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En la actualidad disponemos de varios farmacos para el
tratamiento de la osteoporosis. Pueden ser clasificados de ma-
nera esquematica aunque no exacta, como inhibidores de la re-
sorcion osea o estimulantes de la formacion osea. (Ver Tabla).

Tabla. Algunos farmacos utilizados en el tratamiento de la
osteoporosis

nhibidores de la resorcion 6sea
Fstrogenos

Calcitoninas

Biofosfonatos

Calcio

Diuréticos tiazidicos

Perivados de la vitamina D
Fstimuladores de la formacién 6sea
Fluoruros

Hormona paratiroidea

Fsteroides anabdlicos

priflavona

Adaptado de (2).

Este articulo revisa los mecanismos de accion, indicacio-
nes, contraindicaciones y posologia de los tratamientos mas
empleados actualmente en el manejo de la osteopororsis
tipo | como son el calcio, los biofosfonatos, las calcitoninas,
los derivados de la vitamina D y el flior.

Calcio

La administracion de suplementos constituye una de las
intervenciones farmacologicas de mayor importancia en el
manejo de la osteoporosis. Se han publicado varios estudios
controlados que han demostrado que la dosis farmacologicas
de calcio disminuyen la pérdida &sea trabecular y cortical.
Esto se debe probablemente al incremento en el calcio sérico
y a la consecuente disminucién en los niveles de hormona
paratoidea (PTH) y por ende de al resorcion ésea.

Muchos estudios se han interesado en el efecto del cal-
cio sobre la prevencién de fracturas. Hasta el momento los
trabajos efectuados no arrojan resultados concluyentes en
este sentido|.
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En la mayoria de los casos el calcio se administra con otro
farmaco ya sea un antiresortivo o un formador de hueso.

Las mujeres postmenopausicas requieren dosis diarias de
1000-1500 mg de calcio elemental. Es muy raro en nuestro
medio, en donde la ingesta de calcio es muy pobre, comple-
mentar los requerimientos cotidianos con la dieta. Es por ello
que deben administrarse suplementos de calcio. La mayoria
de las preparaciones disponibles en el comercio son de car-
bono de calcio con tabletas que contienen 500 6 600 mg de
calcio elemental. Es importante reconocer que el contenido
de calcio elemental varia con el producto: el carbonato de
calcio contiene 40% de calcio elemental, el fosfato de calcio
31%, el lactato 13% y el gluconato de calcio 9%2.

El calcio se absorbe mejor una hora después de las comidas
y por la noche. El administrar dosis mayores a 500 mg de calcio
elemental no aporta ninglin beneficio. Es frecuente la aparicion
de efectos secundarios menores de origen gastrointestinal.

Vitamina D y derivados

La fuente principal de vitamina D es la sintesis de su pre-
cursor en la piel durante la exposicion a los rayos solares. Los
metabolitos de la vitamina D son importantes para regulacién
del metabolismo del calcio. La carencia de vitamina D se ma-
nifiesta por cuadros de raquitismo en los nifos y osteomala-
cia en los adultos.

El metabolisno activo de la vitamina D, 1,25(OH)2D3 (cal-
citriol) que se produce en los rifiones, aumenta la absorcion
intestinal de calcio, estimula el osteoblasto y es importante
para la mineralizacion del hueso3. Las poblaciones del hemis-
ferio norte son muy susceptibles a deficiencias en vitamina
D, en especial en individuos de la tercera edad. Un estudio
prospectivo realizado en ancianos institucionalizados demos-
tré que la administracion de calcio y 25 (OH)D3 (calcidiol)
redujo la incidencia de fractura de cadera4. Este estudio fue
realizado en una poblacion especial y sus resultados no pue-
den ser extrapolados en nuestro medio.Varias preparaciones
comerciales disponibles contienen calcidiol (150 a 300 U por
500 a 600 mg de calcio elemental) y es posible que la admi-
nistracion de estos suplementos de vitamina D se vuelva una
practica de rutina. La administracion de 300 a 800U diarias
de calcidiol no causa por lo general efectos secundarios. El
calcidiol no se emplea como agente Unico en el tratamiento
de la osteoporosis postmenopausica.

En algunos estudios controlados se demostré un incre-
mento significativo en la densidad mineral 6sea (DMO) con
la administracion de 0.5 mcg de calcitriol al dia. La suspensién



del medicamento produce una pérdida rapida de la DMO, tal
como sucede con los estroégenos o con otro tipo de trata-
mientos. Las dosis de 0.5 cmg de calcitriol son rara vez causa
de complicaciones (hipoercalemia en 0.6% de los casos)5. La
administracion de dosis mayores pueden ser causa de hiper-
calcituria en un porcentaje importante de pacientesé.

Los andlogos de la vitamina D Iy (OH)D3 y 1y (OH)D2
se utilizan en ciertos paises como agentes terapéuticos de la
osteoporosis tipo |. Los estudios controlados demuestran un
incremento significativo de la DMO aunque la magnitud varia
segln los estudios3.

Calcitonina

La calcitonina es una hormona constituida por 32 ami-
noacidos que ha sido aislada de varias especies que incluyen
el cerdo, el salmén, las anguilas y los humanos. La calcitonina
de salmon, disponible en nuestro medio es la mas potente.

La calcitonina es un potente inhibidor de la actividad os-
teoblastica y por consiguiente de la resorcién 6sea lo que
justifica su utilizacion en la osteoporosis tipol.

La calcitonina se ha empleado como terapia alternativa a
los estrégenos en la prevencion de al osteoporosis postme-
nopausica. Overgaard y cols demuestran en un estudio doble
ciego realizado en 52 mujeres en la postmenopausia inmedia-
ta, una prevencion de la pérdida 6sea en columna vertebral de
las mujeres que recibieron 100 Ul/dia de calcitonina nasal de
salmoén. No se previno la pérdida osea en sitios esqueléticos
con predominio de hueso cortical como antebrazo y cuerpo
total7. Un estudio mas reciente utilizando dosis cotidianas
mas bajas (50Ul) muestra resultados similares8. Sin embargo,
algunos estudios sugieren que se requieren dosis mas latas
(hasta 400Ul/dia) para lograr un efecto preventivo en este
grupo de mujeres que tienen un porcentaje significativo de
individuos con pérdida 6sea acelerada9.

Varios estudios han demostrado que la administracion de
calcitonina nasal o parenteral reduce la velocidad de pérdida
Osea en pacientes con osteoporosis establecida. Overgaard
y cols encontraron, al cabo de dos afos, un efecto benéfico
sobre la DMO de columna con la administracion de 50, 100 6
200 Ul diarias de calcitonia de salmén a mujeres de edad con
osteoporosis establecida, siendo mas importante el aumento
en la DMO lumbar con esta Gltima dosis|0. La pérdida ésea
se revierte una vez se suspende el tratamiento por lo que
algunos investigadores han utilizado un régimen intermitente
(un afo con tratamiento seguido de un afio sin tratamiento
o ciclos mas cortos). La administracion intermitente ofrece la
ventaja de reducir costos y aumentar la adherencia al trata-
miento. Todavia no se ha encontrado el esquema 6ptimo de
tratamiento. Como los demas tratamientos antiresortivos la
calcitonina tiene un mayor efecto en hueso trabecular y en
pacientes con un alto recambio éseol I.

La calcitonina también tendria un efecto sobre la preven-
cion de fracturas vertebrales y posiblemente de cuello femo-

ral, seglin algunos de los estudios prospectivos realizados.
La calcitonina tiene otras indicaciones terapéuticas como
son el tratamiento de estados hipercalcémicos, el manejo de
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la distrofia simpatica refleja, la prevencion de la osteoporosis
inducida por y el manejo de una entidad rara en nuestro me-
dio, la enfermedad de Paget del hueso. La gran diferencia con
los demas agentes antiresortivos radica en el potente efecto
analgésico de la calcitonina, especialmente en los casos de
fracturas osteopordticas.

Esta hormona polipeptidica es destruida por las enzimas
gastricas. Puede administrarse por diferentes vias: IM, SC, in-
tranasal. En algunos paises se encuentra disponible por via
rectal. La dosis a administrar oscila entre 50 y 200 Ul al dia. El
esquema de tratamiento depende de la indicacién.

Bifosfonatos

Los bifosfonatos son una serie de compuestos analogos
de los pirofosfatos. Por su estructura quimica tienen una alta
afinidad por los cristales de hidroxiapatia y una prolongada
retencion esquelética.

Los bifosfonatos son también potentes inhibidores de la
resorcion 6sea. Un componente importante de su mecanis-
mo se explica por la presencia del firmaco en las superfi-
cies de resorcion 6sea. También inhiben el desarrollo de los
precursores de los osteoclastos. Asi como la calcitonina, la
accion antiresortiva explica su utilizacion en una variedad de
trastornos metabdlicos éseos.

Aunque la estructura de todos los biofosfonatos es similar;
la potencia entre los diferentes compuestos radica en la cade-
na lateral. El interés en los nuevos bifosfonatos ha sido el desa-
rrollo de compuestos que no tengan efectos indeseados sobre
la mineralizacion osea. Este problema que se observé con el
etidronato y que se solucioné con el esquema ciclico ahora
empleado, no se ha observado con los nuevos bifosfonatos.

Se evalu6 el efecto del etidronato en un estudio doble
ciego, placebo control que involucré a 429 mujeres postme-
nopausicas con fracturas vertebrales. Al cabo de dos anos se
demostré con fracturas vertebrales. Al cabo de dos afos se
demostré un incremento de 4 a 5% en la DMO de columna
y una disminucion del 50% de nuevas fracturas vertebrales en
el grupo etidronato|?2.

El alendronato, de reciente introduccion, es el tnico de
estos agentes disponible en nuestro medio. Un estudio multi-
céntrico controlado reciente estudié los efectos del alendro-
nate sobre la DMO en diferentes sitios esqueléticos. Después
de tres afios de tratamiento con |0 mg diarios de esta droga
se observo un incremento del 9% en la DMO de columna y
de 7.8% en el trocanter. En los sitios con mayor contenido de
hueso cortical el incremento fue menor: 6% en cuello femo-
ral y 2.5% en 48% en la proporcion de mujeres con nuevas
fracturas vertebrales con respecto a las pacientes del grupo
placebo-carbonato de calcio. Se observaron pocos efectos
secundarios| 3. Garnero y colaboradores estudiaron marca-
dores 6seos de formacion y resorcién dsea en un subgrupo
de pacientes de este estudio y demostraron una rapida nor-
malizacion de los marcadores de resorcion. Los marcadores
de formacién alcanzaron los valores de mujeres premeno-
pausicas al cabo de tres meses de tratamiento|4.



En la actualidad se encuentran en estudios de fase llI
otros bifosfonatos de ultima generacion como el residronato
o el tiludronato. El clodronato es de amplia utilizacién en Eu-
ropa y su principal indicacion es el manejo de la osteolisis y
la hipercalcemia tumoral a largo plazo. El pamidronato IV ha
demostrado excelentes resultados en el manejo de la enfer-
medad de Paget de hueso.

Los bifosfonatos deben administrarse siempre con calcio;
por lo menos 500 mg de calcio elemental al dia.

La tasa de absorcion intestinal de estos medicamentos
es muy baja. El alendronato debe administrarse en ayunas.
No se ha definido bien la duracién de estos tratamientos.
El l6gico suponer que se prosiga hasta la obtencion de una
DMO que no se asocie con riesgo elevado de fractura. No
hay estudios actualmente en relacion con terapia ciclica con
el alendronato.

Flaor

Desde hace mas de 30 afos el flior se utiliza para el
manejo de la osteoporosis tipo |. Su empleo esta actualmente
aprobado en ocho paises europeos.

Con el incremento de la exposicion se observa un au-
mento en el nimero de osteoblastos, en la velocidad de for-
macion o6sea y en la actividad sérica de la fosfatasa alcalina.
Los estudios de histomorfometria confirman esta accién
formadora de hueso; las dosis altas inducen defectos en la
mineralizacion del hueso.

Las técnicas de medicion de la Dmo han permitido el
seguimiento de un gran nimero de pacientes manejados con
fldor. Varios estudios prospectivos demostraron un incre-
mento significativo de la DMO vertebral, que oscila entre 4%

y 10% por afno, en 70% de los pacientes.

Un 25% a un 30% de los pacientes manejados con dosis
adecuadas no responden al tratamiento. El principal objetivo
de un tratamiento contra la osteoporosis es la prevencion
de fracturas. Mamelle y Cols del grupo de Meunier y Lyon
(Francia), en un estudio abierto prospectivo con 257 pacien-
tes demostraron después de dos afios de tratamiento con 50
mg diarios de fluoruro de sodio (23 mg de flior elemento),
una disminucion significativa en la incidencia de fracturas no
vertebrales|5. Los estudios de Riggs16 y Kleerekoper, publi-
cados dos anos después, han generado una gran controversia
durante los ultimos afios. Estos autores no solamente no de-
mostraron una disminucién en el riesgo de nuevas fracturas
vertebrales, sino que ademads encontraron un incremento en
la aparicion de fracturas periféricas. A diferencia del estudio
de los franceses en estudios se administré a los pacientes
un tratamiento mas prolongado con dosis mayores de flior
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elemento (en promedio 38 mg). Ademas se administré una

presentacion de flor con mayor biodisponibilidad.

El equipo de Riggs de la Clinica Mayo publicé recientemen-
te los resultados del seguimiento durante dos anos adicionales
de 50 pacientes que habian recibido fllor durante los cuatro
anos de su estudio. Concluyen que la administracion de dosis
de fluor que produzcan un incremento moderado en los niveles
séricos de fluor y en la DMO, puede permitir una disminucién
en la incidencia de fracturas vertebrales de un 30% a un 35%17.
El grupo de Charles Pak obtuvo resultados similares mediante

la administracion de un régimen ciclico de tratamiento 8.

El flior puede inducir efectos secundarios, particular-
mente gastrointestinales y osteoarticulares, que dependen de
la disponibilidad de la sal de flior administrada y de la dosis. El
porcentaje es mucho menor con la administracion de tabletas
de fluoruro de sodio con cubierta entérica y/o de liberacion
prolongada. Los efectos secundarios gastrointestinales ocu-
rren en 10 a 40% de los pacientes y consisten en nauseas,
vomito y, con menor frecuencia, sangrado digestivo. El sindro-
me doloroso de los miembros inferiores se ha informado en
10 a 50% de los pacientes. La incidencia de este sindrome es
mucho mayor con la administracion de monofluorofosfato,
otra sal de fllor, que la de fluoruro de sodio.

La dosis diaria nunca debe sobrepasar los 25 mg diarios
de flior elemento (F). Las tabletas de 25 mg de fluoruro de
sodio contienen |1.25 mg de F La mayoria de los esquemas
recomiendan la administracion de dos tabletas diarias. El pa-
ciente debe recibir calcio pero éste debe administrarse lejos
del flior ya que inhibe su absorcion. El monofluorofosfato en
cambio se administra concomitantemente con el calcio. Este
tipo de medicamento no esta disponible en nuestro pais. En
nuestro medio disponemos de grageas que contienen 40 mg
de fluoruro de sodio de liberacién lenta y con cubierta enté-
rica. Una gragea contiene 18 mg de F. Es posible que la admi-
nistracion de una gragea al dia sea suficiente para el manejo
de la osteoporosis tipo | pero no se han realizado estudios

con estas dosis. No existen estudios en nuestro medio.

Son muiltiples los esquemas de tratamiento propuestos.
El mas comdn es el tratamiento continuo. Se han propuesto
varios esquemas ciclicos.

La toxicidad se relaciona con los niveles séricos de flior.
El rango terapéutico se sitla entre 5y 10 uM/L. Deben moni-
torizarse los niveles séricos o en orina cada seis meses.

La principal indicacién del fluoruro de sodio es la osteo-
porosis de tipo |. Como contraindicaciones a este tratamien-
to estan el embarazo, la lactancia y la insuficiencia renal. Debe
administrarse con precaucién en pacientes ancianos. No debe
administrarse flior a nifios y a mujeres en edad fértil.
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