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1 RESUMEN

La osteoporosis es la enfermedad metabolica 6sea mas comlin en mujeres postmenopausicas
caracterizada por la pérdida de masa 6sea y consecuentemente el aumento del riesgo de
fracturas. Su diagnostico precoz es esencial para poder aplicar medidas y frenar asi la pérdida
de masa 6sea. Su tratamiento puede ser tanto no farmacoloégico como farmacolédgico. Dentro
del tratamiento no farmacoldgico se sitian las medidas preventivas destinadas a aumentar la
calidad de vida del paciente y disminuir el riesgo de fracturas. Implica modificar una serie
de habitos de vida capaces de reducir aquellos factores de riesgo modificables como por
ejemplo la adecuada ingesta de calcio y vitamina D con la dieta. Por otra parte, el arsenal
terapéutico farmacolégico incluye farmacos antirresortivos, anabolicos y de accion mixta,
que actuan a diferentes niveles a través de distintos mecanismos modificando los sistemas
reguladores de la homeostasis del hueso. En cualquier caso, el objetivo es conseguir frenar

y/o enlentecer la pérdida de hueso que causa la osteoporosis.

ABSTRACT: Osteoporosis is the most common metabolic bone disease in postmenopausal
women characterized by loss of bone mass and consequently, in the increase of risk factors.
Early diagnosis is important in order to carry out measures and stem the loss of bone mass.
We can find both pharmacological and non-pharmacological treatments. Within the non-
pharmacological treatment there are preventive measures intended to increase the patient's
quality of life and reduce the risk of fractures. It involves modifying a series of life’s habits
that can reduce those modifiable risk factors such as the adequate intake of calcium and
vitamin D in the diet. On the other hand, pharmacological treatment includes anticatabolic
drugs, anabolic drugs, and joint action, which act at different levels through different
mechanisms by modifying the regulatory systems of bone homeostasis. In any case, the aim

is to either stem and or slow down the bone loss that causes osteoporosis.

2  INTRODUCCION

2.1 Osteoporosis
La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por una disminucion de la resistencia dsea
que predispone al riesgo de fracturas. La resistencia dsea refleja la integracion de dos

factores, la densidad y la calidad 6seas'. Mientras que la densidad ésea esta determinada por
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la cantidad maxima de masa 6sea y la magnitud de su pérdida, la calidad 6sea depende de la

arquitectura, del recambio 6seo, de la acumulacion de microlesiones y de la mineralizacion.

2.2 Epidemiologia de la osteoporosis

La osteoporosis se denomina epidemia silenciosa ya que no manifiesta sintomas hasta que
la pérdida de hueso es tan importante como para que aparezcan fracturas, y esto
habitualmente ocurre en mujeres mucho después de la menopausia. En Espaia,
aproximadamente 2 millones de mujeres padecen osteoporosis, con una prevalencia en la
poblacion postmenopausica del 25% (1 de cada 4). Ocasiona unas 25,000 fracturas cada afio,

. r : 2
que resultan en unos costes directos de mas de 126 millones de euros”.

2.3 Relevancia clinica y social

La repercusion socio-sanitaria de la osteoporosis es enorme y se mide en términos de
incidencia de las fracturas®. Debido al envejecimiento progresivo de nuestra sociedad,
podemos considerar que la osteoporosis es un problema de salud emergente. Es importante
conocer los factores implicados puesto que el método mas eficaz para prevenir las fracturas
osteopordticas es su abordaje precoz’. Las fracturas causadas mas frecuentemente por la
osteoporosis son vertebrales y de cadera. Las fracturas de cadera suelen ser mas tardias que

las vertebrales, apareciendo alrededor de los 70 anos.

2.4 Factores de riesgo

Como hemos dicho antes, el principal 5
Tabla 1

determinante del riesgo de fractura es la  Factoresderiesgode fractura
. . De riesgo alto (> 2)
cantidad de masa 6sea (densidad 6sea) y la I Edadavanzada (65 afios) |
2. Peso bajo (IMC < 20 kg/m?)

. . , 3. Antecedente personal de fractura/s
calidad de la misma. Ademas, la mayor i aatecedente matermo de fractura de fémur
5. Corticoides®
6. Caidas®

tendencia a caidas en mujeres de edad
De riesgo moderado (> 1<2)
7. Consumo de tabaco y/o alcohol
8. Menopausia precoz (45 afios)
9. Amenorrea primaria y secundaria
en la persona predispuesta_ 10. Hipogonadismo en el var6n
11. Enfermedades y farmacos con capacidad de disminuir la DMO: artritis
reumatoide y otras artropatias inflamatorias, patologia intestinal

avanzada facilita el desarrollo de la fractura

La cantidad de masa 6sea en un MOmMeENtO0  infamatorie, celiaquia, malabsorcion, hepatopatias,
hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, anorexia y bulimia?, pacientes
dado Viene determinada pOI' dOS hechos: el con trasplantes sélidos, hidantoinas, retrovirales, anticomiciales, etc.)
12. Factores relacionados con las caidas: trastornos de la vision,

psicofarmacos, ACV, enfermedad de Parkinson

“pico de masa 6sea” que la persona alcanzo

4 Mds de 5 mg/ de prednisona/dia y un periodo superior a 3 meses.
. , L. . ¥ Ma&s de 2 caidas el Gltimo afio.
en su JuVentud y la perdlda que haya Sufrldo ¢ Tabaquismo activo y consumo de alcohol > de 3 unidades dia: una unidad de

alcohol equivale a 8-10 g

pOSteriormente. El piCO de masa ésea se 4 §i no estd tratada, puede considerarse un riesgo alto de fractura,
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alcanza entre los 18 y 25 afios y esta determinado tanto por factores genéticos como por

I 4
factores no genéticos.

2.5 Diagnostico

El diagnostico de la osteoporosis, se suele realizar en Tabla 2. Criterios densitométricos para mujeres
postmenopausicas de raza blanca (OMS)

base a la densidad mineral 6sea (DMO) mediante la T-SCORE CLASIFICACION
absorciometria bifotonica de rayos X (DXA). Con la <-25 Osteoporosis
Entre -1 y-2,5 Osteopenia

DXA se predice el riesgo de fractura osteoporoética,
sobre todo en radio, cadera y columna. Para ello se = Normal
utiliza la clasificacion T o “T-score”: desviacion estandar del paciente respecto al pico
promedio de masa 6sea en adultos jovenes.

Aunque la DMO es el principal determinante de la fuerza 6sea, otros factores tanto 6seos
como no 6seos contribuyen al riesgo de fractura global y un gran niimero de ellos se incluyen
en la herramienta “Fracture Risk Assesment Tool”” (FRAX). FRAX calcula la probabilidad
absoluta de fractura a los 10 afios en un grupo de “fracturas mayores” (fractura clinica

vertebral, antebrazo, cadera y hlimero) y para la fractura de cadera en solitario, de la que se

pueden derivar los umbrales de intervencion.

2.6 Fisiologia y regulacion del hueso

Para poder intervenir terapéuticamente en la osteoporosis, asi como para desarrollar nuevos
farmacos, es imprescindible conocer la fisiologia de la homeostasis del hueso. El hueso es
un tejido metabdlicamente activo sujeto a un continuo proceso de remodelado, lo que
confiere al esqueleto su capacidad regenerativa y de adaptacion funcional. El envejecimiento
y la menopausia alteran el equilibrio del remodelado a favor de la resorcion y en contra de la
formacion 6sea, ocasionando una pérdida dsea y, como consecuencia, osteoporosis’.

El remodelado 6seo tiene lugar en las unidades basicas de remodelado (BMU). Inicialmente,
los osteoclastos liberan acido clorhidrico que disuelve los minerales y catepsina K que
degrada el colageno, resorbiendo asi un pequefio volumen de hueso’. Tras esta fase de
resorcion, los osteoblastos sintetizan nueva matriz dsea, sobre la zona alterada por los

osteoclastos, que después se mineralizara, formandose asi hueso nuevo’.
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El calcio y el fosfato son los constituyentes minerales principales del hueso y sus
concentraciones se regulan por complejos mecanismos destinados a mantener su
homeostasia. El hueso actua como un reservorio existiendo un intercambio de minerales entre
el hueso y liquidos corporales. Los principales reguladores de la homeostasia del calcio y del
fosfato son: hormona paratiroidea (PTH), factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23)
y vitamina D. Otras hormonas (calcitonina, prolactina, hormona de crecimiento, insulina,
hormonas tiroideas, glucocorticoides y estrogenos) influyen en la homeostasia del calcio y

del fosfato considerandose reguladores secundarios.

Tabla 3. Acciones de la PTH, vitamina D y FGF-23 sobre intestino, rifiones y hueso 2.

PTH Vitamina D FGF-23
Intestino Incrementa la absorcidn de calcio y La 1,25(0H),D incrementa la Disminuye la absorcion de calcio y
fosfato (mediante el aumento de la absorcidn de calcio y fosfato fosfato mediante el decremento de
produccién de 1,25(0H,D) la produccién de 1,25(0H);D
Rifiones Disminuye la excrecién de calcio La 1,25(0H),D y la 25(0H)D pueden dis-  Incrementa la excrecién de fosfato
e incrementa la excrecion de fosfato minuir la excrecion de calcio y fosfato'
Huesos Aumenta la resorcién de calcio y fosfatoa  La 1,25(0H),D aumenta la absorcin Disminuye la mineralizacién
dosis altas. Las dosis bajas pueden de calcio y fosfato. La 1,25(0H),D y causada por hipofosfatemia y
promover la formacién de hueso la 24,25(0H),D pueden aumentar la concentraciones bajas de 1,25(0H),D,
formacién de hueso pero también puede tener un efecto
directo sobre el tejido dseo
Efecto neto sobre las Incrementa el calcio y disminuye el Incrementa el calcio y el fosfato Disminuye el fosfato sérico
concentraciones séricas fosfato séricos séricos

En los huesos, la PTH y la vitamina D, regulan la formacion y la resorcion ¢sea; ambas son
capaces de estimular los dos procesos. Esto se logra mediante la estimulacion de la
proliferacion de los preosteoblastos. El efecto neto del exceso de PTH es el incremento de la
resorcion Osea, sin embargo, la administracion de PTH exogena a dosis bajas e intermitentes
paraddjicamente aumenta la formacion de hueso sin estimular primero su resorcion y como

veremos mas adelante esta caracteristica la convierte en una herramienta terapéutica.

A nivel molecular, hay que diferenciar el ligando  pigura 1. Vitamina D y PTH como reguladores®.

del receptor activador del factor nuclear-x B = M°"°°“°\@ £ Géties macre

(RANKL), su receptor natural (RANK) y la Preos«ewas«o@ jm;{,':,,z 2 Preostooiasios

osteoprotegerina (OPG), todos ellos / s
/ steoblastos

Osteoclasto
@0
RANKL® Z ) 3
Arudrt s e

pertenecientes a la familia de los factores de  wosro ]

s Osteoide
OPGE B T
S

necrosis tumoral (TNF). La osteoclastogénesis se Bifodonats clineado
alcitonina
Estrégenos

inicia por estimulacion del receptor activador del
factor-k B (RANK), expresado en los preosteoclastos, con su ligando (RANKL), expresado
por los osteoblastos. La vitamina D y la PTH promueven la produccion de RANKL, el cual

junto al factor estimulador de colonias de macrofagos (MCSF) estimula la diferenciacion y
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activacion de los osteoclastos. La osteoprotegerina (OPG) actiia como un receptor soluble
uniéndose a RANKL, bloqueando su accion e inhibiendo la osteoclastogénesis. Teniendo en

cuenta los efectos antagénicos de las proteinas RANKL y OPG, se entiende que el

4 ’ . . . eqe . 8
remodelado 6seo depende en ultima instancia del equilibrio entre ambas”.

En la mujer menopausica se produce un alto remodelado 6seo, pérdida de hueso y riesgo de
fractura debido al aumento de la actividad osteoclastica, lo que da lugar a una pérdida
acelerada de masa dsea que afecta fundamentalmente al hueso trabecular. A la menopausia,
concretamente a la pérdida de funcion ovdrica y produccion de estrogenos, se le atribuye
directamente casi el 50% de la pérdida de masa dsea en la mujer y explica la mayor
prevalencia de la osteoporosis en comparacion al varon. En efecto, se sabe que los estrogenos
disminuyen la actividad osteoclastica inhibiendo la produccion de MCSF, RANKL, IL-1, IL-
6 y TNF-a, al tiempo que estimulan la producciéon de OPG y TGF-, por lo que su déficit
tras la menopausia invierte todas estas acciones y condiciona la pérdida acelerada de masa
6sea’. Ademas, la resorcion osea exagerada tiende a resultar en hipercalcemia que conlleva
a una disminucion de la secrecion de PTH y de la produccion de vitamina D, por lo que
disminuye la absorcion intestinal de calcio y aumenta la eliminacion urinaria del mismo,

cerrandose el circulo de las alteraciones fisiopatologicas.

3 OBJETIVOS

- Enel presente trabajo se ha realizado una revision bibliogréfica de las aproximaciones
terapéuticas actuales, farmacologicas y no farmacologicas, disponibles hoy en dia
para el tratamiento y prevencion de la osteoporosis, prestando especial interés en la
mujer durante y después de la menopausia. Dentro del arsenal farmacoldgico actual
diferenciaremos entre distintos grupos de farmacos que actian a diferentes niveles y
mecanismos sobre la homeostasis del hueso.

- Asimismo, se han revisado aquellos firmacos que se encuentran actualmente en fase

de desarrollo.

4 MATERIALES Y METODOS

Se ha llevado a cabo una revision actualizada del material cientifico publicado sobre la
prevencion y tratamiento de la osteoporosis en la mujer mediante la consulta en bases de

datos:
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- Mayoritariamente, se ha accedido al material a través de la web de la PubMed
Central® (PMC), archivo bibliografico de revistas biomédicas y ciencias
perteneciente a la “U.S. National Institutes of Health's National Library of Medicine
(NIH/NLM)”. Como criterio de seleccion se ha dado prioridad a aquellas
publicaciones “peer reviewed” mas actualizadas, concretamente las situadas entre
2008 y 2016.

- Otras fuentes de informacion han sido por ejemplo la web Google Scholar
(herramienta de Google especializada en literatura cientifico-académica), CIMA
(Centro de Informacion Online de Medicamentos de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios), el catalogo online de la Biblioteca de la

Universidad Complutense de Madrid, etc.

Se realizd un estudio y organizacion de los resultados obtenidos tras la lectura tanto de
articulos como de libros y se redactd la consiguiente revision bibliografica en base a los

objetivos planteados.

5 RESULTADOS Y DISCUSION
51 TRATAMIENTOS NO FARMACOLOGICOS

Es esencial recomendar a todos los pacientes la aplicacion de medidas generales, entre las
que se encuentran el ejercicio fisico moderado, dieta equilibrada, evitar el consumo de tabaco
y alcohol, asi como medidas activas para la prevencion de caidas, ya que son un importante
factor de riesgo de osteoporosis. Entre ellas podemos comentar evitar y/o controlar el uso de
determinados medicamentos que pueden potenciar hipotension ortostatica, acudir al
poddlogo, el tipo de calzado, el uso de un baston ademds de programas de ejercicios. El
control de un peso corporal adecuado es también importante; un indice de masa corporal bajo
es un factor de riesgo para la osteoporosis, pero ademas la obesidad esta relacionada con una

mayor deficiencia de vitamina D, lo que puede predisponer a un mayor riesgo de fracturas.

A nivel dietético-nutricional, recientes estudios han demostrado que la ingesta de fibra
soluble cambia significativamente el microbioma intestinal mejorando la absorcion de calcio.
Se recomienda una dieta equilibrada con una ingesta adecuada de proteinas, una ingesta
diaria de calcio de 1200 mg’ que lo podemos encontrar en los productos lacteos, verduras y

pescado y evitar el exceso de sal. Cuando la dieta habitual no es suficiente para cubrir las

8
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necesidades se pueden incorporar suplementos de calcio. Aunque administrados de forma
aislada no han demostrado efecto significativo sobre la reduccion de fracturas, si logran
reducir la pérdida de masa 6sea. En mujeres sanas se ha sugerido que pueden incrementar el

riesgo cardiovascular y la litiasis renal, pero este tema es muy controvertido y no esta claro.

Por otra parte, alrededor del 50% de la poblacion osteoporotica presenta concentraciones
séricas bajas de vitamina D (por debajo de 30ng/ml) y se aconseja suplementar con 600-800

UI de vitamina D’ a todos estos pacientes, asi como una exposicién solar diaria moderada.

Tabla 4. Grado de recomendacion de las intervenciones no farmacologicas. A (extremadamente recomendable), B (recomendacion
favorable) y C (recomendacion favorable pero no concluyente)'.

Intervencién DMO Fracturas vertebrales Fracturas de cadera

Ejercicio fisico AP B-C B-C
Calcio dietético B No efecto No efecto
Suplementos de calcio A No efecto No efecto
Suplementos de vitamina D y calcio A Be B

Aen ancianos
Protectores de cadera No estudios No estudios B-C*

5.2 TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

El objetivo del tratamiento de la osteoporosis es reducir el riesgo de fractura a corto y largo
plazo. Segun los estudios realizados hasta el momento, el aumento de la densidad mineral
6sea no debe ser el objetivo del tratamiento, ya que no existe relacion entre dicho aumento y
la reduccién del riesgo de fracturas®. La decision de instaurar un tratamiento farmacolégico
se debe basar en la estimacion individual del riesgo absoluto de fractura y en la identificacién

de aquellas mujeres que se beneficiaran realmente con la intervencion farmacologica'’.

La intervencion farmacologica, se realiza con agentes terapéuticos capaces de actuar en las
dos fases del remodelado 6seo. En el momento actual, existen tres categorias de fArmacos
antiosteoporoticos': (i) antirresortivos o anticatabélicos que inhiben la resorcidén Osea
actuando sobre los osteoclastos o sus precursores, disminuyen la tasa de activacion del
remodelado 0seo, incrementan la DMO y preservan la microarquitectura del hueso; (ii)
Anabdlicos que actuando sobre los osteoblastos o sus precursores producen un aumento del
remodelado 6seo, con un incremento de la formacién de hueso en mayor medida que la
resorcion, lo que aumenta la masa y la resistencia del hueso, y (iii) los agentes de doble

accion en los que existe una combinacion de ambos mecanismos.



Tabla 5. Clasificacion de los diferentes farmacos disponibles para el tratamiento de la osteoporosis en la mujer.
Antirresortivos/Anticatabdlicos Anabédlicos Accién mixta

Bifosfonatos Teriparatida | Ranelato de estroncio

Terapia Hormonal Sustitutiva (TSH)

Moduladores selectivos de los receptores de estrogeno (SERMs)

Denosumab

Calcitonina®

“La AEMPS ha anunciado la suspension de la autorizacion de comercializacion de los medicamentos de administracion
intranasal que contienen calcitonina, asi como se ha restringido el uso de los preparados inyectables con tres
indicaciones autorizadas entre las que NO se encuentra la osteoporosis

5.2.1 BIFOSFONATOS

Son farmacos anticatabolicos muy potentes con gran afinidad por los minerales 6seos cuyo
efecto se basa en la disminucion del remodelado 6seo mediante su actuacién sobre los
osteoclastos provocando su apoptosis. Aunque los bifosfonatos evitan la disolucion de la
hidroxiapatita, su accion contra la resorcion osea se debe al efecto inhibidor directo sobre los
osteoclastos. La actividad contra la resorcion oOsea parece implicar dos mecanismos
principales: (i) apoptosis de los osteoclastos y (ii) la inhibicioén de los componentes de la via
biosintética del colesterol. Los bifosfonatos se consideran farmacos de primera eleccion en

el tratamiento de la osteoporosis.
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. . . Figura 2. Similitud entre pirofosfat
Quimicamente son analogos del pirofosfato en los cuales el 2@ 2 Siilinud entre pirofosfatoy

bifosfonatos®
enlace P-O-P se ha sustituido por un enlace P-C-P no Pirofosfato Bisfosfonatos
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. . . . . . | |
hidrolizable. Los bifosfonatos aminados (ver tabla 6) inhiben o ‘S 0-P-0 0-P-G—P-0
OH OH OH R; OH

la pirofosfato de farnesilo sintasa, una enzima de la via del
mevalonato que parece ser critica para la supervivencia de los osteoclastos. Esto es apoyado
por el hecho de que estudios animales muestran que las estatinas, farmacos

hipocolestereminates, actian bloqueando la sintesis del mevalonato y estimulan la

OSteogeneSI& Tabla 6. Bifosfonatos disponibles en Espafia'®

En Espaﬁa se diSpone de diferentes Bifosfonato Fecha de Alta  Nitrogenadi Administracién Potencia
Etidrénico 1982 No Oral 1

bifosfonatos. Los mas utilizados son los  Clodrenico 1995 No Oral 10
Tiludrénico 1997 No Oral 50

aminobisfosfonatos que incluyen el Atendrénico 1996 Si Oral 1.000
Risedrénico 2000 Si Oral 1.000

Alendronato, Risedronato, Ibandronato y  'bandrénico 2004 Si Oral / IV 1.000
Pamidrénico 1998 Si v 1.000-5.000

el Zolendronato (o acido zolendronico). Zoledrénico 2003 i v = 10.000

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

- Alendronato: se administra por v.o. (10 mg diarios, 70 mg semanalmente o Smg diarios

para la prevencion de osteoporosis). Esta disponible una presentacion de administracion
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semanal que lleva asociada vitamina D. Actualmente, es el de 1* eleccion para la
prevencion y tratamiento de la osteoporosis debido a su probada eficacia y bajo coste.

- Risedronato: se administra por v.o. (5 mg diarios, 35 mg semanalmente o 75 mg dos dias
consecutivos de cada mes).

- Ibandronato: disponible en dosis mensual v.o. de 150 mg e i.v. trimestral de 3 mg.

- _Zolendronato: administracion i.v. en dosis de 5 mg durante 15 minutos anualmente.
Antes de la administracion de cada dosis, el paciente debe estar bien hidratado. Se
recomienda la administracion de paracetamol para disminuir la posible reaccion de fase
y las concentraciones de calcio y creatinina monitorizadas. El Zolendronato esta
especialmente indicado en pacientes col alto riesgo de fractura. Se trata de una alternativa
muy interesante para pacientes que no toleren bisfosfonatos por via oral o con alto riesgo

de fractura.

Tabla 7. Capacidad de reduccion del riesgo de fractura de los bifosfonatos.

Bifosfonato Reduccién del riesgo de fracturas
Alendronato Vertebral, no vertebral y de cadera
Risedronato Vertebral, no vertebral y de cadera
Ibandonato® Vertebral

Zolendronato Vertebral, no vertebral y de cadera
“reduce el riesgo de fracturas no vertebrales solo en un subgrupo de
mujeres con elevado riesgo de fractura, pero la eficacia en fracturas
de cuello femoral no ha sido establecida.

La administracion por v.o. debe ser siempre en ayunas, media hora (para alendronato y

risedronato) o una hora (para ibandronato que es una presentacion mensual) antes de
desayunar, en bipedestacion y con un vaso lleno de agua para garantizar una correcta
biodisponibilidad. Resultados de pruebas clinicas indican que se la biodisponibilidad es
menos del 10%. Los pacientes deben tragar el comprimido entero, sin fraccionarlo, ni
permitir que se disuelva en la boca debido al peligro potencial de ulceracion orofaringea. En

el caso del zolendronato, su administracion es inicamente via i.v.

Las contraindicaciones fundamentalmente son: alteraciones esofagicas que retrasen el

vaciamiento esofagico, pacientes con patologia del tracto gastrointestinal alto e incapacidad
para permanecer erguido tras su administracion (en los que se tomen por via oral). También
en pacientes con insuficiencia renal grave e hipocalcemia debido a los efectos positivos de
los bifosfonatos para aumentar el mineral dseo, pudiéndose producir descensos de calcio y

fosfato en suero.
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La duracién optima del tratamiento no estd claramente establecida, pero no deberia superar
los 5 afios para los bifosfonatos orales y los 3 afios para los intravenosos. A partir de ese
tiempo la decision sobre la duracion del tratamiento o su modificaciéon debe ser
individualizada seglin cada paciente y su evolucion clinica y densitométrica, pudiéndose
optar por unas “vacaciones terapéuticas”, la suspension definitiva del farmaco, la sustitucion
por otro fArmaco de otro grupo terapéutico o la continuacidon con la misma estrategia. Si tras
10 afios de tratamiento con bifosfonatos el riesgo de fractura continua alto habrd que

considerar el tratamiento con raloxifeno o teriparatida.

Con relacion a su perfil de seguridad, los efectos adversos mas frecuentes de los bifosfonatos

orales son gastrointestinales (nduseas, dispepsia, dolor abdominal y erosion esofagica). Los

de administracion i.v. pueden producir fiebre, sintomas pseudogripales, reacciones en la zona

de administracion y alteraciones renales. Recientemente se ha revisado la importancia de tres
efectos secundarios graves:

1) Osteonecrosis de mandibula: El uso prolongado de bifosfonatos se ha asociado a la
aparicion, en algunos pacientes oncoldgicos e inmunosuprimidos, de necrosis Osea
mandibular. Los casos descritos en otros pacientes son muy bajos (1/100.000-263.000
tratamientos). En la actualidad no existen datos disponibles que sugieran el cese del
tratamiento con bifosfonatos ya instaurado ante cualquier intervencion bucal.

2) Fracturas atipicas de femur subtrocantéreas y de la didfisis: Suelen ser bilaterales y
cursan con dolor en ambas piernas como sintoma prodrémico. La asociacion de
causalidad no ha sido totalmente establecida. La incidencia de fracturas atipicas de fémur
se estima entre 1.78/100.000 tratamientos a los 2 afios a 113/100.000 tratamientos a los
10 afios. Tras una revision exhaustiva de la evidencia, la Agencia Europea del
medicamento (EMA) ha reafirmado la relacion riesgo-beneficio favorable de los
bifosfonatos indicando unicamente habrd que permanecer alerta frente a la aparicion de
sintomas prodromicos.

3) Cancer de esofago: Aunque se ha publicado un estudio tipo caso-control que ha
relacionado el uso prolongado de bifosfonatos con la aparicion de cancer de es6fago, este
hallazgo no ha sido corroborado por otras publicaciones por lo que actualmente en
Estados Unidos, la “Food and Drugs Administration” (FDA) ha determinado que no

existe evidencia que sugiera esta asociacion.
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5.2.2 TRATAMIENTO HORMONAL SUSTITUTIVO (THS)

La deficiencia estrogénica es un importante factor de riesgo para la osteoporosis en la mujer,
y por ello hasta el inicio de este siglo el THS con estrogenos solos o asociados a gestagenos,
ha sido un tratamiento de primera linea de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas,
demostrando una disminucién en la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales al
actuar suprimiendo la actividad osteocléstica. Sin embargo, desde la publicacion de los
estudios “Million Women Study” (MWS) y “Women’s Helth Initiative” (WHI)'""* que
cuestionan la seguridad del THS, ha cambiado radicalmente su perfil de prescripcion al
relacionar la THS con el incremento del riesgo de cancer de mama tras exposiciones
prolongadas, un incremento del riesgo de infarto agudo de miocardio (para la terapia
combinada), tromboembolismo venoso especialmente en el primer afio de uso y de infarto
cerebral isquémico. Por lo tanto el balance beneficio/riesgo de la THS se considera
desfavorable para la prevencion de osteoporosis a largo plazo. La THS se debe considerar
como tratamiento de tltima linea, con la dosis minima eficaz y durante el menor tiempo
posible para aquellos casos con elevado riesgo de fractura en los que no se pueda poner en
marcha otro tipo de medidas ni administrarse otro tipo de tratamiento. La THS no esta

justificada en mujeres asintomaticas excepto en casos de menopausia precoz.

5.2.3 MODULADORES SELECTIVOS DE RECEPTORES ESTROGENICOS
(SERMs):

Tienen un efecto agonista en el receptor estrogénico en hueso y antagonista en cerebro y

mama. El efecto en el ttero puede ser neutral (Raloxifeno) o antagonista en presencia del

estrogeno (Bazedoxifeno). Disminuyen la resorcion o¢sea, reducen los marcadores

. I . ’ Figura 3. Accidn de los estrogenos en el hueso
bioquimicos del recambio dseo al rango

Precursor de 3
premenopausico y aumentan la DMO. Con su uso — os'm'asw/.nﬁ.%iﬁﬁi%eﬁ.‘é;%
secteatdo por C@/‘ de los osteoclastos
los osteoblastos 0

se pretende, por tanto, obtener los efectos . o e s

[ 5 ,  desencadenando

i A © 4 juraci

beneficiosos de los estrogenos sobre el hueso, o o & - la maduracien

‘ OPG se une a RANKL, RANKL se une a

evitando los efectos negativos sobre utero y mama. % e W a e oo
-

Estdin indicados en el tratamiento de Ila Osteobiastos Yo
(formaci6n 6sea)
osteoporosis en mujeres postmenopdusicas |© ra ®oonnnnt®
& RankL
o (osteoclastos
asintomaticas con baja DMO en la columna en |- ors (resoroion dsea)
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comparacion con la cadera, en ausencia de riesgo de factores predisponentes a

tromboembolismo o que sean intolerantes a los bifosfonatos.

1)

2)

Raloxifeno: indicado en la prevencion y tratamiento de la osteoporosis postmenopdausica,
asi como para la reduccion del riesgo de cancer de mama en mujeres con osteoporosis
postmenopdusica o con un elevado riesgo de cancer invasivo de mama receptor
estrogénico positivo. Se administra por v.o. a la dosis de 60 mg/dia. Es eficaz en la
disminucioén del riesgo de fracturas vertebrales, pero no en fracturas no vertebrales, segun
el estudio “Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation” (MORE)'"". Aumenta la
DMO en la columna vertebral y en la cadera. Al igual que los estrogenos, los efectos
bioldgicos de raloxifeno estdn mediados por su unioén de alta afinidad a los receptores
estrogénicos y por la regulacion de la expresion génica. Esta unidén provoca la expresion
diferencial de multiples genes regulados por estrégenos en diferentes tejidos. Los efectos
secundarios mas frecuentes son sofocos, sintomas gastrointestinales, sindrome gripal y
aumento de la presion arterial. Aumenta el riesgo de trombosis venosa profunda 2 6 3
veces sobre el de la poblacion normal, al igual que los estrégenos, por lo que no se
recomienda si hay riesgo elevado de enfermedad tromboembdlica y a las pacientes
tratadas con raloxifeno se les debe insistir en evitar factores de riesgo como el tabaco e
inmovilizaciones prolongadas. Ademas, la terapia con raloxifeno esta contraindicada en
mujeres que pudieran quedar embarazadas, es decir, solo se puede usar en mujeres
postmenopausicas; en aquellas mujeres con antecedentes pasados o actuales de episodios
tromboembdlicos venosos; en mujeres con insuficiencia hepdatica, insuficiencia renal y

en aquellas con sangrado uterino inexplicable.

Bazedoxifeno: Constituye una alternativa al raloxifeno. Se administra por v.o. a la dosis
de 20 mg/dia en cualquier momento del dia. Con perfil similar a raloxifeno, esta indicado
en el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica en mujeres con riesgo incrementado
de fracturas. Reduce significativamente la incidencia de fracturas vertebrales; no se ha
establecido su eficacia en fracturas de cadera, excepto en la poblacion con alto riesgo de
fractura segun un analisis post-hoc. Constituye una alternativa al raloxifeno debido a su
eficacia y seguridad, aunque de mayor coste y no dispone de datos de reduccion de riesgo
de cancer de mama. Bazedoxifeno no estimula el endometrio, pero se asocia con aumento

sintomas vasomotores, sofocos y calambres (en mas del 10% de pacientes tratadas) y de
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eventos tromboembolicos venosos. Los ensayos “Selective Estrogen Menopause and
Response to Therapy” (SMART)'"'"” han demostrado que la combinacion de
bazedoxifeno con estrégenos mejora la DMO y los sintomas vasomotores sin efecto sobre

endometrio o a la mama.

5.2.4 DENOSUMAB
Figura 4. Mecanismo de accion de denosumab. Farmaco antirresortivo que a la

dosis de 60 mg subcutdneo una

CFU-Mm Osteoclastos o RANKL
Pre-Fusion \' RANK
) @ ors vez cada 6 meses, ha
o Y DENOSUMASB
~ . . . .
— e © demostrado disminuir el riesgo
::::‘:?r’v:l::t.o © ® P Denosumab (Ac anti-RANKL) tienen el
o e q e ot ez, | de fractura vertebral (en un
e e
e g
DR 68%) y no vertebral (en un 20%)
Formacién Osea Resorcién Osea Inhibida incluida la Cadera (en un 40%)

tras tres afios de tratamiento comparado con placebo en el ensayo “Fracture Reduction
Evaluation of Denosumab in Osteoporosis” (FREEDOM)'"". Esti indicado para el
tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas y en varones con alto riesgo de
fracturas en los que los bifosfonatos estan contraindicados. El denosumab es un anticuerpo
monoclonal humano (IgG2) que se dirige y se une con gran afinidad y especificidad al
RANKL, impidiendo la activaciéon de su receptor RANK, en la superficie de los precursores
de los osteoclastos y en los osteoclastos. Al impedir la union RANKL/RANK se inhibe la
formacion, la funcién y la supervivencia de los osteoclastos, lo que a su vez provoca la
disminucién de la resorcion dsea en el hueso trabecular y cortical. El fairmaco parece tolerarse
de manera adecuada, si bien suscita dos preocupaciones. En primer lugar, cierto nimero de
células del sistema inmunitario también expresa al RANKL, lo cual sugiere un riesgo
incrementado de desarrollar infecciones tales como celulitis. Ademés, debido a que la
supresion de la remodelacion dsea es similar a la de los bifosfonatos, puede aumentar el
riesgo de osteonecrosis mandibular y fracturas atipicas de fémur. Su unica contraindicacion
es la hipocalcemia, que en caso de existir debe corregirse antes de iniciar el tratamiento y se

recomienda la monitorizacion de los niveles de calcio antes de cada dosis.
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5.2.5 TERIPARATIDA

Figura 5. Mecanismo de accidn de la teriparatida

EFECTOS DEPENDIENTES DE LA DOSIS Y PAUTA DE ADMINISTRACION
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s.c., es decir, a dosis muy bajas. Estimula directamente a los osteoblastos a través del receptor
PTH-1 e indirectamente mediante la activacion de vias de sefializacion celular (RANKL).
Est4d indicado en el tratamiento de la osteoporosis con elevado riesgo de fractura. Ha
demostrado una disminucioén en la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales, pero
no en las fracturas de cadera. Las reacciones adversas son suaves y pasajeras, las que se
notificaron mas frecuentemente fueron nauseas, dolor en las extremidades, cefalea, mareo e
hipotension ortostatica. Hay que tener especial cuidado con el calcio sérico y urinario ya que
en pacientes normocalcémicos se han observado elevaciones ligeras y transitorias de las
concentraciones de calcio tras la inyeccion. La duracion maxima del tratamiento debe ser de
2 afios y no se puede repetir dado el riesgo de osteosarcoma observado en ensayos
preclinicos. Tras suspender la teriparatida los pacientes pueden continuar con otros

. - .19
tratamientos contra la osteoporosis .

5.2.6 RANELATO DE ESTRONCIO:

Molécula compuesta por acido ranélico y dos moléculas de estroncio. Su absorcion es escasa
y se altera con la ingesta de alimentos, leche y otros lacteos, por lo que se aconseja tomarse

la dosis de 2 g diaria v.o. en ayunas, al menos dos horas después de cenar. Se considera que

Figura 6. Mecanismo de accion del ranelato de estroncio
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osteoblastos y la sintesis de colageno); esto se traduce en un incremento real de la masa 6sea
y de la resistencia 6sea™. Las similitudes del estroncio con el calcio, han destinado estudios
sobre la activacion del receptor-sensor de calcio (CaSR) por parte del estroncio, demostrando
que el CaSR esta implicado en la replicacion de preostoblastos y osteoblastos inducida por
el ranelato de estroncio. Disminuye el riesgo de fracturas vertebrales y de cadera en el grupo
de mujeres de alto riesgo y aumenta la DMO en la columna lumbar (14,4%), cuello del fémur
(8,3%) y cadera total (9,8%), aunque parte de ese aumente se debe al deposito de estroncio
en el hueso ya que la absorcion de los rayos X en presencia del estroncio es mayor. Su uso
se ha visto restringido por la existencia de tres alertas sanitarias; la primera en 2007
previniendo sobre la aparicion del sindrome DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and
Sistemic Symptoms), la segunda en 2012 por el riesgo de tromboembolismo venoso, y la
tercera en febrero de 2014, por aumento de riesgo cardiovascular. La Agencia Europea del
Medicamento (EMA) tras revisar el balance beneficio-riesgo del ranelato de estroncio ha
recomendado mantener su Autorizacion Europea de Comercializacién con restricciones
adicionales en la indicacidon y recomendaciones de monitorizacion. Por tanto, la indicacion
terapéutica es para aquellos pacientes en los que el tratamiento con otros medicamentos no
es posible debido a intolerancia o contraindicaciones. Esta contraindicado en pacientes con
episodios actuales o antecedentes de tromboembolismo venoso, cardiopatia isquémica,
enfermedad arterial periférica, enfermedad cerebrovascular y/o en caso de hipertension
arterial no controlada o inmovilizacion permanente o temporal. Como reacciones adversas
hay que destacar el posible aumento de infarto de miocardio que fue observado en un estudio

randomizado controlado con placebo.

5.2.7 FARMACOS EN DESARROLLO.

ROMOSQOZUMAB: Es un anticuerpo monoclonal contra la esclerostina, glicoproteina que
inhibe la ruta de sefializacion celular dependiente de las proteinas Wnt/B-catenina
(mecanismo osteogénico), impidiendo la proliferacion de los osteoblastos y su funcion
disminuyendo asi la formacion de nuevo hueso. Romosozumab elimina el factor inhibidor de
la ruta de sefializacion Wnt*'. El resultado final es un incremento de masa 6sea. Un estudio
de fase 2 aleatorio controlado con placebo de un grupo de mujeres postmenopdusicas, ha

demostrado un incremento rapido de la DMO en columna vertebral (11,3%), cadera (4,1%)
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y cuello femoral (3,7%) tras 12 meses de tratamiento a una dosiS  Figura 7. Mecanismo de accion

, . . del romozosumab
de 210 mg via s.c. en intervalos mensuales, es decir, cada 1 o 3

meses. El aumento dela DMO fue significativamente superior en
todos los tipos de hueso en comparacion con alendronato o
teriparatida. Actualmente, se estan esperando los resultados de la
fase 3 del ensayo. El Romosozumab proporcionaria una opcién

potencialmente atractiva como tratamiento anabdlico para

. . 5 R
pacientes con OStGOpOI‘OSlS . Factores transcripcionales
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ACTIVACION DE LA OSTEOBLASTOGENESIS

INHIBICION APOPTOSIS OSTEOBLASTOS Y OSTEOCITOS

ODANACATIB: Es un inhibidor selectivo de la catepsina-K suprimiendo su accion. La
catepsina-K es una proteasa secretada por los osteoclastos que degrada el colageno del hueso,
disminuyendo asi rapidamente la resorcion Osea pero sin afectar a la viabilidad de los
osteoclastos ni interferir con los osteoblastos en la formacioén de nuevo hueso. Se anunciaron
los resultados de la fase 3 del ensayo Long-term Odanacatib Fracture Trial (LOFT)’, que
incluy6d casi 17000 mujeres postmenopausicas demostrando un progresivo incremento
significativo en la DMO de la columna vertebral y de la cadera de 11,2% y 9,5%
respectivamente y una reduccion de riesgo de fracturas vertebrales (54%), de cadera (47%)
y no vertebrales (23%). Sin embargo, en septiembre de 2016, Merck anunci6 la interrupcion
del desarrollo de este fAirmaco, debido a la aparicion de fibrilacion auricular y accidentes

5
cerebrovasculares’.

6 CONCLUSIONES

A pesar de los avances significativos conseguidos en el diagnostico, prevencion y tratamiento

de la osteoporosis, esta enfermedad sigue siendo un problema socio-sanitario y econdmico
importante. A su vez, se estima que su prevalencia aumente debido al envejecimiento de la
poblacion. Aunque existe una gran variedad de tratamientos su uso durante un largo periodo
de tiempo es limitado. Por lo tanto, parece evidente que, para atacar el problema sanitario de
la osteoporosis, la mejor estrategia es la adopcion de medidas preventivas incluso desde el
momento de la concepcion. Un estilo de vida saludable y una dieta equilibrada y nutritiva en

la que se incluya el adecuado aporte de calcio y vitamina D por parte de la madre son tan
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importantes como el estilo de vida de un nifio y de un adolescente para conseguir el pico de
masa Osea optimo y poder mantenerlo durante toda la vida.

La aproximacion terapéutica de primera linea es el uso de Aledronato, Risedronato,
Zolendronato y Denosumab. Como farmacos de segunda linea estarian el Ranelato de
estroncio y el Ibadronato. La teriparatida estaria destinada para pacientes de muy alto riesgo
de fractura o que no han respondido a los tratamientos antirresortivos. La THS podria ser una
opcidn en el caso de mujeres con una menopausia temprana hasta los 50 afios y para mujeres
sintomadticas peri y postmenopausicas en ausencia de contraindicaciones. Sin embargo, para
mujeres jovenes con un riesgo de fractura vertebral mayor que de cadera los SERMs deben
considerarse como opcion.

Por ultimo, continua la investigacion en la busqueda de nuevas dianas terapéuticas y en el
desarrollo de nuevos farmacos cada vez mas especificos con el fin de ampliar el arsenal

terapéutico de la osteoporosis.
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