Curso de Endocrinologia
para Séniors

Hoy dia se considera que la
osteoporosis es un problema de salud
publica que justifica la
implementacién de medidas
preventivas y terapéuticas eficaces. El
objetivo primario debe ser prevenir la
primera fractura y preservar la
integridad 6sea, aumentando la masa
6sea y mejorando la calidad del
hueso. Los suplementos de calcio y
vitamina D deben recomendarse en
todos los individuos de riesgo, y
cuando estén indicados deben
administrarse farmacos
antiosteopordticos. La evidencia
aporta resultados satisfactorios con
los farmacos antirresortivos usados
actualmente; ademas, futuros agentes
anabdlicos permitiran establecer
pautas combinadas de tratamiento.

Palabras clave: Osteoporosis. Tratamiento.
Prevencion. Calcio. Vitamina D. Bifosfona-
tos. SERM.
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BONE: OSTEOPOROSIS THERAPY

Osteoporosis is a worldwide public health issue and effective
preventive and therapeutic strategies should be implemented.

The primary aim should be to prevent the first fracture by
increasing bone mass and improving bone quality.

Calcium and vitamin D supplementation should be
recommended to all at-risk patients in addition to anti-
osteoporotic drugs, when indicated. There is strong evidence of
the antifracture efficacy of the antiresorptive drugs that are
currently used and in future we will be able to use combined
therapies with anabolic agents.

Key words: Osteoporosis. Treatment. Prevention. Calcium. Vitamin D. Biphosphona-
tes. SERM.

INTRODUCCION

La verdadera terapia de la osteoporosis tiene mucho que ver con
la prevencion. Existen ciertos factores genéticos por ahora inmodi-
ficables, pero que coexisten con otros factores ambientales, que
pueden desencadenar la aparicion de la enfermedad y, aunque es-
tos ultimos si son modificables, el rdpido desarrollo de la vida oc-
cidental y sus “malas compafifas” hacen coincidir el progresivo
deterioro de la microarquitectura sea y su resistencia con perio-
dos silentes. A continuacion se ofrece una panordmica de la tera-
péutica general, forzosamente resumida.

EL ESTILO DE VIDA, EL IMPACTO AMBIENTAL

La influencia de la alimentacién posiblemente sea uno de los as-
pectos mas “olvidados” por el paciente. En este sentido, es impor-
tante valorar el estilo de vida y aclarar si el enfermo practica una
actividad fisica reglada, tiene una ingestion de lacteos suficientes,
sigue una dieta tradicional continuada, su consumo de tabaco es
bajo o nulo, asi como si realiza una “actualizacién real” sobre la in-
gesta de alcohol y café, por nombrar los factores mas importantes!.

Por tanto, en la historia clinica es basico intentar recoger estos de-
talles de la vida del paciente para luego, en su conjunto, poder valo-
rar la bondad a medio y largo plazo de la terapia escogida para la os-
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teoporosis. En general, la alta ingesta de proteinas, po-
tasio, magnesio, fosforo y calcio puede coincidir con
factores genéticos en personas de buena salud Gsea’.

CALCIO Y VITAMINA D

Las sugerencias de falta de vitamina D y calcio en
la poblacién osteoporética han sido muy importantes
en los ultimos 5-10 afios. Se podria asegurar que, ante
la actitud de la poblacién, debe recomendarse el uso
de preparados con calcio y vitamina D. Pero, ;hasta
qué dosis? Nuestro mensaje terapéutico es doble: en
primer lugar, hasta que el paciente nos convenza de
que los estd ingiriendo, y en segundo lugar, hasta que
los valores de vitamina D en sangre alcancen los limi-
tes de la normalidad’*.

Son recomendables ingestas de calcio entre los
1.000 y los 1500 mg/dia y de vitamina D entre > 400
y < 800 pg por dia. Hoy dia, se tiende a suplementar
en la fase de osteopenia a los pacientes con una carga
importante de factores de riesgo de padecer osteopo-
rosis, y se debe insistir en su uso incluso cuando el pa-
ciente esté recibiendo otra terapia para la osteoporo-
sis, si no cumple los criterios bdsicos de ingesta de
calcio y vitamina D antes comentados*°.

Asi, la leche y el yogur son muy recomendables, y
sobre todo su precio es muy econémico, lo que facilita
la utilizacién por parte de los pacientes. En algunos
paises, y también en Espafia, ciertas marcas registra-
das afiaden cantidades suplementarias de calcio y vita-
mina D (con bastante éxito comercial). En estos casos,
la referencia a las cantidades absolutas siempre debe-
ria aparecer en el exterior del envase, y deberian ser
aprobados por el andlisis y los controles del Ministe-
rio de Sanidad y Consumo.

MODULADORES SELECTIVOS DE LOS
RECEPTORES ESTROGENICOS (SERM)

Las recientes y crecientes limitaciones preventivas y
terapéuticas de los estrégenos, que posiblemente sean
tratados en otro punto de estas contribuciones, han he-
cho aparecer y potenciar en el tratamiento de la osteo-
porosis algunos firmacos que, aunque conceptualmente
derivados del uso del tamoxifeno, aportan una mayor
seguridad y cada vez mds expectativas dentro del in-
completo pero ampliamente utilizado concepto de los
antiestrogenos (el término SERM es mas adecuado).

Ademas de su particular beneficio sobre el tejido
uterino y mamario, con aportaciones esenciales en la
proteccién del céncer de ttero y de mama, ciertos es-
tudios han resaltado su papel en el tratamiento de la
osteoporosis posmenopausica®’. En principio “preser-
van” e incluso incrementan levemente la masa dsea
(densidad mineral 6sea [DMQO]), mejorando su resis-
tencia, asi como la calidad dsea, gracias a la modifica-
cion positiva del recambio dseo, tanto en animales (ra-
tas ovariectomizadas) como en humanos.
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Los estudios mas significativos se han llevado a
cabo en mujeres posmenopdusicas sin 0steoporosis y
también con osteoporosis densitométrica. Las modifi-
caciones de los marcadores, en general, inducen a
pensar en una regresion de la destruccion®°.

En uno de los estudios internacionales sobre DMO,
en 1.145 mujeres posmenopdusicas, y empleando do-
sis variables de raloxifeno (entre 30 y 150 mg/dia), se
observé un incremento de esta DMO no sélo en la co-
lumna sino también en la cadera®!!, en limites que os-
cilan entre el 3,2% en la columna y el 2,1% en el cue-
llo femoral. En el estudio MORE, con participacién
de nuestro grupo, y en el que incluimos a 7.705 muje-
res con osteoporosis posmenopdusica'?, con dosis en-
tre 60 y 120 mg al dia, tanto en el cuello femoral
como en la columna lumbar se incrementé la DMO
entre el 2,1 y el 2,6% para la dosis de 60 mg, y entre
un 2,4 y un 2,7% para la de 120 mg/dia. Para este far-
maco ya existen evidencias positivas sobre la calidad
de vida y la proteccién cardiovascular y, por tanto, su
uso debe tenerse en cuenta, ya que ademds permite re-
ducir el riesgo de fracturas, como se demostré en el
estudio MORE después de 36 meses de tratamiento.
Midiendo la morfometria vertebral, la ingesta conti-
nuada de raloxifeno demostré una reduccion de hasta
cuatro veces el riesgo de fractura en mujeres con frac-
turas vertebrales prevalentes, sin que esta reduccién
fuera diferente con las dosis de 60 y 120 mg!®. Res-
pecto a las fracturas no vertebrales, las tasas fueron
del 9,3% en el grupo tratado con placebo y del 8,5%
en el que recibi6 raloxifeno, diferencia que se mantu-
vo précticamente estabilizada hasta el cuarto afio de
tratamiento!%13.

Es importante destacar nuevamente el efecto benefi-
cioso de los SERM sobre los lipidos, el tdtero y la
mama, y el hecho de que no pueden evitar el riesgo de
trombosis venosa y pulmonar, que practicamente es
igual al observado en pacientes que fueron sometidos
a dosis terapéuticas de tamoxifeno.

El raloxifeno se podria considerar como represen-
tante de la segunda generacion de los SERM, y su pa-
pel en la proteccién cardiovascular durante la meno-
pausia adn le confiere mas valor intrinseco que a sus
predecesores.

BIFOSFONATOS

Posiblemente, en la actualidad el grupo de fairmacos
que mds se aproxima a un tratamiento “integral” de
el/la paciente con osteoporosis, con o sin fracturas
preexistentes, son los llamados bifosfonatos. Su ac-
cién es potente para disminuir el proceso de reabsor-
cion Osea e incrementar la formacion efectiva e inte-
gral del hueso, y su seguridad a la dosis minima para
un beneficio farmacolégico es muy interesante. Estos
farmacos consiguen la preservacion-restauracion de la
microarquitectura dsea y aumentan no sélo la DMO,
sino también la calidad del hueso, y todo ello se tradu-
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ce en una mayor resistencia ésea con disminucién de
las fracturas'.

En la actualidad, el etidronato estd en desuso y far-
macos de segunda (alendronato) y tercera generacion
(risedronato) compiten en estudios de eficacia y tole-
rancia muy importantes y de una seriedad cientifica
destacable.

El alendronato se administra en dosis de 10 mg por
dia o 70 mg en dosis semanales, y el risedronato, en
dosis de 5 mg por dia o 30 mg en ingestién semanal.
Las dosis preventivas en pacientes sin osteoporosis es-
tablecida todavia no se han admitido como tratamien-
tos para emplear de forma “masiva”'®. El alendronato
en mujeres con fracturas preexistentes en zona verte-
bral reduce alrededor de un 50% la incidencia de nue-
vas fracturas en las mufiecas, las vértebras y el cuello
femoral a los 3 afios. Si no existen estas fracturas de
forma prevalente, en algin estudio se llegan a alcanzar
reducciones de hasta el 44% a los 4 afios. La acciéon
sobre la DMO se encuentra en poblaciones con un in-
dice T < -2,5, mientras que en las de T > -2,5 no se
observa reduccién de las fracturas no vertebrales!'>!4.
Existe evidencia de su accién beneficiosa a los 7 afios,
con modificaciones en los marcadores de formacién
sobre la resorcion 6sea y la DMO.

También se ha objetivado que el tratamiento con este
farmaco antirreabsortivo en varones con osteoporosis y
en osteoporosis secundaria a la toma de corticoides re-
duce la incidencia de nuevas fracturas vertebrales.

El otro farmaco, el risedronato, también compite en
efectividad y excelencia a dosis de 5 mg por dia o 35
mg en dosis Unica semanal. En una serie de estudios
muy pormenorizados se ha demostrado la efectividad
de este farmaco en mujeres con osteoporosis inducida
por corticoides; en mujeres con menopausia precoz y
con masa 6sea normal y baja; en mujeres con fracturas
vertebrales prevalentes, y en un grupo de pacientes
muy amplio con fracturas vertebrales radioldgicas.
Por tltimo, también es de destacar un gran estudio
(HIP) en el que mujeres de edad avanzada fueron tra-
tadas segtin el grado de osteoporosis o en presencia de
algun factor de riesgo para osteoporosis, pero sin mas
lesién objetivable que la baja DMO'*!.

(Qué estd aportando este farmaco? En primer lugar,
ha demostrado una mejor tolerancia'®!® que el alen-
dronato en lo referente a sintomas gastroesofagicos.
Ademads, ha evidenciado un aumento de la DMO a los
2 afios en mujeres posmenopdusicas, llegando a con-
seguir un incremento de un 5,7% en la columna lum-
bar y del 5,4% en el cuello femoral. Al separar a estas
mujeres en DMO normal o baja, se obtienen hallazgos
parecidos a los observados con el alendronato.

En los estudios aleatorizados a los que antes se ha
hecho referencia!’?’, en las mujeres posmenopdusicas
con presencia de osteoporosis y fracturas prevalentes,
el risedronato, a la dosis de 5 mg/dia y durante 3 afos,
redujo la incidencia de nuevas fracturas entre un 41 y
un 49%, asi como el riesgo de padecer fracturas no
vertebrales entre un 33 y un 39%.
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En un interesante y practico estudio clinico sobre la
deformidad radiogréfica, ya se observd una reduccién
de fracturas “radiolégicas” entre un 61 y un 65% du-
rante el primer afio, disminuyendo la presencia de las
deformidades entre un 77 y un 96%?'. Se han comuni-
cado efectos a 5 afios y se ha observado una disminu-
cién de fracturas en el cuello femoral en mujeres de
hasta 79 afios, casi en un 40% de las mujeres con os-
teoporosis previa, pero no fue efectivo en las que sélo
presentaban riesgo de fracturas, por ejemplo, por su
edad y/o por tener una mayor tendencia a las cai-
das®>?. Al estudiar a pacientes que seguian terapia
corticoide, el risedronato consiguié reducciones de
hasta un 70% ya en el primer afio!”. En general, la se-
guridad de este farmaco en la dosis tnica semanal o
en la diaria amplia la bondad del preparado a medio y
largo plazo, y es similar en accién y tiempo a la halla-
da en los estudios de ambos reabsortivos!'s.

El pamidronato (de administracién intravenosa), el
ibandronato y el 4cido zoledrénico (también para tera-
pia intravenosa y, como el palmidronato, indicado en
la hipercalcemia maligna y la enfermedad de Paget)
son una gran esperanza en las posibilidades terapéuti-
cas, pero tal vez se desvian de las intenciones de este
apartado®?.

APLICACIONES FUTURAS

La calidad de vida delimitard el campo de aplica-
cién con bifosfonatos a otros grupos de pacientes, en
los que posiblemente los préximos ensayos clinicos
tendrdn mucho que decir, sobre todo en aquellos de
mas de 80 afios, con osteoporosis diagnosticada y en
los que se desee otro tipo de tratamiento. En otros ca-
sos, puede que la terapia antirresortiva haya sido ina-
decuada por algin motivo y haya tenido que retirarse,
por lo que el profesional debe valorar si debe indicar-
se otro tratamiento y/o fairmacos.

La osteoporosis secundaria a cuadros, como la dia-
betes tipo 1, el hipertiroidismo en las mujeres meno-
pdusicas, la anorexia en mujeres con pesos y/o ingestas
bajos estabilizados, la insuficiencia renal o el hiperpa-
ratiroidismo no resueltos clinicamente, ciertas hepato-
patias, trasplantes, resecciones intestinales y bajos ni-
veles de absorcidn, inmovilizaciones, etc., delimita
otros grupos de riesgo elevado, para los que, seglin su
evolucion clinica, habrd que plantear una terapéutica
después de un estudio individualizado y pormenoriza-
do. En estos casos, habra que plantear una valoracién
completa desde el punto de vista endocrinoldgico, sin
olvidar la patologia de base predominante®®?’,

FARMACOS DEL FUTURO

En éstos serd necesario demostrar que, entre sus
efectos antifractura, la calidad del hueso neoformado
es prometedora y se mantiene. Entre ellos, cabria citar
la hormona del crecimiento (GH), el fldor, el factor de
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crecimiento similar a la insulina I (IGF-I), el estron-
cio, la paratirina (PTH) y las estatinas, entre otros, que
presentan un panorama muy esperanzador. Entre és-
tos, la PTH tal vez sea la que mas buenos resultados
apunte. En ensayos a baja dosis produce un efecto
anabdlico sobre la superficie, aunque mds llamativo
sobre el hueso esponjoso. En general, podria actuar
estimulando el IGF-1 y sobre todo disminuyendo la
apoptosis, incrementando el activador del receptor del
higado del NF-ks. Actualmente estdn en curso muchos
estudios en fase III, con dosis subcutaneas de entre 20
y 40 ug, en los que se ha puesto de manifiesto que
tanto en mujeres como en varones incrementa la DMO
entre un 10 y un 15%, aproximadamente, y se han ob-
servado reducciones en la incidencia de fracturas no
vertebrales de entre un 35 y un 40%, con un llamativo
efecto en mujeres con una o mds fracturas vertebrales
nuevas (reducciones entre el 65 y el 69%).

Otros hallazgos clinicos que se han observado con
este preparado a medio plazo de utilizacién son la re-
duccién del dolor y la detencién de la disminucién de
altura en el plazo de un afio. Se han publicado estudios
de este firmaco en combinacién con estrégenos* > en
los que se han puesto de manifiesto incrementos de la
DMO del 13% en la columna lumbar y del 4,4% en la
cadera. Este aumento de hueso neoformado se justifica
por los marcadores de formacién y resorcioén. Por otro
lado, este farmaco se ha empleado conjuntamente con
el alendronato en 66 mujeres con osteoporosis posme-
nopdusica durante un afio, comparado con placebo, y
se ha obtenido un incremento de hasta un 14,6% de la
DMO en la columna lumbar, frente a un 7% en las pa-
cientes en que se utiliz6 el placebo mas PTH. La po-
tencia y seguridad del risedronato lo hacen brillar entre
todos los agentes anabolizantes con una luz terapéutica
importante, y, para un endocrindlogo, la utilizacién
subcutanea no debe ser un obstaculo.

La administraciéon con antirreabsortivos abre otra
esperanza mas con el alendronato. Ahora sélo queda
analizar en grandes estudios, por un lado, la calidad
del hueso y, por otro, la seguridad del farmaco, asi
como abrir las posibilidades a otros bifosfonatos o in-
cluso a aquellos medicamentos que sean capaces de
estimular el receptor endégeno de la PTH, ya que uti-
lizado a dosis bajas y de forma intermitente es capaz
de estimular la formacién del hueso nuevo™®.

Por tanto, en la actualidad se estidn ofreciendo nue-
vas expectativas en el tratamiento de la osteoporosis.
Las calcitoninas y el etidronato cubrieron unas etapas
basicas, pero hoy dia estdn en progresivo desuso clini-
coterapéutico. En la actualidad, alrededor de los ele-
mentos indispensables (calcio y vitamina D), hay que
ofertar, segin a qué pacientes, ciertos bifosfonatos y
en un futuro tal vez PTH e IGF-1. A corto plazo es ne-
cesario reforzar atin mas la educacién sanitaria de
nuestros pacientes, ya que muchos de ellos acuden
con una osteoporosis secundaria, senil o relacionada
con un transplante. A todos ellos, todo lo que aqui se
expone les abre, desde luego, una nueva esperanza®.
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