporosis Foundation?® ni en las guias eu-
ropeas para el diagndéstico y manejo de OP
en mujeres postmenopdusicas'.

Alendronato

Alendronato fue aprobado para la prevencién
y el tratamiento de la OP desde el afo 1995%.
Demostré un aumento en la densidad mineral
6sea en mujeres postmenopdusicas sin osteo-
porosis®. En el estudio Fracture Intervention Trial
(FIT 1) se incluyeron 2027 mujeres con anteceden-
te de por lo menos una fractura vertebral, las cua-
les recibieron durante 36 meses tratamiento con
alendronato vs. placebo. Se encontré una dismi-
nucién en la incidencia de fracturas vertebrales
morfométricas del 48% (p<0.001) y en fracturas
de cadera del 51% (p=0.047)%. En el estudio FIT
2 se incluyeron 4432 mujeres con baja densidad
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6sea (Densidad mineral ésea = 0.68 gr/cm? en
cuello femoral) pero sin antecedente de fractura
vertebral. Se encontré una disminucién en la pre-
sencia de nuevas fracturas vertebrales del 44%
(p=0.002), sin encontrarse una disminucién sig-
nificativa para las fracturas de cadera®. En los
dos estudios FIT se encontré un aumento signifi-
cativo en la densidad mineral 6sea de columna
y cadera en los pacientes que recibieron alendro-
nato comparado con placebo (p<0.001)%°, La
reduccién en el riesgo de fractura vertebral se do-
cumentd también en un meta-andlisis en el que
se encuentra un riesgo relativo de fractura verte-
bral de 0.53 (IC 95% 0.43-0.65)%'. La dosis se-
manal de alendronato 70 mg tiene el mismo
efecto que la dosis diaria de 10 mg5%3.

Risedronato

Risedronato fue aprobado para la prevencién
y el tratamiento de la osteoporosis en el afo
2000. En mujeres de 40 a 60 afnos de edad, en
postmenopausia temprana y con densidad ésea
normal, el tratamiento con risedronato 5 mg/
dia durante dos anos normalizé el recambio
6seo e incrementé la densidad mineral ésea en
columna lumbar y cadera comparado con
placebo®. Este aumento en la densidad mine-
ral 6sea en columna lumbar y cadera también
se demostré en un estudio realizado en mujeres
con baja masa ésea, que recibieron risedronato
5 mg/dia durante 24 meses®®. En ensayos clini-
cos controlados en mujeres postmenopdusicas
con fracturas vertebrales previas tratadas con
risedronato 5 mg/dia durante 3 afos, las frac-
turas vertebrales fueron reducidas en 41%
(p=0.003) y 49% (p<0.001) y las no vertebrales
presentaron una reducciéon de 39% (p=0.02) y
33% (p=0.06) respectivamente; en los estudios
VERT (Vertebral Efficacy with Rissedronate
Therapy) en los cuales se estudiaron 2458
mujeres para el VERT NA, realizado en Norte-
américa®® y 1226 para el VERT NM disefado en
forma multinacional®’, respectivamente. Una
extension de este Ultimo estudio siguié a los pa-
cientes durante 2 afos mds, para un total de 5
anos de seguimiento, manteniendo el control
con el grupo placebo y demostrando una reduc-
cién del 59% (p=0.01) en las fracturas vertebra-
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les durante los afos 3 a 5 y constituyéndose en
el Unico estudio de un bifosfonato con segui-
miento con placebo mas alld de 3 afos®®. La
dosis semanal de risedronato 35 mg es equiva-
lente a la dosis diaria de 5 mg®. Risedronato y
alendronato son los dos medicamentos mds fre-
cuentemente utilizados en el tratamiento de la
osteoporosis alrededor del mundo%¢'. Su efec-
tividad es similar, segin se demostré en un estu-
dio publicado recientemente®?.

Ibandronato

El estudio BONE (The Oral Ibandronate
Osteoporosis Vertebral Fracture Trial), llevado a
cabo en Norteamérica y Europa, evalué la efica-
cia del ibandronato sobre el riesgo de fractura
vertebral en mujeres con osteoporosis. Este estu-
dio comparé la dosis diaria de ibandronato (2.5
mg) con la dosis intermitente (20 mg cada 2 dias
durante 24 dias, cada 3 meses) frente a placebo.
En el estudio participaron 2946 mujeres postme-
nopdusicas con fractura vertebral previa. Después
de 3 anos de seguimiento se encontré una reduc-
cién estadisticamente significativa de nuevas frac-
turas vertebrales radiolégicas, con reduccién del
riesgo de nueva fractura vertebral morfométrica
de 62% para la dosis diaria (p=0.0001) y 50%
para la dosis intermitente (p=0.0006). lban-
dronato no demostrdé ser mds eficaz que placebo
en la reduccién de las fracturas no vertebrales ni en
fracturas de cadera®. El estudio MOBILE (Efficacy
and Tolerability of Once Monthly Oral Ibandronate
in Postmenopausal Osteoporosis), un estudio de no
inferioridad aleatorizado fase Ill, mostré que la
dosis mensual de ibandronato 150 mg via oral era
superior a la dosis oral de 2.5 mg/dia en cuanto a
incremento de la densidad mineral 6sea en
columna lumbar y cadera total (p<0.05) en mu-
jeres con osteoporosis. Adicionalmente, se de-
mostré que la dosis de 150 mg mensual produce
una mayor supresién en el C-telopéptido de la
cadena alfa del coldgeno tipo |, en comparacién
con la dosis de 100 mg mensual y la de 2.5 mg/
dia®t. Con base en estos hallazgos, la dosis de
150 mg mensual de ibandronato fue aprobada
para el tratamiento de la osteoporosis postmeno-
pdusica. La efectividad de la aplicacién endove-
nosa de ibandronato fue evaluada en el estudio
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DIVA (Dosing Intravenous Administration Trial), un
ensayo clinico fase lll, aleatorizado, doble cie-
go en el que se compararon dos regimenes de
administracién intermitente intravenosa de
ibandronato (2 mg cada 2 meses y 3 mg cada 3
meses) con un régimen de ibandronato 2.5 mg
VO al dia, en un total de 1395 mujeres entre 55
y 80 anos de edad con por lo menos 5 afos de
postmenopausia y con osteoporosis en colum-
na lumbar. Después de un afo de seguimiento,
el incremento en la densidad mineral ésea de
columna lumbar fue de 5.1%, 4.8% y 3.8% para
los esquemas de 2 mg IV cada 2 meses, 3 mg IV
cada 3 meses y 2.5 mg VO dia respectivamen-
te. Los cambios en la densidad mineral ésea para
ambos grupos de administracién intravenosa
fueron significativamente mayores (p<0.001) en
comparacién con el grupo de administracién via
oral. Adicionalmente, ambos grupos de ibandro-
nato intravenoso tuvieron un cambio significa-
tivamente mayor (p<0.05) en la densidad
mineral ésea de cadera total y trocdnter. Todos
los grupos de tratamiento tuvieron reduccién si-
milar en los niveles de C-telopéptido del cold-
geno tipo 1%°. Basados en estos resultados fue
aprobada la dosis de 3 mg IV cada 3 meses
para pacientes con osteoporosis postmeno-
pdusica. Un estudio observacional retrospectivo
publicado recientemente, en el que se incluye-
ron 7345 mujeres tratadas con ibandronato (150
mg mensual) y 56837 pacientes con BF sema-
nal (alendronato 70 mg o risedronato 35 mg)
mostré que las tasas de fractura después de un
periodo de 12 meses fueron menores al 2% sin
encontrar diferencia significativa entre los pa-
cientes que recibieron ibandronato mensual o
BF semanal para fractura de cadera, fractura no
vertebral o cualquier fractura clinica. Los pacien-
tes con ibandronato mensual tuvieron un riesgo
de fractura significativamente menor que los
pacientes con BF semanal (riesgo relativo ajus-
tado 0.36 con IC 95%: 0.18-0.7, p=0.006)%.
Ibandronato es una opcién efectiva y con dife-
rentes vias de administracién a diferencia de los
otros BF, lo cual lo convierte en una opcién Util
en diferentes escenarios clinicos®’:%¢ como es el
caso del paciente que presenta intolerancia
gastrointestinal a un BF via oral®.
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Acido zoledrénico (Zolendronato)

El 4cido zolendrénico estd aprobado para el
tratamiento de la OP postmenopdusica, hiper-
calcemia secundaria a malignidad y Enferme-
dad de Paget del hueso. En un estudio de fase I,
la infusidén de AZ demostré una disminucién en
el recambio éseo y mejoria en la densidad mi-
neral ésea en mujeres postmenopdusicas con
baja densidad mineral ésea’®. El estudio
HORIZON (Once-Year ly Zoledronic Acid for
Treatment of Postmenopausal Osteoporosis) es
un ensayo clinico doble ciego controlado con
placebo, en el que se incluyeron 7736 mujeres
postmenopdusicas entre 65 y 89 afos de edad,
guienes tenian un T-score = 2.5 en cuello
femoral, con o sin antecedente de fractura ver-
tebral o mujeres con un T-score = -1.5 y antece-
dente de fractura vertebral. Se evalué la eficacia
de la infusién de AZ 5 mg cada 12 meses por 3
afos, en la reducciéon de nuevas fracturas verte-
brales y de cadera. Se documenté una reduc-
cién del 70% en la apariciéon de fracturas
vertebrales morfométricas (p<0.001), asi como
una reduccién del 41% en fracturas de cadera,
(p<0.001) comparado con placebo. Los desen-
laces secundarios dados por fracturas no verte-
brales, todas las fracturas clinicas, fracturas
vertebrales y fracturas vertebrales morfométricas
multiples también disminuyeron en forma signi-
ficativa, (p<0.001) en los pacientes que recibie-
ron AZ comparado con placebo. La densidad
mineral ésea en cadera total, columna lumbar
y cuello femoral aumentaron en comparacién
con placebo”'. AZ también ha demostrado dis-
minucién del riesgo de fractura y de mortalidad
secundaria a ésta, cuando se administra en for-
ma temprana después de la primera fractura de
cadera’?,

Pamidronato

Al igual que etidronato, el pamidronato no
estd incluido dentro de las guias de tratamiento
desarrolladas por la National Osteoporosis
Foundation? ni en las guias europeas para el
diagndstico y manejo de OP en mujeres postme-
nopdusicas'. Ha sido usado para pacientes que
han presentado intolerancia gastrointestinal a BF
administrados por via oral, pero su eficacia en
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reduccidn de fracturas no ha sido bien estableci-
da”® y ha sido desplazado actualmente por el
ibandronato para uso en este tipo de pacientes.
La efectividad de pamidronato ha sido estudia-
da en ensayos clinicos pequefios a dosis de 30
mg IV cada 3 meses demostrando estabilizacién
o incremento de la densidad mineral 6sea en
columna lumbar y cuello femoral”*75.

Calcitonina

La calcitonina es una hormona polipeptidica
de 32 aminodcidos secretada por las células C
de la glédndula tiroides que inhibe la resorciéon
6sea por parte de los osteoclastos’. La calcitonina
de salmén es aproximadamente 40 a 50 veces
mds potente que la calcitonina humana y ha sido
usada en el fratamiento de la OP y la Enfermedad
de Paget del hueso desde hace mdés de 30 afos”’.
La calcitonina de salmén en spray nasal estd apro-
bada para su uso en OP postmenopdusica en
mujeres con 5 afos de postmenopausia a dosis
de 200 Ul/dia. La calcitonina aumenta en forma
modesta la densidad ésea en columna lumbar y
antebrazo’®. El estudio PROOF (Prevent Recurrence
of Osteoporosis Fractures) fue conducido durante
5 afos con un total de 1255 participantes (muje-
res postmenopdusicas con osteoporosis estable-
cida), las cuales fueron asignadas aleatoriamente
a recibir calcitonina en spray nasal (100, 200 6
400 Ul al dia) vs. placebo. Se encontré una dis-
minucién de nuevas fracturas vertebrales del 33%
en los pacientes que recibieron calcitonina 200
Ul/dia en comparacién con placebo (RR 0.67 con
IC 95% 0.47-0,97, p=0.03). Las diferencias en
los grupos de calcitonina 100 Ul/dia y 400 Ul/
dia en comparacién con placebo no fueron esta-
disticamente significativas’®. La Calcitonina ha
sido desplazada por los BF para el tratamiento
de la osteoporosis dado su relativamente modes-
to efecto sobre la densidad mineral ésea y débil
eficacia antifractura a comparacién de este gru-
po de medicamentos®.

Terapia de reemplazo hormonal (TRO)

Desde el punto de vista fisiopatolégico es cla-
ro que la principal causa de OP es la deficien-
cia de estrégenos secundaria a la menopausia

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA

natural o inducida. Con la disminucién de los
niveles de estrégenos en la mujer postmeno-
pdusica, se incrementa el recambio éseo con un
consecuente desequilibrio entre las tasas de for-
macién y resorcién ésea, generando una dismi-
nucién en la densidad mineral é6sea®’. En el
estudio multicéntrico estadounidense Women's
Health Initiative (WHI)-EPT se incluyeron 16608
mujeres postmenopdusicas, quienes recibieron
TRO o placebo, con seguimiento por 5.6 afos,
documentdndose una disminucién de todas las
fracturas de 24% y una reduccién de fracturas
de cadera del 33% comparado con placebo®.
En un estudio posterior, también de la WHI, en
el que se incluyeron 10739 mujeres histerectomi-
zadas se demostré una reduccién en el riesgo
de fractura de cadera de 39% y de fractura ver-
tebral del 38% comparado con placebo®. Como
efectos positivos extra-esqueléticos de la TRO se
encuentran la mejoria en los sintomas propios
de la menopausia y una disminucién en el ries-
go de cdncer de colon de 8% - 33%%. Como
efectos negativos de la TRO cabe mencionar los
hallazgos del estudio WHI en los que se evi-
dencia un incremento estadisticamente signifi-
cativo de cdncer invasivo de seno (hazard ratio
[HR] 1.26 con IC 95% 1.01-1.59), enfermedad
coronaria (HR 1.29 con IC 95% 1.02-1.63), en-
fermedad cerebro vascular (HR 1.41 con IC 95%
1.07-1.85) y enfermedad tromboembélica
(frombosis venosa profunda y tromboembolismo
pulmonar) (HR 2.3 con IC 95% 1.39-3.25). En
este orden de ideas, han sido mds los efectos
negativos de la TRO en diferentes aspectos de
la salud de la mujer bajo este tipo de tratamien-
to, por lo que es considerada como una opcién
terapéutica de segunda linea en el tratamiento
de la OP®,

Raloxifeno

Mientras que el tratamiento con estrégenos ha
mostrado incrementar la densidad mineral ésea y
disminuir el riesgo de futuras fracturas, la detec-
cién de los riesgos y efectos téxicos de este tipo de
terapia llevé a la investigacién de compuestos que
pueden actuar como agonistas o antagonistas de
los estrégenos en diferentes 6rganos y tejidos. Los
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moduladores de los receptores selectivos de es-
trégenos (MRSE) se unen al receptor de estrégeno
y dependiendo del érgano blanco pueden tener
efectos agonistas (hueso y metabolismo lipidico)
o antagonistas (mama y Utero)®. El raloxifeno es
el Unico MRSE disponible en el mercado y su uso
estd indicado en el tratamiento y prevencién de la
OP postmenopdusica y en la prevencién del céncer
de mama®®. Este medicamento fue especialmente
desarrollado para tener un efecto antirresortivo en
el hueso de la mujer postmenopdusica®. El estu-
dio MORE (Multiple Outcome of Raloxifene Evalua-
tion) fue un ensayo clinico multicéntrico, ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, que incluyé
7705 mujeres entre 31 y 80 afos en postmeno-
pausia por lo menos por dos afos y con diagnés-
tico de OP segun los criterios de la Organizacién
Mundial de la Salud, con o sin fractura vertebral
previa. En este estudio se encontré un aumento en
la densidad mineral ésea de 2.6% en columna y
2.1% en cuello femoral a 3 afos comparado con
placebo (p<0.001). Adicionalmente, se encontré
una reduccién en el riesgo de fractura de columna
en pacientes con fractura vertebral preexistente (re-
duccién del 50%) y en pacientes sin antecedente
de fractura vertebral (reduccién del 30%), pero este
efecto no se demostrd para fracturas no vertebra-
les™®. Un estudio de extensién de fase lll llevado a
cabo por 4 afos més no encontré diferencias sig-
nificativas en la tasa de presentacién de fracturas
no vertebrales”. Los datos de este Ultimo estudio
sugieren que el raloxifeno no debe ser usado en
pacientes con alto riesgo de fractura de cadera.
Los efectos extra esqueléticos del raloxifeno tam-
bién deben ser tenidos en cuenta a la hora de
emplearlo en la prdctica clinica, ya que el
raloxifeno ha demostrado reducir el riesgo de can-
cer de seno invasivo en 66% a los 8 afios de segui-
miento??, disminucién del riesgo que también se
demostré en el estudio MORE y otros ensayos cli-
nicos”. Raloxifeno estd recomendado en mujeres
postmenopdusicas que no han tolerado los BF, sin
antecedente de tromboembolismo venoso y sin
sintomas vasomotores y que tengan alto riesgo de
céncer de seno. Raloxifeno aumenta el riesgo de
trombosis venosa profunda en un grado similar al
observado con los estrégenos. Este medicamento
no reduce el riesgo de enfermedad coronaria.
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Hormona paratiroidea

La hormona paratiroidea (PTH) es un poli-
péptido de 84 aminodcidos secretado por las
gldndulas paratiroides en respuesta a los cam-
bios en la concentracién de calcio sérico. La ex-
posicién crénica a altas cantidades de PTH sérica
(como sucede en el hiperparatiroidismo prima-
rio o secundario) conlleva a un proceso de resor-
cién 6sea, lo cual haria pensar que la PTH
exdgena no es una buena opcién para el trata-
miento de la OP%. Sin embargo, la administra-
cién intermitente de la PTH (molécula completa
1-84 o su fragmento 1-34), ha mostrado estimu-
lar la formacién ésea dado un incremento en el
numero y actividad de los osteoblastos, llevando
a un aumento de la masa ésea y una mejoria en
la arquitectura del hueso trabecular y cortical®
97, La molécula intacta (aminodcidos 1-84) y el
fragmento 1-34 N-terminal son actualmente usa-
dos para el tratamiento de la osteoporosis. El
primero es de mayor uso en Europa, mientras que
el segundo (teriparatide) esté autorizado por la
FDA para el tratamiento de la OP en mujeres
postmenopdusicas con alto riesgo de fractura y
es el que estd disponible en nuestro pais.
Teriparatide fue evaluado inicialmente en un en-
sayo clinico aleatorizado controlado con
placebo, en el que se incluyeron 1637 mujeres
postmenopdusicas con antecedente de fractura
vertebral y con T-score <-1.0, quienes fueron
aleatorizadas a recibir 20 6 40 mcg de teri-
paratide o placebo. El seguimiento se hizo a 19
meses, documentédndose un aumento en la den-
sidad mineral ésea de 9.7% y 13.7% en la co-
lumna lumbar y de 2.8% y 5.1% en el cuello
femoral para los grupos de teriparatide 20 y 40
mcg respectivamente, comparado con placebo
(p<0.001). La incidencia de fracturas vertebrales
se redujo en 65% y 67% y la de fracturas no verte-
brales se redujo en 35% y 40% para los grupos
de teriparatide 20 y 40 mcg respectivamente,
comparado con placebo. Se concluyé en este es-
tudio que aunque la dosis de 40 mcg mostraba
un mayor aumento en la densidad mineral 6seq,
el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales
era similar para los dos grupos de intervencién y
la dosis de 40 mcg mostré més efectos adversos,
por lo que se prefiere la dosis de 20 mcg/dia, la
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cual es la dosificacién estdndar empleada actual-
mente para este medicamento®®. El tratamiento
con fteriparatide ha sido estudiado por 18 a 24
meses y sus efectos benéficos sobre fracturas no
vertebrales persisten por mds de 30 meses des-
pués de descontinuar el medicamento?. Los efec-
tos secundarios descritos con teriparatide son
minimos, incluyendo cefalea y nduseas. Este me-
dicamento no debe ser usado en pacientes con
hipercalcemia preexistente, insuficiencia renal,
casos de elevacién inexplicada de la fosfatasa
alcalina y enfermedades éseas metabdlicas dis-
tintas a la OP primaria. El tratamiento combina-
do de teriparatide y alendronato reduce el efecto
anabdlico de la PTH'®, por lo que no estd reco-
mendado el uso conjunto de estos medicamen-
tos. La opcidén terapéutica a seguir después del
tratamiento con terapia anabélica para OP con
PTH es el uso de un bifosfonato (terapia secuen-
cial), lo cual lleva a un aumento de la densidad
mineral ésea sostenido en el tiempo'®.

Ranelato de Estroncio

El ranelato de estroncio (RE) es una molécula
compuesta de una fraccién orgdnica (4cido
ranélico) y dos dtomos de estroncio'®?, la cual
presenta un mecanismo de accién dual: inhibe
la actividad osteocldstica disminuyendo la re-
sorcién 6sea (como los BF) y estimula la activi-
dad osteocldstica, incrementando, por tanto, la
formacién de hueso (como el teriparatide). Es
usado en algunos paises de Europa para el tra-
tamiento de la OP postmenopdusica, reducien-
do el riesgo de fracturas vertebrales y de
cadera'®. No estd aprobado por la FDA para
su uso en los Estados Unidos. El estudio SOTI
(Spinal Osteoporotic Therapeutic Intervention)
fue un estudio multicéntrico llevado a cabo en
11 paises de Europa en el que participaron
1649 mujeres postmenopdusicas con OP y an-
tecedente de fractura vertebral, aleatorizadas a
recibir RE 2 gramos/dia vs. placebo. Se encon-
tré una reduccién de fractura vertebral del 49%
comparado con placebo en el primer ano del
estudio (p<0.001) y una reduccién del 41% du-
rante los 3 afios de seguimiento (p<0.001), con
lo cual se concluyé que el RE lleva a una dismi-
nucién temprana y sostenida del riesgo de frac-
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tura vertebral. En el estudio TROPOS (The
Treatment of Peripherical Osteoporosis) se eva-
lué la eficacia del RE para prevenir fracturas no
vertebrales. Se incluyeron 5091 mujeres post-
menopdusicas con OP en las que se demostrd
una disminucién del 16% en el riesgo de fractu-
ras no vertebrales (p=0.04), en el grupo tratado
con RE comparado con placebo a los 3 afos de
seguimiento. También se documenté una reduc-
cién en las fracturas de cadera del 36%
(p=0.046) con relacién a placebo'. La dosis
recomendada de RE es de 1 sobre de 2 gramos
disuelto en agua cada dia, preferentemente al
acostarse. Los alimentos, los ldcteos y los
suplementos de calcio disminuyen su absorcién,
por lo que deberd administrarse al menos dos
horas después de la cena. Los efectos adversos
mds comunes son nduseas y diarrea, los cuales
son usualmente leves y desaparecen después del
tercer mes de tratamiento'®.

La Tabla 5 resume la presentacién y dosis
de los diferentes medicamentos usados en el
tratamiento de la OP y sus respectivas indica-
ciones aprobadas por la Food and Drug
Administration (FDA) y la European Medicines
Agency (EMEA). En la Tabla 6 se presenta el tipo
de fractura en el que se ha mostrado impacto
con el uso de cada uno de los medicamentos
empleados en OP.

Conclusién

La OP es un problema de salud publica que
requiere un diagnéstico oportuno y una interven-
cién precoz para disminuir el riesgo de fractura y
de esa forma lograr un impacto significativo so-
bre el principal desenlace de esta entidad. Los
BF son la primera linea de tratamiento y dentro
de éstos el alendronato y el risedronato son los
mds empleados alrededor del mundo. En general,
son bien tolerados y estdn disponibles en nuestro
medio. La infolerancia gastrointestinal es uno de
los principales problemas de este tipo de
fdrmacos. En caso de presentarse, estd indicado
el uso de una opcién terapéutica intravenosa
(ibandronato o écido zoledrénico). En las pacien-
tes con alto riesgo de fractura, el uso de
teriparatide estd indicado, seguido de terapia
secuencial con bifosfonato (Figura 1).
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Medicamento

Aprobacion FDA

Aprobacién EMEA

Presentacion

Dosis

Alendronato

Risedronato

Ibandronato

Acido zoledrénico

Etidronato

Raloxifeno

Teriparatide

Ranelato de estroncio
Calcitonina

OP postmenopausica
OP inducida por esteroides
Osteoporosis en hombres

OP postmenopausica
OP inducida por esteroides

OP postmenopdausica

OP postmenopdusica

No aprobado para uso en OP

OP postmenopdausica

OP postmenopdusica con alto
riesgo de fractura

OP en hombres con alto riesgo
de fractura

No aprobado para uso en OP
OP postmenopdausica

OP postmenopausica
OP inducida por esteroides
Osteoporosis en hombres

OP postmenopausica
OP inducida por esteroides

OP postmenopausica

OP postmenopdusica

OP postmenopdausica
OP inducida por esteroides

OP postmenopdausica

OP postmenopdusica con alto
riesgo de fractura

OP en hombres con alto riesgo
de fractura

OP postmenopausica
OP postmenopdausica

Tableta de 70 mg
Tableta de 10 mg

Tableta de 35 mg
Tableta de 5 mg
Tableta de 150 mg

Tableta de 150 mg
Jeringa prellenada de 3 mg

Vial por 4 mg

Tableta de 200 mg
Tableta de 400 mg

Tableta por 60 mg

Inyector descartable de 3 ml
con 28 dosis

Sobre de 2 gramos
Spray nasal 200 Ul/puff

70 mg VO semanal

10 mg VO semanal

(prevencion de osteoporosis)

35 mg VO semanal

5 mg VO dia

(prevencion de osteoporosis)
150 mg VO mensual

150 mg VO mensual

3 mg IV cada 3 meses

4 mg IV cada afio

400 mg VO al dia por 15 dias
seguido de 75 dias de descanso.
Reiniciar nuevamente el ciclo por
ocasiones (1 afio). Dar por un
minimo de 3 afios.

60 mg VO dia

20 mcg SC cada dia por maximo
18 meses

2 gramos VO dia
200 Ul en spray nasal cada dia

FDA: Food and Drug Administration. EMEA: European Medicines Agency. VO: via oral. IV: Intravenoso. SC: subcutaneo

Trate la causa
de la OP

Diagnéstico de OP
postmenopdusica

2Existe una causa de

OP secundaria?

No
Inicie
tratamiento

Tratamiento
farmacolégico

Tratamiento no
farmacolégico

Dieta
Ejercicio
Abolir tabaquismo

Prevencién de caidas

Todos los pacientes deben recibir calcio 1500 mg/dia mds vitamina D800 U/dia

Primera linea
de tratamiento

Alendronato
o
Rrisedronato

Figura 1.
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No

2Intolerancia a BF2

2Alto riesgo de fractura?

Inicie tratamiento con

teriparatide por 18 meses

Posteriormente continde BF

(Terapia secuencial)

Considere ibandronato o écido zoledrénico
Considere raloxifeno segin el contexto de la paciente

Considere ranelato de estroncio

Algoritmo para el tratamiento de la osteoporosis postmenopdusica.
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Tabla 6.1203

Tipo de fractura prevenida

Medicamento Vertebral No vertebral Cadera
Alendronato X X X
Risedronato X X X
Ibandronato X X(a)

Etidronato

Acido zoledrénico X X X
Raloxifeno X

Teriparatide X X

Ranelato de estroncio X X X
Calcitonina X

Estrégenos X X X

a. En un subgrupo de pacientes (andlisis post hoc)

10.
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