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Resumen

La osteoporosis es un trastorno esquelético ca-
racterizado por compromiso de la fuerza ésea, baja masa
6sea y deterioro de la microarquitectura, que conduce a
un incremento de la fragilidad ésea con un mayor riesgo
de fracturas. Es una patologia con elevada prevalencia y
morbimortalidad. Dentro de la terapéutica actual se in-
cluyen las medidas higiénico-dietéticas y el tratamiento
farmacoldgico especifico. Existen farmacos con accién
antirresortiva (bifosfonatos, tratamiento hormonal de
reemplazo, raloxifeno, calcitonina y denosumab), ac-
cién anabdlica (teriparatida) y accién mixta (ranelato
de estroncio). Es importante su conocimiento detallado
para una correcta eleccion terapéutica.
Palabras clave: osteoporosis, tratamiento, fracturas,
densidad mineral 6sea.

Abstract

Osteoporosis is a skeletical disorder character-
ized by bone strength alteration and microarchitecture
deterioration that leads to an increase in bone fragility
and higher risk of fractures. This disease has got high
prevalence, morbidity and mortality. Therapeutic op-
tions include life style measures and specific pharma-
cological treatment. There are drugs with antiresorptive
action, such as bisphosphonates, hormone replacement
therapy, raloxifene, calcitonin, and denosumab. Other
drugs, such as teriparatide, have anabolic action, and
others, strontium ranelate, have got both. It is important
to know and understand the different drugs in order to
choose the correct treatment.
Key words: osteoporosis, treatment, fractures, bone
mineral density.

Introduccion

La osteoporosis es un trastorno esquelético ca-
racterizado por compromiso de la fuerza dsea, baja masa
6sea y deterioro de la microarquitectura, con la consi-
guiente reduccion en la resistencia ésea, incremento de
la fragilidad 6sea y aumento del riesgo de fracturas (1).
Afecta a mds de 200 millones de personas en el mundo
y posee elevada morbimortalidad, ocasionando elevados
gastos en los sistemas de salud (2).

Existen en la actualidad una amplia variedad
de farmacos para el tratamiento de la osteoporosis con
diferentes mecanismos de accion, efectividad, efectos
adversos y costos, lo que, en ocasiones, dificulta la toma
de decisiones. Dentro de la terapéutica actual se inclu-
yen la terapia farmacoldgica especifica y las medidas
higiénico-dietéticas tales como la realizacién de activi-
dad fisica y un adecuado aporte de calcio y vitamina D
a través de la dieta, exposicion solar o suplementos die-
tarios. El tratamiento farmacoldgico de la osteoporosis
tiene por objetivo primario reducir la incidencia de las
fracturas osteopordticas y secundariamente, actuar sobre
la densidad mineral 6sea (DMO) y los marcadores de
remodelado 6seo. En cuanto a los farmacos especificos,
se encuentran aquellos con accién antirresortiva, con ac-
ci6én anabdlica y con accién mixta (TABLA I) que se
detallardn a continuacion.

Farmacos con accion antirresortiva
Bifosfonatos

Los bifosfonatos son andlogos del pirofosfato,
que en su estructura molecular poseen dos cadenas
laterales (R1 y R2) unidas a un atomo de carbono. La

Farmacos con accién antirresortiva

Farmacos con accién anabélica

Farmacos con accién mixta

Bifosfonatos Teriparatida

Ranelato de estroncio

Tratamiento hormonal de reemplazo

Raloxifeno

Calcitonina

Denosumab

TABLA I. Clasificacién de los farmacos segin su accién en el hueso.
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R1 determina la afinidad de unién del compuesto, en
tanto la R2 marca la potencia antirresortiva. Las modifi-
caciones de esas cadenas determinan los distintos tipos
de bifosfonatos (3).

Los bifosfonatos nitrogenados, que se utilizan
actualmente, inhiben la farnesil-pirofosfatasa (enzima de
la via HMG-CoA reductasa). La inhibicién de esta en-
zima interfiere con la prenilacién de las proteinas que
unen al GTP en el ribete en cepillo de los osteoclastos e
interrumpe la unioén de estos a la superficie dsea, lo que
disminuye la resorcién y produce apoptosis acelerada (3).

En condiciones ideales, se absorbe menos del
1% de la dosis administrada por via oral y la presencia
de alimentos, especialmente calcio, hierro, jugo de naran-
jas y café, pueden bloquear completamente la absorcién
del bifosfonato (4). Por lo tanto, estos farmacos deben in-
gerirse con un vaso de agua, 30 a 60 minutos antes del
desayuno y el paciente no debe acostarse luego de su in-
gesta para evitar la esofagitis por reflujo gastroesofagico.
La vida media circulante es corta. El 50% de la dosis
absorbida se une con avidez a la superficie 6sea, espe-
cialmente en los sitios activos de remodelacién. El resto
se excreta rapidamente por los rifiones (4).

En mujeres posmenopdusicas reducen signifi-
cativamente la apariciéon de fracturas vertebrales; atn
persisten algunas discrepancias relativas a sus efectos en
la prevencion de las fracturas no vertebrales (2).

El alendronato administrado en dosis de 10 mg
diarios o 70 mg semanales, durante 3 afios, redujo la in-
cidencia de fracturas vertebrales, de cadera y de muiieca
en alrededor del 50% en pacientes con una fractura ver-
tebral previa (5). También redujo en el 48% la incidencia
de fracturas vertebrales en 4 afios en pacientes sin frac-
turas vertebrales previas (6). La reduccién del riesgo de
fracturas no vertebrales en pacientes sin fractura previa
se ha estimado en el 30% (7).

El risedronato se administra en dosis de 5 mg
diarios, 35 mg semanales o 150 mg mensuales. Utili-
zado durante 3 afios, redujo en el 49% la incidencia de
fracturas vertebrales y en el 33% la de fracturas no ver-
tebrales, en pacientes con una fractura vertebral previa
(8). También disminuy6 en el 40% el riesgo de fractura
de cadera en mujeres de entre 70 y 79 afios (9).

El ibandronato se administra en dosis de 2,5
mg diarios o 150 mg mensuales por via oral o 3 mg tri-
mestrales, en inyeccién intravenosa sin diluir. Redujo la
incidencia de fracturas vertebrales en el 50% en 3 afios
(10). También disminuyé la incidencia de fracturas no
vertebrales en el 69% en pacientes con T-score inferior a
-3 en cuello femoral (10). La administracién de 3 mg de
ibandronato intravenoso cada 3 meses mostré mayor res-
puesta sobre la DMO y los marcadores del recambio 6seo
que la dosis oral diaria de 2,5 mg (11). La reduccién en el
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riesgo de fractura femoral no ha sido ain documentada
con este farmaco.

El acido zoledroénico es el mds potente de los
bifosfonatos. Se administra en dosis de 5 mg en infusién
intravenosa, en no menos de quince minutos, una vez
por afio. Ha demostrado que luego de 3 afios disminuye
en el 70% la incidencia de fracturas vertebrales, en el
41% la de fracturas de cadera y en el 25% la de fracturas
no vertebrales (12).

Uno de los efectos adversos mds comunes ob-
servados con los bifosfonatos que se administran por via
oral es la intolerancia gastrointestinal (10%) (epigastral-
gia, gastritis, reflujo gastroesofagico, duodenitis), que
lleva frecuentemente a la discontinuacion del tratamien-
to (2). Por lo tanto, la via oral deberia evitarse en pacien-
tes con enfermedad por reflujo gastroesofdgico, eséfago
de Barret o alteracién en la motilidad esofagica.

El uso de bifosfonatos también puede producir
hipocalcemia, por lo que antes de su administracion es
importante que los niveles de calcio y vitamina D sean
adecuados (4). En menos del 1% puede producirse infla-
macién ocular (uveitis, iritis, conjuntivitis) (2).

Alrededor del 30% de los pacientes pueden
presentar una reaccion de fase aguda (fiebre, mialgia,
leucopenia) entre las 24 y 72 horas posteriores a la pri-
mera administracién de cualquier bifosfonato intrave-
noso. Generalmente este cuadro se resuelve en tres dias
y raramente se repite en las siguientes aplicaciones del
farmaco (2,4).

Los bifosfonatos se eliminan por via renal y
pueden generar toxicidad a este nivel, motivo por el cual,
se encuentran contraindicados en aquellos pacientes con
un filtrado glomerular menor a 30-35 ml/minuto (2,13).

La osteonecrosis de mandibula es un efecto ad-
verso muy raro. Es poco frecuente en mujeres posme-
nopdusicas con osteoporosis tratadas con bifosfonatos
por via oral o intravenosa; es mds comtn en pacientes
oncoldgicos que reciben frecuentes infusiones intrave-
nosas de bifosfonatos potentes (13). La fisiopatogenia
de este cuadro es ain desconocida pero se han identifi-
cado probables factores de riesgo locales (pobre higie-
ne bucal, extraccién dentaria, enfermedad periodontal,
traumatismo local e implantes dentarios), sistémicos
(céncer, diabetes, tabaquismo, obesidad, malnutricion)
y relacionados con drogas (corticoides, quimioterapia,
uso de bifosfonatos intravenosos por tiempo prolonga-
do) (14). Por lo tanto, se recomienda realizar un control
odontolégico previo al inicio del tratamiento con bifos-
fonatos, mantener una adecuada higiene bucal y limitar
los procedimientos orales invasivos.

En los dltimos afios se ha reportado un aumen-
to en la prevalencia de las fracturas atipicas femorales
(subtrocantéricas y diafisarias) o de pelvis y sacro en pa-



cientes tratados con bifosfonatos por tiempos prolongados
(15). Estos farmacos se incorporan al hueso y permanecen
por muchos afos, con lo cual existe el riesgo de inducir
de modo crénico un freno intenso del remoldelado dseo
(“hueso adindmico”) que llevaria a fracturas atipicas y re-
tardo en la consolidacién (16). La accién beneficiosa de
los bifosfonatos persiste aun después de haber sido sus-
pendidos luego de 3 a 6 afios de tratamiento continuo (17).
Por lo tanto, se recomienda utilizar estas drogas por un
periodo médximo de 5 afios. Si el riesgo de fractura atn es
alto se podria mantener el bifosfonato previamente usado
hasta los 10 afios, pero con un esquema de administracién
intermitente, o indicar otro tipo de farmacos (4,16).

Terapia de reemplazo hormonal (TRH)

En el estudio WHI (Women’s Health Initiative)
el tratamiento combinado de estrégenos equinos conju-
gados con acetato de medroxiprogesterona redujo las
fracturas clinicas vertebrales en el 35% y las de cadera,
en el 33% (18). El tratamiento con estrégenos solos (his-
terectomizadas) redujo las fracturas vertebrales clinicas
en el 36% y las de cadera, en el 35% (19). Debido a los
efectos adversos del uso de la TRH no se recomienda
como tratamiento especifico para la osteoporosis, inclu-
so en aquellas mujeres con alto riesgo de fracturas.

Raloxifeno

Unico modulador selectivo del receptor estro-
génico (SERM) aprobado para la prevencion y el tra-
tamiento de osteoporosis posmenopdusica. Redujo el
riesgo de fracturas vertebrales en el 30% en pacientes
con una fractura vertebral previa, y en el 55% en pa-
cientes sin ese antecedente (20). En aquellos pacientes
con severas fracturas vertebrales disminuy6 en el 47%
el riesgo de fracturas no vertebrales (21). Debido a sus
reacciones adversas cardiovasculares, su utilizacion es
infrecuente y podria ser tenido en cuenta en mujeres
posmenopdausicas con osteoporosis y riesgo de cancer
de mama elevado (13).

Calcitonina

Inhibe la resorcién ésea por accién directa so-
bre los osteoclastos. S6lo reduce el riesgo de fracturas
vertebrales y posee efecto analgésico al aumentar las
B-endorfinas, por lo que actualmente se la utiliza en el
tratamiento de las fracturas vertebrales agudas (22). El
uso prolongado de calcitonina puede determinar un fe-
némeno de escape, probablemente por el desarrollo de
anticuerpos o down-regulation de sus receptores.

Denosumab
Este farmaco de reciente aparicion para el trata-
miento de la osteoporosis es un anticuerpo monoclonal
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humano (IgG2) que se une con gran afinidad y especi-
ficidad al RANK-ligando, impidiendo su unién al re-
ceptor RANK en la superficie de los osteoclastos y en
sus precursores. De esta forma, se inhibe la formacion,
funcién y supervivencia de estas células, lo que a su vez
provoca la disminucién de la resorcién sea en el hueso
trabecular y cortical (23).

Puede utilizarse en mujeres con osteoporosis
que previamente hayan recibido o no otros tratamientos.
Con una dosis de 60 mg subcutdnea cada 6 meses du-
rante tres afios se observé una disminucién de fracturas
vertebrales en el 68%, de fracturas no vertebrales en el
20% y de fracturas de cadera en el 40% (24). El deno-
sumab también mostré un aumento mayor en la DMO
de cadera total y columna lumbar a los 12 meses de tra-
tamiento con respecto al alendronato (25), ibandronato
(26) y risedronato (27).

A diferencia de los bifosfonatos, no se incorpo-
ra a la matriz sea, por lo tanto, la interrupcion del deno-
sumab se ha asociado con un aumento transitorio en el
remodelado 6seo y con una disminucién de la DMO. Sin
embargo, se observé que no hay un aumento del riesgo
de fracturas después de la interrupcién del tratamiento
hasta los 24 meses (28).

Presenta como ventaja que no requiere ajustes
de dosis en pacientes con alteracion renal. Los efectos
adversos mds frecuentes son la hipocalcemia, las infec-
ciones cutdneas que requirieron hospitalizacién (celuli-
tis) y el rash cutdneo. Mds raramente produce osteone-
crosis de mandibula y fractura femoral atipica (24). La
vigilancia sobre denosumab estd orientada también a
otras areas como infecciones, cancer, inmunidad, dados
sus efectos pleiotrpicos por interferir la via de sefaliza-
ciéon RANK/RANK ligando/osteoprotegerina que regula
numerosos procesos biolégicos (29).

Farmaco con accion anabdlica
Teriparatida

La teriparatida esta constituida por los primeros
34 aminoacidos de la molécula de PTH humana, obte-
nidos por técnica de ADN recombinante. Esta hormona
tiene efecto anabdlico en el hueso cuando es adminis-
trada exdgenamente en forma intermitente (30). La apli-
cacién de 20 pg/dia de forma subcutdnea por 21 meses
redujo la incidencia de fracturas vertebrales en el 65% y
la de fracturas no vertebrales en el 53%, pero no pudo
demostrarse la disminucién de la incidencia de las frac-
turas de cadera (31).

En Europa y los EE.UU. estd aprobada para su
uso por un mdximo de 2 afios, mientras que en la Argen-
tina puede indicarse hasta los 18 meses (2). Debido a su
costo elevado, se restringe su uso al tratamiento de los
pacientes con mds de una fractura por fragilidad y DMO
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con T-score inferior a -3,5, presencia de multiples aplas-
tamientos vertebrales, asi como también en aquellos pa-
cientes con nuevas fracturas luego de dos afios 0o mads
bajo tratamiento con bifosfonato (30). Cuando se inte-
rrumpe el tratamiento con teriparatida, la pérdida dsea
puede ser rdpida, por lo que usualmente se continda con
un agente antirresortivo, generalmente un bifosfonato,
para mantener o aumentar ain mas la DMO (13,32).

Los efectos adversos observados con este fér-
maco fueron: mareos (9%), nduseas (8%), cefalea (8%),
calambres (3%), hipercalcemia (11%) (en algunos casos
con hipercalciuria) e hiperuricemia (3%) (31). La teri-
paratida se encuentra contraindicada en pacientes con
riesgo aumentado de osteosarcoma (enfermedad de Pa-
get, antecedente de radioterapia 6sea, adolescentes con
epifisis no cerrada), presencia de metdstasis dseas, hi-
perparatiroidismo, hipercalcemia, aumento inexplicable
de la fosfatasa alcalina 6sea y en aquellos pacientes con
historia de cancer en los tltimos 5 afios. Esto tltimo se
debe a que existen receptores de PTH y del péptido re-
lacionados con la PTH en diversos tejidos epiteliales y
endoteliales, asi como también en algunos tumores soli-
dos como los de mama y rifién, y existiria la posibilidad
tedrica de que la PTH indujera la aparicién de canceres
no 6seos (30). El uso de este farmaco también deberia
evitarse en pacientes con antecedente de litiasis renal y/o
gota (30).

Farmaco con acciéon mixta (antirresortiva y anabélica)
Ranelato de estroncio

El ranelato de estroncio es una sal formada por
dos moléculas de estroncio estable y una de 4cido rané-
lico. El 4cido ranélico es un transportador, mientras que
el estroncio es el componente activo con gran afinidad
por el hueso. Actia aumentando la formacién y dismi-
nuyendo la resorcién, de esta manera establece un des-
acople del remodelado a favor de la formacion (33). In
vitro, actia como agonista del receptor sensor de calcio
(CaSR) de los osteoblastos promoviendo su replicacion
y diferenciacién y reduce la expresiéon de RANK-ligan-
do y aumenta la osteoprotegerina, con lo cual disminuye
la osteoclastogénesis y la actividad de los osteoclastos
(34). El ranelato de estroncio aumenta significativamen-
te los marcadores de formacién 6sea y disminuye los de
resorcion a los 3 meses de iniciado el tratamiento (35).

A corto plazo, el estroncio se adsorbe sobre los
cristales de hidroxiapatita en el hueso de reciente for-
macién y, a largo plazo, se intercambia con el calcio y
permanece unido al esqueleto. La acumulacién de es-
troncio en el tejido dseo es progresiva hasta alcanzar un
maximo al tercer afo de tratamiento (36). A los 3 meses
de suspender la droga, se producen modificaciones en
los marcadores bioquimicos del metabolismo dseo que
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sugieren que este firmaco es eliminado rapidamente del
hueso (33).

La dosis de ranelato de estroncio es de 2 g ad-
ministrados una vez por dia en una suspension oral. La
biodisponibilidad es del 25% y disminuye el 60-70% si
conjuntamente se ingieren lacteos u otros alimentos, por
lo cual se recomienda tomarlo 2 horas luego de la cena
(33). E1 50% de la droga se elimina por via renal, por lo
que no se recomienda su uso en pacientes con clearance
de creatinina menor a 30 ml/minuto.

Este farmaco ha demostrado disminuir el riesgo
de nuevas fracturas vertebrales en el 41% (35), no verte-
brales en el 16% (37)y de cadera en el 36% (en mujeres
mayores de 74 afios con T-score inferior a -3) (37) luego
de 3 afios de tratamiento. También fue efectivo para au-
mentar la DMO de raquis lumbar (12,7%), cuello femo-
ral (7,2%) y fémur total (8,6%) en pacientes con osteo-
porosis menopdausica (35,37). El incremento de la DMO
es menos marcado en los pacientes que previamente
recibieron bifosfonatos, por lo que seria conveniente
un periodo libre de bifosfonatos de aproximadamente 6
meses antes de iniciar el ranelato de estroncio (38). Es
importante tener en cuenta que el estroncio es un catién
divalente fisicamente similar al calcio, pero con un ma-
yor nimero atémico, lo que produce una mayor absor-
cién de los rayos X y genera una sobreestimacion de la
DMO durante el tratamiento.

Los efectos adversos mds comunes hallados
con ranelato de estroncio con respecto al placebo fue-
ron: nauseas (7,1% vs. 4,6%), diarreas (7% vs. 5%),
incontinencia fecal (1,0% vs. 0,2%), dermatitis (2,3%
vs. 2,0%), eccema (1,8% vs. 1,4%), cefaleas (3,3% vs.
2,7%), trastornos de conciencia (2,6% vs. 2,1%), pér-
dida de memoria (2,5% vs. 2,0%), convulsiones (0,4%
vs. 0,1%), aumento transitorio de CPK (1,4% vs. 0,6%)
y tromboembolismo venoso (2,7% vs. 1,9%) (35,37).
En una reciente evaluacién de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), se encontré un aumento del ries-
go de infarto de miocardio con ranelato de estroncio en
comparacion con placebo (1,7% vs. 1,1%), con un ries-
go relativo de 1,6 (intervalo de confianza 95%, 1,07 a
2,38) (39). Posteriormente se realizaron varios estudios
observacionales, uno en el Reino Unido (40) y otros en
Dinamarca (41,42), en los cuales no se ha encontrado un
aumento del riesgo de infarto de miocardio con el uso de
ranelato de estroncio.

Debido a los probables efectos adversos a nivel
cardiovascular, este farmaco se encuentra contraindicado
en pacientes con antecedentes de tromboembolismo veno-
so, cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica,
enfermedad cerebrovascular, hipertension arterial no con-
trolada e inmovilizacién temporaria o permanente (43).



Conclusiones

La osteoporosis es un trastorno prevalente con
elevada morbimortalidad. Actualmente existen numero-
sos farmacos para su tratamiento. Es muy importante el
adecuado conocimiento de los mecanismos de accion,
efectividad, sus efectos adversos y costos, para una
correcta eleccion terapéutica por parte del profesional
interviniente. En los dltimos afios se ha realizado una
amplia investigacién sobre la fisiopatologia de la osteo-
porosis que ha permitido descubrir nuevos blancos tera-
péuticos. Se encuentran en desarrollo numerosos farma-
cos en distintas etapas de investigacion que podrédn ser
utilizados para el tratamiento de la osteoporosis en un
futuro cercano.
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“JORNADA DE ACTUALIZACION EN
ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA
Y REPRODUCTIVA”

12 DE SEPTIEMBRE DE 2014. 9:30 A 17:30 HS.

SALON DE ACTOS DE OSDE, RODRIGUEZ 362, 1° PISO
BAHIA BLANCA, PCIA. DE BUENOS AIRES

9:30: ACREDITACION

10:00 A 11:00: ENDOCRINOPATIAS Y REPRODUCCION. Dra. Irene Dall’ Agnoletta.

11:15 A 12:15: DESEO REPRODUCTIVO EN LA DECLINACION DE LA FERTILIDAD.

Dra. Irene Dall’ Agnoletta.

LUNCH

14:00 A 15:00: SOP SIN DESEO DE FERTILIDAD. Dra. Valeria Servetti.

15:00 A 15:30: COFFE BREAK

15:30 A 16:30: CONSECUENCIAS DEL SOP. PREVENCION METABOLICA Y ONCOLOGICA.
Dra. Valeria Servetti.

16:45 A 17:30: “APORTES DEL LABORATORIO EN EL DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DEL
EMBARAZQO” (PRESENTACION A CARGO DE PROFESIONALES LOCALES DE SAEGRE SUR)

ACTIVIDAD GRATUITA NO ARANCELADA




