Tratamiento de la osteoporosis postmenopausica

Treatment of postmenopausal osteoporosis

E. Loza

RESUMEN

El tratamiento de la osteoporosis en mujeres post-
menopausicas consiste en medidas farmacoldgicas y
no farmacologicas. La terapia hormonal sustitutiva
hasta épocas recientes era considerada una terapia de
primera linea para la prevencion de la osteoporosis
postmenopausica. Sin embargo, los datos derivados
del estudio Women’s Health Initiative (WHI) revelaron
que el tratamiento combinado estrégenos-progestage-
nos no reduce el riesgo de enfermedad coronaria sino
que ademéas aumenta el riesgo de cancer de mama,
ictus y eventos tromboembdlicos venosos. Por este
motivo actualmente el tratamiento de eleccién de la
osteoporosis postmenopausica lo constituyen otros
agentes antiresortivos.
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ABSTRACT

Prevention and treatment of osteoporosis consists
of non-drug and drug therapy. This review of the topic
will provide an overview of the approach to therapy of
osteoporosis in postmenopausal women. In the past,
estrogen replacement was considered a primary
therapy for the prevention of postmenopausal
osteoporosis. However, data from the Women’s Health
Initiative (WHI) revealed that estrogen-progestine
therapy does not reduce the risk of coronary heart
disease, and increases the risk of breast cancer, stroke,
and venous thromboembolic events. As a result of
these findings, other antiresorptive agents are now the
drugs of choice for the prevention and treatment of
osteoporosis in postmenopausal women.
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INTRODUCCION

El tratamiento de la osteoporosis en
mujeres postmenopausicas, consiste en
medidas farmacolégicas y no farmacolégi-
cas' (Tabla 1).

La terapia hormonal sustitutiva hasta
épocas recientes era considerada una tera-
pia de primera linea para la prevencion de
la osteoporosis postmenopausica. Sin
embargo, los datos derivados del estudio
Women~s Health Initiative (WHI) revelaron
que el tratamiento combinado estrogenos-
progestagenos no reduce el riesgo de
enfermedad coronaria sino que ademas
aumenta el riesgo de cancer de mama,
ictus y eventos tromboembdlicos veno-
sos®. Por este motivo actualmente el trata-
miento de elecciéon de la osteoporosis
postmenopausica lo constituyen otros
agentes antiresortivos.

TERAPIA NO FARMACOLOGICA

La terapia no farmacolégica incluye la
dieta, el ejercicio y el abandono del consu-
mo de tabaco.

Dieta

Una dieta 6ptima incluye una adecuada
ingesta de calorias (para evitar mal nutri-
cién), calcio y vitamina D.

Calcio

La mujer postmenopéusica deberia
ingerir suplementos adecuados de calcio

elemento  (generalmente 1.000-1.500
mg/dia) con las comidas y en dosis dividi-
das, de tal manera que la ingesta total de
calcio, incluida la aportada por los alimen-
tos, se aproxime a los 1500 mg/dia®. Un
adecuado aporte de calcio reduce la pérdi-
da de masa 6sea en adultos‘. La mayor
fuente de calcio se encuentra en los pro-
ductos lacteos; un litro de leche contiene
aproximadamente un gramo de calcio ele-
mento (un yogur aproximadamente 125
mg). La cantidad de calcio aportada en la
dieta fuera de los productos lacteos no
supera los 300 mg por dia.

En los pacientes con una dieta inade-
cuada en calcio se recomienda aportar
suplementos mas que modificaciones en la
dieta (probablemente dificiles de cumplir).

A la hora de aportar suplementos de
calcio hay que tener en cuenta varias con-
sideraciones, como son el tipo de sal de
calcio, el tiempo de administraciéon y la
dosis.

Las sales mas utilizadas son el citrato
de calcio y el carbonato de calcio (la forma
mas barata). La absorcion del citrato de
calcio no depende del PH gastrico por lo
que puede ser administrado independien-
temente de las comidas®, en cambio la
absorcion del carbonato de calcio depen-
de del PH gastrico motivo por el cual se
aconseja administrarlo después de las
comidas. Muchos productos de carbonato
calcico presentan una solubilidad escasa

Tabla 1. Prevencion y tratamiento de la osteoporosis postmenopausica.

Medidas no farmacologicas

e Dieta (calcio, vitamina D)

e FEjercicio fisico

e Abstenciéon del consumo de tabaco
Medidas farmacologicas

Farmacos antirresortivos

¢ Bifosfonatos (alendronato, risedronato)

e Raloxifeno (modificador selectivo de los receptores estrogénicos)

e (Calcitonina
Farmacos osteoformadores

e Hormona paratiroidea recombinante humana (Teriparatide)

e Sales de estroncio
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por lo que se recomiendan los preparados
masticables.

Cuando se utilizan dosis de calcio ele-
mento mayores de 500 mg se recomienda
administrarlas en dosis divididas (cada 12
horas), dosis Gnicas mayores se asocian
con una saturacion de la absorcién y la
consiguiente disminucién de la misma®.

Los tGnicos efectos secundarios conoci-
dos relacionados con una alta ingesta de
calcio son el estrefiimiento y la dispepsia.

El temor al aumento del riesgo de
nefrolitiasis en pacientes por otro lado
sanos parece infundado’.

Los pacientes con malabsorcién o sin-
drome de intestino corto pueden requerir
dosis mayores debido a la menor absor-
cion del calcio; esto puede ocurrir incluso
en pacientes gastrectomizados. La dosis
6ptima de calcio en estas situaciones debe
ser determinada empiricamente y debe ser
ajustada en orden a normalizar la concen-
tracion sérica de calcio, fosforo, fosfatasa
alcalina, calcidiol, hormona paratiroidea y
la excrecién de calcio en orina de 24
horas®.

Por Gltimo hay que tener en cuenta que
los diuréticos pueden modificar el balance
del calcio. Los diuréticos de asa aumentan
la excrecion de calcio en tanto que las tia-
zidas poseen un efecto hipocalcidrico que
puede ser protector frente a la aparicion
de la pérdida de masa Osea.

Vitamina D

Una de las funciones de la vitamina D
es estimular la absorcion intestinal de cal-
cio. Los déficit subclinicos de vitamina D
son frecuentes y pueden contribuir al
desarrollo de osteoporosis. Los depoésitos
de vitamina D dependen de dos factores, la
produccion endégena derivada de la sinte-
sis cutanea inducida por la exposicion a la
luz solar y la ingesta de vitamina D en la
dieta. En personas mayores es frecuente
encontrar un déficit de ambos factores®",
de manera que es fundamental asegurar un
aporte adecuado de esta vitamina.

La ingesta diaria de vitamina D deberia
ser al menos de 800 UI". La leche constitu-
ye la mayor fuente de vitamina D aportada
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por la dieta, un litro de leche contiene
aproximadamente 400 Ul de vitamina D.

En los pacientes con osteoporosis se
recomiendan suplementos de vitamina D,
generalmente a razén de 800 Ul diarias. En
el mercado existen preparados combina-
dos de calcio y vitamina D, lo cual facilita
su administracién.

Ejercicio

La practica regular de ejercicio en
mujeres postmenopdausicas ha demostra-
do que incrementa la masa 6sea y dismi-
nuye el riesgo de fracturas de cadera®.
Caminar 30 minutos diarios parece sufi-
ciente.

Abandono del consumo de tabaco

Se recomienda el abandono del uso del
tabaco, ya que acelera la pérdida de masa
6Osea. En un estudio realizado en mujeres
gemelas discordantes en el uso del taba-
co" el consumo de 20 cigarrillos diarios se
asoci6 con una reduccién del 5 al 10% en la
densidad 6sea. El efecto deletéreo del
tabaco puede estar mediado porque acele-
ra el metabolismo de los estrégenos, dis-
minuyendo las concentraciones séricas'.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Las medidas comentadas anteriormen-
te deberian de ser aplicadas de manera
universal en mujeres postmenopausicas
para reducir la pérdida de masa 6sea. Las
mujeres postmenopausicas con osteopo-
rosis o con alto riesgo de desarrollarla
deben de ser tratadas con medidas farma-
colégicas que incluyen el uso de bifosfona-
tos, moduladores selectivos de los recep-
tores de los estrogenos o calcitonina.
Como deciamos en la introduccioén la tera-
pia hormonal sustitutiva a largo plazo es
motivo de controversia.

Las mujeres candidatas a ser tratadas
son aquellas ya diagnosticadas de osteo-
porosis o con osteopenia (T score -1 a -2,5
DS), ya que estas mujeres poseen un ries-
go aumentado de fractura.

Bifosfonatos

Los bifosfononatos son andlogos esta-
bles del pirofosfato. Su mecanismo exacto
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de accién es incierto; su efecto neto es
sobre los osteoclastos o sus precursores,
produciendo un incremento de la muerte
celular y un descenso en la resorcion
6sea. Alendronato y risedronato son los
bifosfonatos utilizados en la prevencion
y/o tratamiento de la osteoporosis post-
menopausica.

Alendronato

Diferentes estudios han demostrado la
eficacia a largo plazo de alendronato en
mujeres con osteoporosis*?. Las conclu-
siones de los diferentes trabajos publica-
dos son que alendronato aumenta la den-
sidad 6sea tanto a nivel de hueso cortical
(antebrazo y cuello femoral) como trabe-
cular (columna vertebral). La disminucién
del riesgo de fractura se sitda en torno a
un 48% al nivel de columna vertebral y un
51% a nivel de cadera. La eficacia y tolera-
bilidad de alendronato se mantiene a los 7
anos de tratamiento®.

Alendronato se utiliza a dosis de 10 mg
diarios por via oral. Administrado en dosis
Gnica semanal de 70 mg es igualmente
efectivo al tiempo que pueden disminuir
sus efectos a nivel gastrointestinal®.

En los ensayos clinicos la incidencia de
problemas del tracto gastrointestinal supe-
rior en mujeres en tratamiento con alen-
dronato diario" o una vez por semana* no
fue diferente del grupo placebo. Sin embar-
go la aparicién de esofagitis o tlceras eso-
fagicas puede ocurrir, asi como en raras
ocasiones la apariciéon de estenosis esofa-
gicaZS,Zﬁ.

Para reducir el riesgo de esofagitis y
aumentar la absorcion del fairmaco debe
ser ingerido con agua abundante media
hora antes del desayuno y permanecer el
paciente erguido durante ese tiempo. Pro-
blemas del tracto gastrointestinal superior
como la acalasia o la estenosis esofagica
suponen una contraindicacién absoluta
para el tratamiento con alendronato. El
reflujo gastroesofagico supone una con-
traindicacién relativa.

Risedronato

Risedronato a dosis de 5 mg/dia por via
oral ha demostrado su poder antifractura
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tanto a nivel de columna vertebral** como
de cuello femoral®, situandose la disminu-
cion del riesgo de fractura en torno a un
49-61% a nivel de cuerpo vertebral y un
47% a nivel de cuello femoral.

Risedronato ya obtiene un descenso
significativo del riesgo de fractura al pri-
mer afo del tratamiento®. Esta rapidez de
accion es importante ya que se sabe que
hasta un 20% de las mujeres que desarro-
llan una fractura vertebral presentaran
una nueva fractura vertebral en el plazo de
un ano®.

Risedronato también es efectivo en
prevenir la pérdida de masa 6sea en
pacientes tratados con glucocorticoides™.

El riesgo de efectos a nivel del tracto
gastrointestinal superior parece bajo. En
un anélisis de 9 ensayos clinicos donde se
incluyeron 10.068 pacientes que recibieron
de forma randomizada risedronato 5
mg/dia o placebo hasta 3 afios de trata-
miento®, la diferencia de efectos adversos
del trato gastrointestinal superior no fue
diferente entre ambos grupos. Los pacien-
tes con enfermedad gastrointestinal activa
no fueron excluidos del estudio, de mane-
ra que el riesgo de efectos adversos a nivel
esofagico parece ser bajo incluso en
pacientes con antecedentes de enferme-
dad esofagica.

La dosis recomendada de risedronato
es de 5 mg diarios. Para mejorar la absor-
cion del farmaco se recomienda adminis-
trar risedronato 30 minutos antes del desa-
yuno o al menos 2 horas alejado de las
comidas. También es recomendable que el
paciente permanezca erguido durante los
30 minutos posteriores a la toma del far-
maco.

La dosificacién semanal de comprimi-
dos de 35 mg, ya disponible en el mercado,
ha demostrado poseer un perfil de seguri-
dad y eficacia similares a la toma diaria*,
siendo las recomendaciones para su admi-
nistracionlas mismas.

Raloxifeno

El clorhidrato de raloxifeno (un modula-
dor selectivo de los receptores estrogéni-
cos) es un benzotiofeno no esteroide que se
une a los receptores estrogénicos e inhibe
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la resorcion 6sea aumentando la densidad
mineral 6sea sin estimular el endometrio en
mujeres postmenopausicas; es por tanto un
agonista parcial de los receptores estrogé-
nicos en tejido 6seo y cardiovascular®.

Los estudios con raloxifeno han
demostrado una reduccién del riesgo de
fracturas vertebrales en torno al 49%, sin
demostrar eficacia antifractura al nivel de
cadera®. La dosis 6ptima de raloxifeno es
de 60 mg/dia, pudiéndose administrar en
cualquier momento del dia. Los estudios a
los 4 afnos de tratamiento (60 mg/dia) han
obtenido resultados similares®. Entre los
efectos adversos cabe destacar la apari-
cion de fenémenos tromboembdlicos
venosos, edemas periféricos y calambres
en las piernas.

Calcitonina

La calcitonina es un péptido de 32 ami-
nodacidos sintetizado por las células C del
tiroides; al unirse a los receptores de los
osteoclastos disminuye su actividad con la
consiguiente reducciéon de la resorcién
Osea’.

Chesnut y col® realizaron el ensayo cli-
nico mas amplio con calcitonina para el
tratamiento de la osteoporosis. Este estu-
dio demostré el poder antifractura de la
calcitonina a nivel vertebral (no de cade-
ra) utilizando calcitonina intranasal de sal-
moén a dosis de 200 Ul/dia (alternando dia-
riamente la fosa nasal), siendo ésta la
dosis y via de administracion recomenda-
da actualmente. La administracién intrana-
sal puede producir malestar nasal, nduse-
as y enrojecimiento facial.

Un efecto adicional de la calcitonina es
su poder analgésico; el mecanismo es des-
conocido pero podria estar mediado a tra-
vés de un aumento en los niveles de endor-
finas®. Por este motivo la calcitonina
puede ser inicialmente el agente antirre-
sortivo de eleccién en pacientes con dolor
debido a una fractura osteopordética
aguda.

Algunos pacientes se hacen resistentes
a la accion de la calcitonina tras su uso
prolongado, probablemente debido a al
aparicion de anticuerpos neutralizantes®.

An. Sist. Sanit. Navar. 2003 Vol. 26, Suplemento 3

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA

La administracién de los suplementos
de calcio 4 horas después de la calcitonina
con el objeto de evitar una hipotética hipo-
calcemia (practica clinica que todavia se
observa ocasionalmente) no descansa
sobre ninguna evidencia cientifica.

FUTUROS TRATAMIENTOS

Hormona paratiroidea

La hormona paratiroidea (PTH) recom-
binante humana (teriparatide) ha demos-
trado su eficacia en el tratamiento de la
osteoporosis®. La PTH acttia aumentando
la formacién 6sea mas que la resorcion,
por tanto posee un efecto osteoformador.
En un ensayo randomizado®,1.637 mujeres
postmenopausicas con fracturas vertebra-
les previas fueron tratadas con PTH (20 6
40 pg/dia por via subcutéanea durante una
media de 21 meses) o placebo. En los
pacientes tratados con PTH se observé un
aumento en la densidad 6sea a nivel verte-
bral y una reduccioén en el nimero de nue-
vas fracturas vertebrales. Las fracturas no
vertebrales descendieron. Los principales
efectos secundarios fueron nausea, cefalea
e hipercalcemia.

Un meta-andlisis de los diversos ensa-
yos clinicos publicados ha mostrado que
la PTH aumenta la densidad 6sea a nivel
vertebral y disminuye el riesgo de fractura
a nivel vertebral y también posiblemente a
nivel no vertebral*.

En un estudio comparativo con alen-
dronato se observ6é que la PTH aumenta
un 8,3 % mas la densidad dsea a nivel ver-
tebral y produce un mayor descenso del
riesgo de fracturas no vertebrales®.

La PTH ha sido aprobada por la Food
and Drugs Administration (FDA) para su
uso en mujeres y hombres con alto riesgo
de fractura, incluyendo aquellos con frac-
tura osteoporoética previa, la presencia de
multiples factores de riesgo o fracaso de
otros tratamientos. El tratamiento debe
ser reservado a pacientes con alto riesgo
debido a la necesidad de una inyeccién
diaria, alto coste y la posibilidad del riesgo
de osteosarcoma (observado en ratas que
recibieron altas dosis). En nuestro pais
estd a punto de comercializarse.
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Sales de estroncio

El ranelato de estroncio se define como
la unién de un acido orgénico, el acido
ranélico con 2 atomos de estroncio esta-
ble. Se cataloga como un farmaco con
accion osteoformadora asi como con cier-
ta actividad antiresortiva.

En un ensayo clinico 353 mujeres post-
menopausicas y al menos una fractura ver-
tebral previa fueron randomizadas para
recibir ranelato de estroncio (0,5; 1 6 2
g/dia durante 2 afos) o placebo; la densi-
dad mineral 6sea aument6é de una manera
dosis-dependiente®. Las mujeres que reci-
bieron 2 g/dia presentaron un descenso de
las fracturas vertebrales a los 2 afios.
Actualmente se encuentra en investigacion
con ensayos en fase Il en curso.

MONITORIZACION DEL
TRATAMIENTO

Es conocido que hasta la sexta parte de
las pacientes que reciben terapia antirre-
sortiva no responden al tratamiento*. Es
importante conocer el grado de respuesta
al tratamiento y detectar las pacientes no
respondedoras, en cuyo caso habria que
plantearse modificaciones terapéuticas.
Para ello se han propuesto varias estrate-
gias.

Unos autores recomiendan repetir la
densitometria 6sea a los 2 anos de iniciar
el tratamiento; en caso de no respuesta
(descenso de la densidad mineral 4sea)
habria que valorar un cambio terapéutico.
Sin embargo hay quien opina que esperar 2
afnos es demasiado tiempo para detectar a
las pacientes no respondedoras.

Otros autores recomiendan monitori-
zar el tratamiento combinando la realiza-
cion de densitometria 6sea y la determina-
cién de un marcador de resorcion 6sea. En
este caso se realizaria de forma basal una
densitometria 6sea y un marcador de
resorcion. Después de 3 meses de trata-
miento se obtiene una nueva determina-
cion del marcador de resorcion 6sea, si los
niveles del marcador de resorciéon dismi-
nuyen adecuadamente (un 30 a 50%), pro-
bablemente el tratamiento esta siendo efi-
caz en cuyo caso se continuara durante 2
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afos, momento en el cual se repetira la
densitometria 6sea.

CONSIDERACIONES FINALES

En la practica clinica la eleccion del tra-
tamiento dependera de diferentes factores
como la edad, morbilidad concomitante,
seguridad y tolerabilidad del fairmaco, pre-
ferencias del paciente y obviamente la efi-
cacia antifractura demostrada por la droga
en cuestion®*. Los criterios para la elec-
cion del tratamiento no estan claros. El
hecho conocido de que los beneficios del
tratamiento no se mantienen tras la sus-
pensioén del mismo y que reducciones sig-
nificativas del riesgo de fractura pueden
alcanzarse al afo del tratamiento ha gene-
rado una tendencia a actuar de manera
mas rapida en individuos de alto riesgo.
Por otro lado la dosificacién y duracién del
tratamiento no estd completamente esta-
blecida, siendo atn materia de futuras
investigaciones.
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