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Actualizacion

Manejo de la Osteoporosis: Prevencion y Tratamiento

En grupos de poblacion definidos por la edad y por otros factores de
riesgo, la disminucién de la masa Gsea puede condicionar la pro-
duccién de fracturas cuyo impacto global sobre el estado de salud
es considerable. La definicidn estricta de osteoporosis corresponde
a la pérdida de masa osea que determina fracturas. La masa Gsea
medida a través de la densitometria (DMO) se reporta como el score
T, que representa una comparacion respecto de la masa 6sea de una
mujer normal premenopdusica en unidades de desvio estandard
(DE). Esto define los diagnésticos operativos de osteopenia cuando
los valores se encuentran entre -1y -2.5 DE y de osteoporosis
cuando son iguales o inferiores a -2.5 DE.

Por otro lado hay factores de riesgo independientes de los valores
de la densitometria osea que son predictores de fractura como los
antecedentes personales de fractura, el bajo peso (menos de
52.2kg), los antecedentes familiares de fractura y el tabaquismo.
De tal manera hay situaciones en las que se decide instaurar
tratamiento, alin con valores no criticos de densitometria (ej.
paciente con antecedentes familiares y personales de osteoporosis
con un score mayor a 2.5 en la que se decide el comienzo del
tratamiento). Entre las causas de osteoporosis secundaria men-
cionamos al sindrome de Cushing, el uso crénico de corticoides, el
hiperparatiroidismo, el hipogonadismo, las neoplasias, otras dro-
gas, etc.

PREVENCI"'N DE LA OSTEOPOROSIS
Existen varias estrategias que se describen a continuacién.

Terapia de reemplazo hormonal (TRH)

Existe evidencia proveniente de distintos estudios observacionales
que demuestran entre un 35y un 50 % de reduccién del riesgo de
fracturas vertebrales y de cadera con el uso de TRH durante 5 a 10
afios. Algunos autores sugieren que el tratamiento deberfa ser
instaurado lo mas rdpidamente posible luego del comienzo del cli-
materio, si bien varios estudios demostraron un efecto protector,
especialmente en la fractura de cadera, en pacientes que comen-
zaron con TRH a los 60 y 65 afios. Esto, a su vez, atenuarfa el
impacto de la TRH sobre el riesgo de cancer de mamay ttero debido
al menor tiempo de exposicion.

La mayorfa de los autores coinciden en que para que el efecto de la
TRH sea beneficioso sobre el hueso, éste deberia utilizarse de por
vida a una dosis de por lo menos 0.625mg/dia de estrégenos con-
jugados o su equivalente, ya que se sabe que la suspension del
tratamiento anula inmediatamente su efecto. El agregado de pro-
gesterona no altera la eficacia de la TRH.

Reduccién del tabaquismo y del consumo de alcohol

El fumar acelera la pérdida 6sea mediante mecanismos que, por
ahora, no se conocen. Se estima que las mujeres tabaquistas tienen
un 40% mas de riesgo de fractura de cadera y un 30% mds de frac-
tura de columna, con un efecto dosis dependiente segtin el nimero
de cigarrillos consumidos.

La ingesta moderada de alcohol no afecta la densidad dsea. Sin
embargo los alcohélicos muestran una disminucién de la misma.

Indicacién de actividad fisica

Si bien no hay evidencia de estudios randomizados de que dismi-
nuya la incidencia de fracturas, el ejercicio aumenta la densidad
6sea. Se recomienda que sea variado (reforzando la actividad de los
cuddriceps, abdominales y musculos paravertebrales), indicarlo
tres veces por semana durante mas de 30 minutos por dfa y con dis-
tintas cargas. La actividad fisica también actia sobre el otro factor

primordial de la prevencién de las fracturas: la disminucion de las
caidas al mejorar el equilibrio.

La inmovilizacion prolongada (mds de tres meses) favorece la
resorcion 6sea y predispone a las fracturas. Estos pacientes,
independientemente del momento en que fueron inmovilizados,
tendrdn a lo largo de toda su vida un riesgo aumentado de sufrir
osteoporosis.

Indicacién de calcio

El valor del calcio en la dieta es muy debatido. Sus requerimientos
aumentan durante la perimenopausia debido a la disminucidn de la
absorcién fraccional de calcio en el intestino. Para preservar la
masa cortical, la dosis necesaria en la premenopausia es de 1g/dia,
siendo_en la postmenopausia de 1.2 a 1.5g/dia. Sin embargo el
agregado de calcio para la prevencion de la pérdida 6sea no es tan
efectivo como la TRH. Un vaso de leche o un yoghurt o una porcién
de 50g de queso aportan 300 mg de calcio cada uno.

Si la paciente no consume en la dieta el equivalente a 1qg calcio por
dfa se recomienda utilizar un suplemento de calcio en tabletas,
siendo el costo y la tolerancia los problemas en esta estrategia ya
que suele producir.molestias abdominales como pesadez y dolor
(las tabletas masticables son las mejor toleradas). El suplemento
de calcio se indica lejos de las comidas, lo que mejora su absorcién;
mientras que en los gerontes, debido a su alta prevalencia de
acloridia se recomienda darlo con las comidas y asociado a vitami-
na D en caso de déficit. Si bien en las mujeres con alto riesgo de
fracturas la terapia con calcio no resulta suficiente para reducir su
riesgo, siempre debe indicarse una adecuada ingesta célcica en los
pacientes de todas las edades.

Vitamina D

Actda sobre los osteoblastos y los osteoclastos e interviene en la
absorcién del calcio. Los gerontes no la ingieren en suficiente
cantidad, se exponen menos alsolyademds tienen menos conver-
sién en el rifdn a la forma 1-25dihidroxi vitamina D, lo que deter-
mina un déficit de la forma activa y un aumento de la sintesis de
hormona paratiroidea (PTH) produciendo un hiperparatiroidismo
secundario que lleva a mayor pérdida Gsea.

La evidencia a favor del uso de vitamina D y calcio (como suplemen-
to no dietario) en forma preventiva es contradictoria. Deberfa ser
una indicacién formal en los gerontes institucionalizados con
déficit de aporte de aquella (400 a 800 UI diarias). Debe insistirse
en aportar calcio y vitamina D a través de la dieta y de la exposicion
al sol. Cuando el aporte es insuficiente, se debe suplementar en
forma farmacolégica, independientemente del uso de TRH.

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

1) Terapia de reemplazo hormonal

La TRH sigue siendo uno de los tratamientos de eleccion ya sea en
las pacientes con osteoporosis diagnosticada por densitometria y
que no han sufrido fracturas o en quienes si las han padecido.

2) Bifosfonatos

Los bifosfonatos son andlogos sintéticos del pirofosfato, una sus-
tancia natural que inhibe la normal mineralizaciéon del hueso.
Actdan inhibiendo la resorcion 6sea. Han sido utilizados en varias
enfermedades como el Paget y la hipercalcemia tumoral. La poten-
cia de su efecto antirresortivo depende de los diferentes com-
puestos, siendo su toxicidad generalmente baja. Han demostrado
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eficacia en el tratamiento de la osteoporosis de columna y hay
expectativas favorables en cuanto a su uso en el tratamiento de la
de cuello de fémury en la prevencién primaria.

Si bien el tema no estd totalmente definido, un efecto interesante
de los bifosfonatos es que la masa 6sea recuperada parece mante-
nerse por algunos afios.

2-1) Alendronato
A este grupo de drogas pertenece el alendronato que, utilizado a
una dosis de 10mg por dia mds el agregado de calcio por un perio-
do de tres afios, demostrd disminuir las fracturas de columna verte-
bral a la mitad (RR=0.5) y mejorar la densidad dsea de vértebras y
huesos largos en mujeres con DMO con Valor T menor a 2. Los
metandlisis que evaluaron la eficacia de esta droga han demostrado
que disminuye la incidencia de fracturas de cuello de fémury otros
huesos largos. Tendrfa la ventaja de que se acumula en el hueso y su
efecto persistiria varios afios (a diferencia de la TRH cuyo efecto
sélo se mantiene mientras se utiliza y disminuye al suspenderla).
Debe ingerirse en ayunas y acompafiado de abundante liquido (se
aconseja agua). Sus efectos adversos mas frecuentes son las ndu-
seas, los vomitos, la dispepsia, el dolor abdominal, la diarrea y la
constipacién, siendo uno de los principales, la esofagitis que se
evita indicando al paciente que no se coloque en posicién horizon-
tal luego de la toma. Debido a que esta droga fue fue aprobada por
la FDA en 1995 se desconocen sus efectos a largo plazo.
En el FIT (Fracture intervention trial), el alendronato demostré dis-
minuir en un 50% el riesgo de fractura de cuello de fémur, mufieca
y vértebras, observdndose el mayor impacto en las pacientes con
mayor riesgo de osteoporosis. En las pacientes que no habfan teni-
do fracturas previamente el alendronato mostré una reduccién
absoluta del riesgo de fracturas del 1% (2% en el grupo placebo y
1% en el grupo alendronato), lo que nos habla de un NNT de 100
durante tres afios. En cambio, en las pacientes que habfan tenido
fracturas previamente, la reduccién absoluta del riesgo fue de 4.6%
18.3aun 13.6%) siendo el NNT durante tres afios en este subgrupo
de 22.

ste andlogo del pirofosfato tiene accién antiresortiva como los
nteriores y demostrd disminuir el riesgo de fracturas vertebralesy
e huesos largos en pacientes con fracturas vertebrales previas con
n mejor perfil de efectos adversos que el alendronato (ej. los
digestivos). Su dosis usual es de 5mg y se administra con 1000mg
ie calcio. En el estudio de Harris y col. recibieron vitamina D aquellas
nacientes cuyos niveles de 25-hidroxivitamina D habfan sido bajos.

2-2) Risedronato
Este

2-3) Otros bifosfonatos

=_ etidronato disminuye la incidencia de fracturas en las pacientes
-on reduccion de la densidad dsea por densitometria y en las que
=_vieron minimas fracturas vertebrales diagndsticadas radiolégica-
—ente. Debe ser usado por periodos cortos porque altera la mine-
-zlizacién del hueso, habiéndose observado su efectividad sola-
—ente a los dos afios.

= pamidronato ha mostrado algunos resultados promisorios en
-zcientes con osteoporosis inducida por corticoides, menopausia
2r2coz o inmovilizacién prolongada.

3) Vitamina D
“omo se menciond, en los gerontes el déficit de vitamina D es el
~“ncipal responsable de la pérdida dsea debido al hiper-

paratiroidismo secundario. En estos pacientes se puede indicar vit-
amina D como suplemento vitaminico tal cual fue explicado previa-
mente. Hay evidencia que la vitamina D3 a dosis de 0.25 a
0.50mg/dfa con suplemento de calcio puede ser utilizada principal-
mente en gerontes con déficit o en pacientes con osteoporosis
secundaria al uso de corticoides.

4) Calcitonina

La calcitonina es otro farmaco antirresortivo que a dosis de
100UL/dia y asociada al calcio demostré mejorar el calcio corporal
total, probablemente por mejorar el recambio dseo. Existen
pequefios trabajos aleatorizados que demuestran disminucién de la
incidencia de fracturas vertebrales con su uso, siendo una buena
opcién terapéutica en pacientes con dolor ya que tiene un efecto
analgésico. Sus desventajas son su costo elevado y el desconoci-
mento que-poseemos acerca de su eficacia en el largo plazo.

5) Fluoruros

Los fluoruros estimulan la sintesis dsea por parte de los osteoblas-
tosy mejoran notablemente la densidad mineral 6sea. Sin embargo,
alin no estan aprobadas para el tratamiento de la osteoporosis. Un
estudio mostré un aumento de las fracturas de cuello de fémur en
pacientes que utilizaron fluoruros, se cree que este efecto se debe a
que la droga altera la sintesis de hueso cortical disminuyendo la
fuerza del hueso. Hay trabajos en los que se indicaron fluoruros a
menor dosis y disminuyé el nimero de fracturas vertebrales.

6) Raloxifeno

Elraloxifeno es un modulador selectivo de los receptores estrogéni-
cos que produce los efectos de estas hormonas en los lipidos y en el
hueso y los antagoniza (efecto antiestrogénico) en el tejido
endometrial y mamario. Fue aprobado por la FDA en 1997 para la
prevencidn de la osteoporosis.

El estudio multicéntrico, randomizado y aleatorizado conocido por
la sigla MORE (Multiple Outcome of Raloxifene Evaluation) durd tres
arios e incluyé mujeres con osteoporosis vertebral definida por DMO
(segun criterios de OMS) o con fracturas definidas por radiograffas.
Las pacientes de ambos grupos recibieron 500mg de calcio y 400 a
600UI de colecalciferol y fueron aleatorizadas a raloxifeno (60 y
120mg) o a placebo. Luego de tres afios de seguimiento, las que
recibieron raloxifeno (a ambas dosis) tuvieron menos fracturas
vertebrales (0.6%), comparadas con las del grupo placebo (1.4%),
lo que habla de una reduccion del riesgo relativo (RRA) de 0.8% y un
nimero necesario para tratar (NNT) de 123. También mejoraron la
densitometriay el colesterol total.

Algunas revisiones consideran que esta droga, ademds, reduce
significativamente el colesterol LDL. En cuanto a su efecto sobre la
proliferacién endometrial, parece no estimularla, necesitindose
mas estudios para confirmar este punto. El raloxifeno, aparente-
mente, tampoco produce proliferacién de las células mamarias, lo
que lo convertiria en una buena alternativa para las mujeres con
riesgo aumentado de cancer de mama.

La dosis usual es de 60mg por dfa, acompafiada con calcic y vitami-
na D. Los efectos adversos mds comines son las tuforadas y leos
calambres de los miembros inferiores, siendo el de mayor relevan-
cia clinica el aumento de los eventos tromboembélicos (1% vs.
0,3% en el grupo placebo) necesitandose tratar 143 pacientes
durante tres afios para que aparezca un evento adicional.

El cuadro 1 uno resume las recomendaciones segin las diferentes
situaciones clinicas.
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CUADRO 1: CONDUCTAS RECOMENDADAS PARA LA PREVENCION Y EL
TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS(#)

¥Prevencion primaria en todas las mujeres menopausicas: indicar activi-
dad fisica y dieta rica en calcio con eventual suplemento, evitar el taba-
coyelalcohol, informar sobre TRH y realizar prevencién sobre caidas.
¥ Pacientes con osteopenia diagnosticada DMO (T entre -1 y -2.5):
reforzar los tratamientos preventivos y evaluarindicacién de TRH. En las
mujeres de muy alto riesgo (aquellas con dos o mds factores asociados,
se recomienda comenzar precozmente con TRH o alendronato).

¥ Pacientes con osteoporosis diagnosticada por DMO (T menora -2.5) y
sin evidencias de fractura: indicar tratamiento para osteoporosis.
Siempre que se pueda, se recomienda comenzar con TRH. Si ésta esta
contraindicada o es rechazada por la paciente, se pueden utilizar bifos-
fonatos. En ambos casos se recomienda asociar calcio y vitamina D.
Reforzar tratamientos preventivos.

¥ Pacientes con evidencias clinicas (dolor) o radiogréficas de fractura
vertebral: la mayoria de las pacientes con fracturas vertebrales no han
tenido sintomas en el momento de la fractura y ésta se encuentra como
un hallazgo radiolégico. La paciente con dolor inicialmente debera
hacer reposo y tomar analgésicos. Se le debe informar que en la fractura
vertebral el dolor dura aproximadamente seis semanas. Una opcion para
el tratamiento del dolor es el uso de calcitonina. Se recomienda la
terapia fisica en forma de caminatas o natacion y la rehabilitacion kine-
sioldgica para disminuir las contracturas. Puede ser necesario el uso de
un soporte para la columna (corset). EL tratamiento farmacolégico es
indispensable. Debe recibir un aporte de calcio de 2g por dia y 400 a
800UI de vitamina D por dia. Si se puede y la paciente lo acepta, se
recomienda TRH, también se pueden usar bifosfonatos (mostraron
reducir la incidencia de nuevas fracturas vertebrales en mujeres ya frac-
turadas). Reforzar los tratamientos preventivos.

¥ Pacientes con fractura de cadera: El tratamiento bdsico es la cirugia,
luego de la cual los pacientes deberian recibir TRH méds calcio a dosis de
1.5 a 2 gramos por dia mds vitamina D 6 D3. Los bifosfonatos (ej. alen-
dronato) podrian ser una alternativa. Reforzar los tratamientos preven-
tivos y profundizar en la prevencién de caidas (ej. realizando visitas al
hogar para prevenir accidentes), recomendar el uso de lentes, de asien-
tos para bafio y evitar drogas que produzcan hipotensién ortostatica y/o
sedantes. En pacientes inmovilizados es importante colocar proteccion
en forma de almohadillas en la regién de la cadera.

¥ Pacientes con fractura de cadera: El tratamiento bésico es la
cirugia, luego de la cual los pacientes deberian recibir TRH mas calcio a
dosis de 1.5 a 2 gramos por dia mds vitamina D 6 D3. Los bifos-
fonatos (ej. alendronato) podrian ser una alternativa. Reforzar los
tratamientos preventivos y profundizar en la prevencién de caidas
(gj. realizando visitas al hogar para prevenir accidentes), recomendar el
uso de lentes, de asientos para bafio y evitar drogas que produzcan
hipotension ortostdtica y/o sedantes. En pacientes inmovilizados
es importante colocar proteccién en forma de almohadillas en la
region de la cadera.

(#) Esimportante destacar que todos los tratamientos mencionados estdn
bajo constante revision en estudios controlados y aleatorizados.

Dra. Claudia Dreyer

ALGUNAS REFLEXIONES RESPECTO DE LA NUEVA EVIDENCIA

El descubrimiento de los farmacos con efecto modulador selectivo de
los receptores estrogénicos como el raloxifeno y el avance de los
bifosfonatos aportan nuevas estrategias para el tratamiento y lz
prevencién de la osteoporosis.

Si pensamos en laindicacién de la terapia preventiva o de tratamien-
to de la osteoporosis en el contexto global de las pacientes que
pueden o no tener otros problemas de salud y/o factores de riesgo
surgen las siguientes reflexiones:

Consideramos que en las mujeres que poseen un riesgo elevado de
fracturarse y se encuentran cursando sintomaticamente la etapa tem-
prana de la menopausia el tratamiento hormonal es la alternativa de
eleccidn, teniendo en cuenta que que es la menos costosay recordan-
do que los beneficios Gseos de la TRH desaparecen cuando se sus-
pende su uso.

En mujeres afiosas surge como alternativa interesante el uso de bifos-
fonatos y en las que tengan riesgo aumentado de desarrollar cdncer
de mama, el raloxifeno.

La droga ideal para ser usada en las mujeres seria aquella que tuviera
efectos similares a los estrégenos en el corazén y en los huesos, que
evitara los sintomas vasomotores y la atrofia urogenital y que actuara
como antiestrégeno.en la mama y en el endometrio. Por lo que sabe-
mos, el raloxifeno se aproxima bastante a esta conjunto de carac-
teristicas. Sin embargo, no debemos olvidar que provoca calores,
tiene efecto antiestrogénico en aparato urogenital, aumenta el riesgo
de fenémenos tromboembédlicos y que atn no se ha demostrado que
tenga accidn preventiva sobre la enfermedad coronaria.

Interrogantes que persisten

Adn carecemos de evidencia sobre los efectos de las drogas a muy
largo plazo ya que solamente conocemos los aspectos de la TRH y algo
sobre los bifosfonatos.

Actualmente el seguimiento del tratamiento de la osteoporosis se
realiza mediante una DMO anual para evaluar la respuesta al mismo.
En los casos en los que la respuesta es escasa o nula (DMO sin mejoria
0 que empeora) se sugiere una consulta con el especialista en meta-
bolismo fosfocdlcico.

Esta conducta es controvertida ya que todavia no esta claro el ver-
dadero impacto de que una densitometria no cambie, mejore o em-
peore o si hay medidas que reduzcan las fracturas de cuello indepen-
diente de la mejoria de los valores de la densitometria ésea. Por otro
lado, la confiabilidad de la DMO es discutible y no se conoce clara-
mente el grado de variabilidad que puede presentar cada método.

Si bien hoy contamos con distintas alternativas para el manejo de esta
importante patologia, la eleccién definitiva deberd basarse en la
informacidn y discusién de las opciones con nuestros pacientes. Para
esto sera imprescindible contar con estudios del mejor disefio posible
que evaluén el efecto del ejercicio, de la administracion de calcio,
vitamina D, etc.; asi como los que comparen la eficacia, efectividad y
seguridad de los distintos tratamientos hoy disponibles entre si.

Unidad de Medicina Familiar y Preventiva del Hopital Italiano de Buenos Aires

Bibliografia recomendada

Black DM, Cummings SR, Karpf DB, et al. Randomised trial of effect of alendronate on risk of fracture in women with existing vertebral fractures. Lancet 1996;348:1535-1541.
Black DM, et al. Randomised trial of effect of alendronate on risk of fracture in women with existing vertebral fractures. Fracture Intervention Trial Research Group. Lancet 1996; 348(9041): 1535-41.
Chapuy MC. et al. Vitamin D3 and calcium to prevent hip fractures in elderly women. N EnglJ Med 1992; 327(23): 1637-42.

Compston JE, etal. Bone densitometry in clinical practice. BMJ 1995; 310(6993): 1507-10.

Discacciatti V. Monitoreo de la osteoporosis con densitometria mineral osea. Cuando cambiar de droga? EVIDENCIA en atencién primaria. Afio 2000. Numero 3, pag 77.

Effects of hormone therapy on bone mineral density: results from the postmenopausal estrogen/progestin interventions (PEPI) trial. The Writing Group of the PEPL. JAMA 1996; 276(17): 1389-96.

Ettinger B, Black DM, Mitlak BH. Reduction of vertebral Fracture Risk in Pot menopausal Womwn With Osteoporosis Treated With Raloxifene. Resultas From a 3 Years Randomised Clinical Trial. JAMA 1999;282:637-45.
Harris S, Watts N, Nelson B, Paul D ; for the Vertebral Efficacy With Risedronate Therapy (VERT) Group. Effects of Risedronate Treatment on Vertebral and Novertebral Fractures in Women With Menopausal Osteoporosis:

A Randomized Controlled Trial. JAMA 1999;282:1344-1352.

Khovidhunkit W, Shoback D. Clinical Effects of raloxifene Hydrochloride in Women. Ann Intern Med 1999 ;130:431-439.

Liberman UA, Weiss SR, Broll J, et al. Effect of oral alendronate on bone mineral density and the incidence of fractures in postmenopausal osteoporosis. N EnglJ Med 1995;333:1437-1443.
National Osteoporosis Foundation. Osteoporosis: Review of Evidence for Prevention, Diagnosis ,and Treatment and Cost Effectiveness Analysis.

Scott J, da Camara C, Early J. Raloxifene : a Selective Estrogen receptor Modulator. Am Fam Physician 1999;60:1131-9.

EVIDENCIA en Atencion Primaria



