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Consideraciones generales

La osteoporosis es tema de perma-
nente actualidad. Lo ha sido mas atin
en esta ultima década, al ritmo de un
mejor conocimiento de la fisiopatolo-
gia 6sea, dela que hablamos después.
Hemos senalado en otro lugar' que
el gran 6rgano 6seo, como el tejido
adiposo, ha pasado a ser, desde una
concepcion meramente pasiva de
lugar de almacenamiento y sostén,
a una consideracion de textura en
continua remocion (lo que se conoce
como «remodelamiento»), controla-
do por un haz muy considerable de
moléculas reguladoras (hormonas,
citoquinas, etc.), tanto de origen in-
trinseco como procedentes de otros
organos y tejidos. El tema es lo sufi-
cientemente apasionante como para
desbordar el interés del reumatoélogo
e incidir plenamente en la 6rbita del
internista.

Este es mi caso, y asi se explica que,
en el curso de poco mas de un lustro
hayamos revisado su terapia®y el es-
crutinio para una deteccién precoz®.

Ahora, a la luz de los nuevos conoci-
mientos, volvemos a plantear qué ha-
cer hoy, como manejar esta realidad
de cada dia.

Porque la osteoporosis representa un
problema serio de salud publica. Y
en este sentido, nos vamos a referir
a los datos proporcionados por Joh-
nell y Kenis*. Cifiéndose al aio 2000,
han contabilizado un estimado de 9
millones de fracturas osteopordéticas a
nivel mundial, de las que 1.6 millones
correspondian a la cadera, 1.7 millo-
nes al antebrazo y 1.4 millones eran
fracturas vertebrales con expresion
clinica. Elmayor nimerodefracturas
osteoporoticas se produce en Europa,
un 34.8% (es decir, mas de un tercio
del total). El conjunto de afios perdi-
dos por incapacidad debida a fractu-
rasosteoporoéticassupuso 5.8 millones
(la mitad correspondian a Europa y
América). En nuestro continente, re-
sultaron mas incapacitantes que los
tumores malignos en general con la
excepcion del cancer de pulmoén.
Conviene recordar aqui el concepto
de osteoporosis y de sus limites, en
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acuerdo con lo establecido por la Con-
ferencia de Desarrollo del Consenso
de 1991°. Existen dos rasgos histopa-
tologicos definitorios: pérdida de masa
6sea y deterioro microarquitectural,
Esta ultima conduce a una mengua de
resistencia 0sea, en tanto que aquélla
se evalia mediante densitometria. En
este contexto, se concede la existencia
de osteoporosis cuando el valor de la
puntuacion T resulta inferior en 2.5
desviaciones estandar o mas respecto
al correspondiente a un adulto joven.
Cuando el déficit de masa 6sea se situa
entre-1.0y -2.5 DS se habla de simple
osteopenia o masa 6sea baja. De este
modo, la diferencia entre osteoporosis
y osteopenia es simple cuestion cuanti-
tativa. Y si la primera es mas proclive
a fracturas de fragilidad, la segunda,
por mas frecuente, iguala a la primera
en cuantia global de episodios fractu-
rarios®. Otro parametro de interés que
nos proporciona la absorciometria de
rayos X con energia dual es el score Z,
que compara puntuaciones del pacien-
te con sujetos normales de su misma
edad. Si equivale a -2.0 o inferior, es
indicativo de severidad, propia de pa-
tologias muy osteopenizantes®.
Nuestro punto de mira es la osteopo-
rosis primaria, que en la mujer, gran
victima, se cualifica de postmenopau-
sica oinvolutiva segiin aparezca antes
o después de los 65 anos, siempre tras
la claudicacion ovarica.

Fisiopatologia del tejido 6seo (To)

I.

Sabemos que el TO esta en continua
remodelacion, y que una unidad de
este proceso esta integrada por el bi-

nomio osteoclasto-osteoblasto, desti-
nados respectivamente a la reabsor-
cién y formacion 6sea; su equilibrio
es necesario para un justo balance,
que evite tanto la osteopenia como la
osteopetrosis. El mismo ejercicio fisi-
co, con sus fuerzas presoras, estimula
tal actividad, que se ve menguada en
cambio por el reposo prolongado. El
control homeostatico de las unidades
remodeladoras compromete a un haz
considerable de hormonas, citoqui-
nas, factores de crecimiento y otras
moléculas?.

1I.

Los osteoclastos maduros son célu-
las multinucleadas que proceden de
precursores hematopoyéticos. Por
su parte, los osteoblastos derivan de
célulasmadre mesenquimales. Ambos
protagonistas estan presentes en el
juego que integra un triplete de fac-
tores reguladores que hoy se conside-
ran primordiales: la osteoprotegerina
(OPG), el ligando de la osteoprotege-
rina (OPGL o RANKL) y el receptor
activador del factor nuclear kappa B
(RANK).

a) La osteoprotegerina (asi denomi-
nada porque protege al hueso de una
excesiva pérdida de masa proteica y
mineral), es también conocida como
OCIF (factor de inhibicion de la os-
teoclastogénesis) y TNFRSF11B.
Este acronimo es indicativo de su
pertenencia a la superfamilia de los
receptores del factor de necrosis tu-
moral (TNFR), una citoquina ubi-
cuitaria de muy amplia actividad.
A diferencia de sus parientes, OPG,
pese a su condicion de receptor, no



queda permanentemente vinculado
a modo de proteina transmembra-
na, sino que se excreta fuera de la
célula de procedencia, el osteoblas-
to y sus precursores®. Es codificada
por un gen situado en el cromosoma
8 (8q23-24), y en su molécula pro-
peptidica original se cuentan hasta
401 aminoacidos, si bien luego pier-
de 21 de ellos, quedando reducida
en su forma madura a 380 aa.; es en
el momento del truncamiento cuan-
do se desliga de la célula y circu-
la como proteina soluble. Su cabo
amino-terminal, rico en cisteina, esta
relacionado al receptor 2 de TNF y
el carboxi-terminal permite su ho-
modimerizacion. E1 ARN mensajero
de OPG es expresado por numero-
sos tejidos: corazén, pulmoén, trac-
to gastrointestinal, higado, rifién,
cerebro y médula, tiroides), amén
de su procedencia é6sea’. Su efecto
fisiologico mas destacado estriba en
la inhibicién de la maduracion de los
osteoclastos, que de tal modo perma-
necen inactivos, sin causar osteolisis.
Por lo mismo, los ratones genética-
mente carentes de OPG (OPG-ko)
muestran osteoporosis prematura,
fracturas vertebrales y femorales,
calcificacion arterial y mortalidad
precoz'®. La actividad anti-resortiva
de OPG se ejerce al actuar a modo de
sefiuelo que capta OPGL Yy evita asila
copula de éste con RANK.

b) El descubrimiento del ligando de
OPG (OPGL) vino después. También
nominado ODF (factor de diferencia-
cion de los osteoblastos) de acuerdo
con su funcién, fue identificado en
1997 por sendos grupos de investi-
gadores: Wong et al.'' lo llamaron

TRANCE (citoquina inductora de
activacion relacionada con TNF), y
Anderson et al.'? propusieron el tér-
mino que mas se usa, RANKL, por
su condiciéon de ligando o enlace a
RANK, el receptor activador de NF-
%B. Es codificado en el gen 13q14, y
su ARNm se encuentra no solamente
en el TO, sino asimismo en la médu-
la 6sea y tejido linfatico. Se halla en
parte ligado a la membrana celular,
pero parcialmente queda liberado a
expensas de la accion de metalopro-
teinasas'3. En el hueso, son los osteo-
blastos mas jovenes los que segregan
este ligando, capacitado (en colabo-
racion M-CSF, factor estimulante de
colonias de macrofagos) para inducir
la diferenciaciéon de los osteoclastos,
su activacion y la inhibiciéon de su
apoptosis'*. En plano experimental,
ratones desnudos de RANKL sufren
osteocondensacion severa, asociada a
defectos del desarrollo dental, ausen-
cia de tejido linfatico y de prolifera-
cién mamaria (ver mas adelante)!?.

¢) El tercer componente del tripode es
RANKoreceptoractivador de NF-kB.
Se trata de un péptido de 616 aminoa-
cidos'?, codificado en el gen 18q22.1,
cuyo ARNm se halla en osteoclastos
maduros y progenitores hematopoyé-
ticos, preosteoclastos; asimismo, hay
RANK en monocito-macréfagos, lin-
focitos T y B, células dendriticas vy fi-
broblastos. Suestimulacién promueve
reorganizacion del citoesqueleto de los
osteoclastos y su consiguiente activa-
cion y capacidad resortiva, e incluso
incremento de la supervivencia'®'?.
En ratones carentes de RANK se re-
gistran tres tipos de disturbios: osteo-
petrosis severa, hipocalcemia e hipo-




fosfatemia con alzareactivade PTHy
ausencia de desarrollo linfatico'®.
La interaccion de estos tres facto-
res reguladores es esencial para una
normal arquitectura del TO. Los os-
teoblastos, de acuerdo al grado de
madurez, segregan preferentemente
OPG u OPGL": las formas maduras
liberan sobre todo osteoprotegerina,
que amodo de trampa o sefiuelo capta
OPGL(RANKL)yasiimpidesuenlace
a RANK, frenando la osteoclastogé-
nesis y sus obvias consecuencias; los
osteoblastos mas jovenes, menguan
la expresion de OPG y elevan la de
OPGL, que reabsorben y reestructu-
ran el hueso antiguo.

Hay que confesar quelos estudios clini-
cos en humanos no han sido tan unifor-
memente confirmatorios del compor-
tamiento del tripode. Sin entrar en su
detalle, que nos llevaria demasiado le-
jos, recogemos la licida consideracion
que alrespecto ofrece Yeung?’: como se
ha dicho, una parte de OPGL se ubica
enlamembrana celularyotraeslibrey
soluble. Los métodos de cuantificacion
son diversos: unos utilizan técnicas
ELISA que evalian sélo la forma so-
luble, mientrasotros, concitometriade
flujo sobre suspensiones celulares, va-
loranlafraccionligadaalamembrana;
masrealresultalaponderacionbasada
en técnicas de reaccién en cadena de
la polimerasa - reverso transcriptasa
(PCR-RT), que a la vez miden ambas
fracciones de OPGL. Asi, mientras
Masi et al.?! mediante ELISA observan
descensos de OPGL en artritis reuma-
toide juvenil (lo que no casa bien con
la osteopenia presente), Varsani®?, que

utiliza PCR-RT, demuestra OPGL alta

en estos pacientes, en comparacioén con
ninos normales.

1.

Este esquema basico, hoy aceptado
muy generalmente, se ve sometido al
control hormonas y citoquinas osteo-
tropicas. De este modo, cabe dibujar
dos tipos de agentes, los que reducen

la ratio OPG/OPGL y los que la au-

mentan?3:

a) Entre los que menguan la ratio fi-
guran:

— Glucocorticoides, inhibidores de
OPG y OPGL (ésta tltima sélo via
osteoblastos).

— Citoquinas inflamatorias (IL-1f3,
IL-4, IL-6, IL-11, 1I-17, TNF-0),
que inducen expresion de OPGL.

— Factor 2 de crecimiento fibroblas-
tico basico, que mengua OPG y au-
menta OPGL.

— PTH, claramente promotora de
OPGL e inhibidora de OPG.

— Prostaglandina E2, con los mismos
efectos.

— Factor insulin-like 1 (IGF-1), inhi-
bidor de OPG.

— 1,25 OH vitamina D3, que mengua
OPG y promueve OPGL.

b) En la vertiente opuesta, de incre-
mento de la ratio, se sititan:

— Estrogenos, capaces de estimular
la sintesis de OPG y reducir la de
OPGL.

— Factor de crecimiento transforma-
dor beta 1(TGF-1), promotor de
OPG.

— IL-13 e interfer6n gamma (IFN-y)
son citoquinas que también inten-
sifican la expresion de OPG.



— Calcitonina, de prevalente freno
osteoclastico.

Iv.

OPGL establece vinculos entre re-
cambio éseo y reaccion inflamatoria
einmune. Hayunaserie de hechos con-
vergentes. En primer lugar, su origen
no se limita al TO, sino que también
se extiende a médula 6sea y ganglios,
mas en concreto linfocitos T?'. La ac-
tivacion de los linfocitos T procura,
ademas de una gama de citoquinas in-
flamatorias, aumento de la expresion
RANKL, que resulta en pérdida 6sea.
En ratas Lewis, la artritis por adyu-
vante es dependiente de las células T,
yenlasarticulacionesinflamadas estas
células expresan OPGL>*.

Es cierto que los ratones mutantes que
carecen de T no exhiben un TO anor-
mal, pero cuandola estimulaciénde T
sehace cronica, sea por afecciones sis-
témicas (virasis, enfermedades auto-
inmunes)olocales, el remodelamiento
6seo T-dependiente se exagera®. Esta
es una muy verosimil explicacion dela
osteoporosis que acompaia alaslesio-
nes articulares dela artritis renmatoi-
de y espondilitis anquilopoyética. La
OPG puede convertirse en un marca-
dor de la afectacion 6sea en tumores
de tendencia osteocondensante, tal
el prostatico, con mayor sensibili-
dad que la fosfatasa alcalina®®. No es
extrano que OPG se evalie ya como
instrumento 1util en el tratamiento de
la osteoporosis, segun se indica mas
adelante.

Finalmente OPGL es expresado por
otros diversos tipos celulares, caso
de monocito-macréfagos, células den-
driticas, fibroblastos de la sinovial y,

en la lactancia, células del epitelio
mamario?’. Tan amplia es su 6rbita
de influencia.

Terapia actual de la osteoporosis

Deacuerdoconlapropuestade Riggsy
Parfitt?®, vamos a clasificarlos fairma-
cos frente a osteoporosis en dos gru-
pos: anticatabdlicos o antirresortivos
y anabdlicos u ésteoformadores.

1. Anticatabélicos o antirresortivos

En el primer apartado figuran:
Bifosfonatos.

Calcitonina.

Estrégenos.

Raloxifeno.

Calcio y vitamina D.

Denosumab.

Este conjunto de farmacos reduce la
remodelacion al inhibir las unidades
metabdélicas 6seas, y normaliza la ar-
quitectura del TO por incrementar la
masa 6sea, con relleno de cavidades
a expensas de matriz proteica y mi-
neralizacion ulterior. Las unidades
6seas de remodelamiento funcionan-
tes ofrecen en todo caso un balance
positivo, de osiformacion’.

Bifosfonatos

En el presente es la medicacion mas
utilizada en osteoporosis, primera op-
cion terapéutica. Son analogos sinté-
ticos estables del pirofosfato dotados
de potente capacidad inhibitoria de
la reabsorcién 6sea, con una férmula
genérica
PO, - CR R, - PO,

Hay dos clases de bifosfonatos, los
no nitrogenados y los que contienen




radicales con nitrégeno. Aquéllos
se metabolizan endocelularmente,
formando compuestos que reempla-
zan el pirofosfato terminal del ATP,
produciendo una molécula inerte
similar al adenosin trifosfato, con
el que compiten; ello conduce el os-
teoclasto hacia la apoptosis®’. Este
grupoincluyeetidronato,clodronato
y tiludronato.

El segundo grupo ejerce su efecto por
enlace e inactivaciéon de la enzima
farnesildifosfato sintetasa, en la via
de la coenzima A reductasa (o meva-
lonato) interfiriendo asi la conexion
de algunas pequeiias moléculas con
la membrana celular; este fenémeno,
denominado prenilacion, perturba
el trafico proteico, de proteinas an-
cladas a lipidos. Se distorsiona la
osteoclastogénesis, la dinamica del
citoesqueleto y la supervivencia celu-
lar3'. Son bifosfonatos nitrogenados:
pamidronato, neridronato, olpadro-
nato, alendronato, ibandronato, ri-
sedronato y zoledronato.

Obsérvese que esta misma via es afec-
tada por las estatinas, inhibidoras de
la 3-hidroxi 3-metil glutaril coenzima
A reductasa en un punto clave para
la sintesis del colesterol. Aunque su
accion no es especificamente osea, es
cierto que existen datos experimen-
tales que evidencian la aceleracion
osiformadora: la inyeccion local de
lovastatina o sinvastatina en el cal-
vario, resulta capaz de aumentar el
espesor cortical en un 30-60% en 5
dias®?. Pero las estatinas se muestran
ademas inductoras especificas del
promotor BMP-2, molécula dotada
de capacidad autocrina proliferativa
de los osteoblastos®3.

Nuestro comentario se cefiira alos que

se utilizan preferentemente.

* Alendronato es en la actualidad el
bifosfonato mas usado, desplazan-
do a etidronato y aceptandose sin
discusion, al evidenciar superior
eficacia en cuando a reducir mar-
cadores de resorcion 6sea, y frac-
turas a nivel vertebral y femoral.
En el estudio FIT (Fracture Inter-
vention Trial), donde se ensayoé en
2.027 mujeres postmenopausicas
con fracturas vertebrales previas,
consiguié reduccion de fracturas
vertebrales del 47% y de cuello de
féemur del 51%, en comparacion
con placebo. Se usaron dosis de
10 mg diarios via oral, y mas tar-
de 70 mg semanales®*.

® Risedronato tine una potencia
1.000 veces o mas superior a eti-
dronato y 10 veces mayor que
alendronato; también se admi-
nistra per os. En dosis de 5 mg
diarios, redujo fracturas verte-
brales en un 40-50% y no axiales
en un 39% de mujeres menopau-
sicas con antecedentes fractura-
rios®*>*¢. Por su menor contenido
en fosfatos ofrece inferiores efec-
tos secundarios gastrointestinales
que alendronato.

® [bandronato goza de potencia si-
milar al anterior en punto a re-
duccion de marcadores 6seos re-
absortivos y aumento de densidad
6sea. El estudio BONE?*” ha evi-
denciado su real efectividad para
prevenir fracturas tanto en admi-
nistracion diaria (2 mg) como en
tomas mensuales (20 mg) por un
plazo de tres afios, en procentos
tan significativos como un 62 y



50% respectivamente; incluso en
un grupo de postmenopausicas
con score Z muy bajo, ibandro-
nato redujo las fracturas hasta un
69%. Los resultados del estudio
MOBILE han sido equivalentes®?.
® Zoledronato se muestra como el
bifosfonato mas poderoso, hasta
diez mil veces superior a etidro-
nato. Por su gran adherencia a
hidroxiapattita permanece en el
tejido 6seo prolongadamente: eso
justifica que pueda ser aplicado
anualmente, en dosis de 5 mg via
venosa. Reduce el riesgo fractura-
rio en 70% para eventos axiales y
40% coxofemorales®®. Resulta efi-
caz alli donde otros recursos tera-
péuticos obtuvieron escaso éxito.
La osteoporosis secundaria a me-
tastasis esqueléticas, las hipercal-
cemias y la enfermedad de Paget
son otras tantas indicaciones de
zoledronato. Un ensayo mas re-
ciente, de Black et al.** (2007),
sobre osteoporosis en postmeno-
pausicas con seguimiento durante
tres afios muestra idénticos resul-
tados.
Los bifosfonatos presentan algunos
efectos indeseables dignos de ser te-
nidos en cuenta. Se conocen bien las
complicaciones digestivas (esofagitis,
tlcera) que obliga a precauciones para
su administracion por via oral (ayuno,
ingesta de fluido, no decubito). La via
i.v. puede inducir un cuadro seudo-
gripal (fiebre, mialgias, linfopenia),
siendo aconsejable la infusion lenta a
fin de evitar dafio renal. En pacientes
con malignidad 6sea, la aplicacion de
dosis elevadas se ha seguido en algunos
casos de osteonecrosis mandibular®!.

El tratamiento muy prolongado (en
concreto, con alendronato) es causa
ocasional de un sindrome de «hueso
congelado», con TO adinamico pro-
clive a fracturas de estrés y marca-
dores muy inhibidos. Ello aconseja
interrupciones intermitentes en la
terapia de largo curso, pero no todos
los investigadores se muestran con-
cordantes con este efecto negativo*?.

Calcitonina

Es una hormona peptidica integrada
por 32 aminoacidos, influyente en el
metabolismo calcio-fosforado. Des-
cubierta en 1963 en el tiroides del
perro, es producida en las células
parafoliculares C de dicha glandula.

Por su actividad hipocalcemiante es-

tablece un balance equilibrado con

parathormona. Reduce la calcemia
por tres mecanismos convergentes:

— Disminuciéon de la reabsorcion de
calcio por la mucosa intestinal.

— Freno a la reabsorcion 6sea por
inhibicién directa de los osteoclas-
tos.

— Incremento de la eliminacién de
calcio por la orina.

El estudio PROOF fue importante

en cuanto a su uso en osteoporosis de

mujeres postmenopausicas*®. Se sal-
d6 con una reduccion del 36% en la
tasa de fracturas vertebrales cuando
se aplicaban dosis de 200 Ul de cal-
citonina de salmén por spray nasal.

En un analisis post hoc se evidencio

superior eficacia (mengua hasta un

50%) en fracturas axiales de mujeres

con mas de 75 afnos. Y en un ensayo

danés, con 100y 200 Ul, se obtuvieron
resultados halagiiefios enfracturas de

cadera: minoracién del 69%**.




Lacalcitoninarepresenta hoy unate-
rapia de segunda linea, desplazada
porlosbifosfonatos. Mencionaparte,
empero, merece su actividad analgé-
sica, que la hace adecuada en las cri-
sis dolorosas agudas de las fracturas
axiales. Se postula para esta hormo-
na una accién central, activando la
liberacion de endorfinas*. En este
mismo sentido, tenemos experiencia
personalfavorable del empleo de cal-
citonina en casos de distrofia simpa-
tica refleja.

Finalmente, suscribimos las conclu-
siones del Consenso SAO-AOMM de
2004*: «Se recomienda considerar a
la calcitonina nasal como tratamien-
to de segunda linea en osteoporosis
postmenopausica. La calcitonina no
puede ser recomendada, aunque si
considerada, en el tratamiento de la
osteoporosis del varén y de la mujer
premenopausica, asicomo en la osteo-
porosis causada por corticoides».

Estrogenos

Por muchos afios, la terapia hormo-
nal sustitutiva ha sido un recurso casi
sistematico en el manejo del sindro-
me psicovegetativo climatérico y os-
teopenia subsiguiente. Pero el ensayo
Women’s Health Initiative (WHI)*" de
2002 vino a demostrar de forma in-
equivoca que, lejos de conferir pro-
teccion cardiovascular como se supo-
nia previamente, la estrogenoterapia
eleva el riesgo coronario, ademas de
aumentar la tasa de cancer mamario
invasivo y la proclividad al trombo-
embolismo.

Portodoello, la THS ha quedado des-
plazada como opcion para proteger la
masa 6sea. En sulugar, se han situado

los farmacos moduladores selectivos
de los receptores estrogénicos.

Raloxifeno

Es justamente agonista en ciertos re-
ceptores estrogénicosy antagonistaen
otros. El estudio MORE analizé el uso
de este modulador en mujeres con os-
teoporosis postmenopausica’®: cons-
tato el beneficio en la densidad ésea y
la reduccion de un 34% en la tasa de
fracturas vertebrales en las pacientes
con antecedentes positivos y hasta un
49% enlas que no habian sufrido frac-
turas con anterioridad. Segin Yang
et al.*?, raloxifeno (y otros analogos)
intensifican en el TO la produccion de
factor de crecimiento transformador
beta (TNF-f) al mismo titulo que los
propiosestrogenos. Elensayoulterior
RUTH?’ concluye que raloxifeno no
modifica el riesgo de enfermedad car-
diaca coronaria, aunque aumenta el
de ACV y trombosis venosa; aminora
los tumores mamarios con receptores
estrogénicos pero no influye sobre los
ER(-). Raloxifeno se utiliza en dosis
de 60 mg diarios, suministrados por
via oral.

Calcio y vitamina D

Hay acuerdo en suplir calcio y vi-
tamina D al sujeto en tercera edad.
Con frecuencia el aporte de calcio
con los alimentos es insuficiente y la
reabsorcion de este cation por la mu-
cosa enteral se aminora por el menor
nimero de receptores de vitamina D
y/o funcionamiento inadecuado de los
mismos. Por su parte, la hipovitami-
nosis D larvada es comuin en el ancia-
no, como lo atestiguan niveles séricos
de25-OH vitamina D muy inferiores a



los 30 ng/ml exigidos. La consecuencia
es un hiperparatiroidismo secunda-
rio que incrementa la resorcién ésea
y propende a las fracturas. A mayor
abundamiento, lahipotoniamuscular
secundaria a esa carencia vitaminica
facilita las fracturas®'-*2.

Estos presupuestos determinan la con-
veniencia de suministrar Ca y Vit. D
desde la sexta década de la vida: en
cuanto al primero, hay que garantizar
unaportenoinferioral.200mg/dia, asi
como 800-1.000 UI de vitamina D,

A la pregunta de si esta conducta ga-
rantiza una menor tasa de fracturas,
es lo cierto que dos estudios impor-
tantes al respecto no han ofrecido
respuesta positiva. Tal es el caso del
grupo britanico RECORD?? y el de
investigadores WHI?*; pero sus resul-
tados deben ser cuestionados porque
las posologias eran algo inadecuadas
y no se controlé6 fiablemente la adhe-
rencia al tratamiento.

Denosumab

Estefarmacoinauguraunanuevaeta-
pa, en la que cuenta decisivamente el
tripode regulador del recambio é6seo
integrado por OPG, OPGL y RANK.
Se trata de un anticuerpo monoclonal
plenamente humano que se enlaza a
OPGL de modo firme y especifico, im-
pidiendo su unién a RANK y con ello
la remocion del hueso ya formado; se
comporta por tanto como osteopro-
tegerina.

Varios recientes trabajos han infor-
mado sobre el papel de Denosumab
en osteoporosis postmenopausicay en
pacientes afectos de cancer prostatico
bajo tratamiento antiandrogénico, y
a ellos nos vamos a referir.

McClung. et al.? han llevado a cabo
un estudio fase 2 sobre su eficacia y
seguridad en 412 mujeres postmeno-
pausicas con un score T de -1.8 a -4.0
en columna lumbar y -1.8 a -3.5 en
el fémur proximal; usando dosis de
6, 14 6 30 mg cada tres meses 6 14,
60, 100 mg semestralmente, vs 70 mg
semanales de alendronato o placebo.
Tras tratamiento de 12 meses con de-
nosumab se observé unincremento de
densidad 6sea axialdel3.0al6.7%,en
comparacién al4.6% con alendrona-
toy-0.8% con placebo. Losvaloresen
fémur fueron 1.9-3.6, 2.1y -0.6 res-
pectivamente y en radio 0.4-1.3, -0.5
y -2.0. Hubo descensos casi maximos
de telopéptido C desde el tercer dia
tras la administracion del farmaco, y
la duracion de la supresion fue dosis-
dependiente. Se concluye que denosu-
mab puedeseruntratamiento efectivo
para osteoporosis menopausica.
Cummings et al.? estudian 7.868 mu-
jeres postmenopausicas en tercera
edad con una puntuaciéon T menor de
-2.5peronoinferior a-4.0 en columna
lumbar o caderas, asignadas al azar
para 60 mg de denosumab o placebo.
Con denosumab, se redujo la inci-
dencia acumulativa de fractura axial
radiografica a 2.3%, en comparacion
con el 7.2% del grupo bajo placebo;
por lo tanto, hubo un descenso rela-
tivo del 68% . En cuanto a cadera, los
procentosrespectivosfueron0.7%vs.
1.2% (menguadel409%). Noseaprecié
incremento en el riesgo de cancer, in-
feccion, enfermedad cardiovascular,
retraso enla consolidacion delasfrac-
turas o hipocalcemia; tampoco necro-
sis mandibular o reacciones locales a
la inyeccion de denosumab.




Smith et al.?” ensayan el efecto del
farmaco en varones con propension
ostepenizante por terapia antiandro-
génica obligada por cancer prostati-
co.

Enunestudio multicéntrico sobre 734
pacientes, comparan 60 mg de deno-
sumab cada 6 meses frente a placebo.
Con una terapia activa, la densidad
osea de la columna lumbar habia au-
mentado en un 5.6% en 2 aios, mien-
tras que se redujo un 1.0% en el otro
grupo. Lo mismo ocurrié en cadera 'y
radio. Y el niimero de fracturas verte-
brales nuevas en 36 meses fue en cada
caso 1.5% y 3.9%. No se observaron
efectos colaterales diferenciados en
los dos grupos.

Como dice muy sensatamente Kho-
sia®® este anticuerpo monoclonal nos
ofrece una nueva e interesante opcion
terapéutica, cuyas indicaciones ha-
bran de ser fijadas. Resta como una
preocupacion aresolver enel proximo
futuro la posible interferencia con la
respuesta inmune, en la que RANKL
esta implicado. Desde luego, los refe-
ridos ensayos no han registrado una
patologia infecciosa adicional.

II. Anabélicos u oseoformadores

De lo que hasta ahora se ha explici-
tado, se infiere que los medicamentos
antirresortivos aminoran fracturas y
mejoran estructura 6sea, aunque en
ningun casorestauran TO asunormal
masa y resistencia. Es logico que se
indaguen nuevas soluciones acudien-
do a farmacos anabdlicos. Incluimos
en este grupo:

Teripatida y PTH, ,.

Ranelato de estroncio.

Teripatiday PTH ,

En principio, pareceria un contra-
sentido utilizar como osteogénica una
hormona (o fraccién de ella) reputada
como promotora principal de la os-
teolisis. Mas hoy sabemos que su real
actividad depende de la dosis y modo
de su uso, habida cuenta de que en la
unidad remodeladora, osteo-blastosy
osteoclastos cooperan muy eficiente-
mente. Asilasinfusiones de PTH, que
conducen a una elevacion hormonal
séricapersistente, son predominante-
mente resortivas, en tanto que la in-
yeccion subcutanea diaria, con alza
discreta intermitente, depone hacia
la aposicion. Ello posibilita que el
empleo de parathormona conduzca a
un balance positivo con formacion de
nuevo huevo. Teripatidaeslafraccion
1-34 de PTH, de origen recombinante
humano.

Neer et al.”® comunicaron en 2001
el resultado de un multicéntrico que
agrup6 1.634 mujeres menopausicas
tratadas con teripatida. Se consiguio
un aumento de densidad 6sealumbar
de 9.7% y femoral de 3%, con do-
sis diarias de 20 mcg. La mengua de
fracturas de fragilidad fue sensible:
65% anivel axialy 53% en el resto del
esqueleto. La dosis de 40 meg supe-
ro esos porcentajes, noigualados por
ninguna otra terapia. Hubo efectos
colaterales de tipo menor, tales como
cefalea, nauseas, artromialgias, can-
sancio, somnolencia, calambres y en
ocasiones hipercalcemia transitoria.
Teripatida no indujo neoplasias de
asiento 0seo o extraesqueléticas vy
compiteventajosamenteconalendro-
nato en cuanto a combatir osteoporo-



sis provocada por una corticoterapia
prolongada®. En lo concerniente a
asociacion de ambos recursos, pare-
ce lo mas adecuado iniciar la terapia
con PTH y luego, si procede, pasar
a bifosfonatos.

Como conclusién, existe tendencia a
preferir teripatida en pacientes con
osteoporosis grave, que exhiben sco-
re-T inferiores a -3.0 sin fractura®.

Ranelato de estroncio

Clasificado con ambivalencia como
anticataboélico o anabdlico, estroncio
cumple un papel interesante tanto
en los estudios preclinicos como en
ensayos en humanos. En cultivos de
osteoblastos y osteoclastos de calota
de muridos, el ranelato de estroncio
incentiva la maduracion y actividad
osteoblastica y la sintesis colagénica,

propendiendo al freno y apoptosis
osteoclastica; en ratas hipoestrogé-
nicas, ofrece igual orientacion. Se
habla por ello de uncoupling en la
unidad remodeladora®’.

Meunier et al.®? han estudiado los
efectos del estroncio en pacientes
con osteoporosis postmenopausica,
comprobando aumento de la densi-
dad 6sea en regiéon lumbar (14.1%),
en cuello de fémur (8.3%) y fémur
proximal (9.8%), con un impacto
anti-fractura axial de 41% en 3 ainos,
y sensiblemente menor en las no ver-
tebrales (16%). El analisis histomor-
fométriconoevidencio osteomalacia,
al estilo del flaor.

Como colofén, referimos una clasi-
ficacion de los farmacos examinados
de acuerdo a su jerarquia e indica-
ciones®®:

Alendronato Primera linea Osteoporosis en general
Risedronato Primera linea Osteoporosis en general
Ibandronato Primera linea Osteoporosis vertebral
Teripatida Primera linea Osteoporosis grave

Ranelato de estroncio

Primera linea

Osteporosis vertebral

Calcitonina Segunda linea Osteoporosis vertebral
. . Osteoporosis con sintomas
Estrégenos Segunda linea L .
climatéricos floridos
Raloxifeno Segunda linea Osteoporosis vertebral
Denosumab Segunda linea? Osteoporosis en general?




La fractura vertebral (FV) y su ma-
nejo

La fractura de fragilidad a nivel axial
tiene algunas peculiaridades clinico-
terapéuticas que merecen capitulo
aparte. Es ademas la fractura osteo-
pordtica que el internista conoce con
mayor frecuencia, porque el dolor
dorsolumbar que conlleva plantea
variadas alternativas diagnosticas
que deben ser ponderadas con espi-
ritu ecléctico.

I.

Ya hemos significado su gran frecuen-
cia. Anadamos aqui que el estudio
EVOS® (European Vertebral Osteo-
porosis Study ) harevelado quelainci-
dencia de FV es cuatro veces superior
alade caderay dos veces mas alta que
la de Colles. Débese tener en cuenta
ademas que la mayor parte de las FV
cursan en forma asintomatica (60%),
y eso nos dara idea de la magnitud
del problema. Concretandonos a Es-
pana,laprevalenciade FVenmayores
de 50 anos oscila entre 15y 27% en la
mujer y 20-25% en el varon. Uno de
cada 4 pacientes con FV sufrira una
nueva FV en los 2 afios siguientes®*.

1I.

La FV por fragilidad aparece en
forma espontanea o tras un trauma-
tismo desproporcionadamente leve.
Ocasionaundoloragudo,devariable
intensidad aunque frecuentemente
severo e invalidante, que debe ser
ponderado usando la EVA (escala
visual analdgica) en orden a su tra-
tamiento. Este dolor aumenta no sélo

con el movimiento dela columna, sino
también por presion directa sobre la
apofisis espinosa correspondiente vy,
lo que es mas significativo, median-
te presion axial desde la cabeza u
hombros, con referencia al nivel de
la FV. Es asimismo caracteristica su
agudizacion por el alza de la presion
intrarraquidea que procura la tos,
esfuerzo defecatorio e incluso risa o
respiracion profunda. Este cuadro,
que resulta muy facil de deslindar,
dicta al clinico la necesidad de un
estudio de imagen que se inicia con
radiologia antero-posterior y lateral.
Esa tltima proyeccion permite reco-
nocer FV cuando se comprueba una
reduccion de la altura de la vértebra
de mas del 20% con respecto al borde
posterior (sise tratade deformaciones
cuneiformes o biconcavas) o en com-
paracion con la vértebra adyacente
(cuando hay aplastamiento unifor-
me). La gravedad lesional viene dada
por el porcentaje de reduccion de la

altura del cuerpo vertebral®:
Grado I 20-25%
Grado II 25-40%
Grado I11 >40%

En RMI, se confirman y clarifican
las imagenes dudosas y se comprueba
ademas la condicién de «no curada»
(activa, no residual) de la FV por el
edema perilesional, que se expresa en
T1 amodo de hiposenal y como hiper-
seitalensecuencia STIR. Esafractura
fresca exhibela suficiente reacciénin-
flamatoria para que la gammagrafia
osea muestre fijacion selectiva a su
nivel.

La evolucion ulterior del dolor agudo
suele estar en relacion con el grado
de gravedad lesional: muchas FV me-



joran espontaneamente en plazo de
varias semanas, en tanto que en las
masgravesel algia puede cronificarse.
Cuando la FV se refiere a varios nive-
les, la pertinacia del dolor es la regla,
afiadiéndose quizaunadeformidad ci-
fotica del eje vertebral a su nivel.

I11.

Laterapiaincluyetres apartados: ma-

nejo del dolor agudo, medicacion de

base de la osteoporosis y técnicas de
refuerzo vertebral®®.

* Mitigar el dolor es un objetivo

importante, porque con frecuen-
cia alcanza una puntuaciéon EVA
proxima a 10. La potencia de la
analgesia se debe atemperar a la
intensidad del dolor, y asi la gama
de recursos oscila desde el simple
paracetamol con o sin codeina, a
los opioides menores tipo Trama-
dol, opiaceos transdérmicos a do-
sis crecientes, solos o con el ana-
dido de antiinflamatorios.
En este apartado incluimos la cal-
citonina porque ha reportado be-
neficios netos en nuestros pacien-
tes: 200 Ul por via inhalatoria
pueden ahorrar analgésicos sensi-
blemente y acortar el plazo algido.
Previamente se ha comentado el
papel de este antirresortivo, que
impresiona mas como analgésico
que por mejorar la masa Gsea.

e El tratamiento antiosteoporotico
basico ha quedado explicitado.
Aparte el beneficio duplice de
calcitonina, hay que hacer hinca-
pié sobre el papel de bifosfonatos
(quiza ibandronato en especial),
raloxifeno y ranelato de estroncio.
PTH en los casos mas severos.

e Hay dos técnicas de refuerzo
vertebral: vertebroplastia (VP)
y cifoplastia (CP). La primera
se limita a inyectar en el cuerpo
vertebral un cemento de polime-
tilmetacrilato (PMMA) en dosis
de 4 a 8 ml, en tanto que la CP
labra en el soma de la vértebra
afecta una oquedad mediante un
globo inflable que luego se relle-
na con el cemento.

Ambos procederes han sido usa-
dostantoenosteoporosisprimaria
comoenlasecundariaahemangio-
mas dolorosos y tumores malignos
liticos. Se acude a ellos cuando la
terapia conservadora ha resulta-
doincapaz de yugular un dolor de
grado EVA alto que se prolonga
por meses, con tal de que se evi-
dencien signos de fractura activa,
con edema en RMI®?.
Losresultados se han considerado
uniformemente buenos, con remi-
sion rapida de los sintomas en el
80-90% delos casosde F'V osteopo-
rosis o angioma, algo menos en las
FV neoplasicas (70%), que ofre-
cen ademas mayores complicacio-
nes. Se citan como tales: fracturas
costales o de los pediculos verte-
brales, hematomas, infecciones
vertebrales, compresion medular
y embolismo pulmonar.
Losbeneficiosde VP y CP han ani-
mado a una amplia difusion desde
suinicio hacemasde4décadas. No
obstante, s6lo en fechas recientes
se han comunicado trabajos ri-
gurosamente cientificos, y sus re-
sultados no han sido ciertamente
alentadores.




Buchbinder et al.®® han publicado
(2009)en N. Engl. J. Med. un ensa-
yo multicéntrico aleatorizado, do-
ble ciego, controlado por placebo
en el que los participantes tenian
una o mas FV osteopordéticas dolo-
rosas de <12 meses de duracién; de
los 71 participantes, 35 recibieron
real VP y 36 intervencion ficticia.
En seguimiento de 6 meses, ambos
grupos mejoran en cuantia similar
respecto adolor, capacidad fisicay
calidaddevidaalcabodelsemana,
1, 3 y 6 meses de observacion.

Kallmes et al.®®, asimismo en V.

Engl. J. Med. y en igual fecha
presentan los resultados de otro
multicéntrico con 131 pacientes de
los que 68 son sometidos a VP y 63
a operacion simulada. Concluyen
que las mejorias en cuanto a do-
lor e incapacidad asociada fueron
equivalentes en ambos grupos, de
terapia activa y control, en plazo
de 1y 3 meses.

J. Sillero F. de Caiiete
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