os24 D5

E5w, #-2 UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA

DE MEXICQ “; .

T g

s4

R
>

& s,

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIOEESSQ; d\ s
CUAUTITLAN

MANUAL DE MANEJO TERAPEUTICO
DE OSTEOPOROSIS

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE;

QUIMICA  FARMACEUTICA  BIOLOGA

P R E 8 E N T A

ANGELICA MARIA JAUREGUI LOZANO
"
£
ASESORA: M. en F.C. BEATRIZ DE JESUS MAYA MONROf
{7
+

."ﬂm
%

“o
Yy
CUAUTITLAN IZCALLI, EDO. DE MEXICO 2000



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
UNIDAD DE LA ADMINISTRACION ESCOLAR - .
DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFESIONALES e

; ASUNTO: VOTOS APROBATORIOS
YNIVERADAD N ACiONAL
AVBRaMA DO
MLAKO

DR. JUAN ANTONIO MONTARAZ CRESPO
DIRECTOR DE LA FES CUAUTITLAN
PRESENTE

ATN: Q. Ma, det Carmen Garcia Mijares
Jefe del Departamento de Exdmenes
Profesionales de la FES Cuautitlin

!

Con base en ¢l art. 28 del Reglamento General de Exémenes, nos permitimos comunicar a usted

que revisamos la TESIS:
Manual de Manejo Terapdutice de Osteoporosis

que presenta _la  pasante: Angdlica Maria Jauregul Lozano

con nimero de cuenta;_9140132-4 para obtener ¢l TITULG de:
Quimica Farmacéutica Bidloga

Considerando que dicha tesis redne los requisitos necesarios para ser discutida en ¢l EXAMEN
PROFESIONAL correspondicate, otorgamos nuestro VOTO APROBATORIO

ATENTAMENTE.
"POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU"

Cuautitlan Jzcalli, Edo. de Méx.,,a 10 de Julio de 2000
rd e N S—- -
PRESIDENTE Q.F.B. Maricela Noé Martinez /;’,;/“5,( gﬁ,/{\'(/ﬂt
. \‘51:, '\1
. YOCAL Q.F.B. Ma. Esther Revuelta Miranda <

i

SECRETARIO M, en F.C. Beatriz de Jesls Maya Honroy

PRIMER SUPLENTE M. en F.C. Ma. Eugenia R, Posada Galarza ?Zlﬁggl'f{/c
. i '
(a/L\ i ~

SEGUNDO SUPLENTE M. en C. Francisco Lépez Meiia

\




AGRADECIMIENTOS.

Ah ilegado el momento de agradecer a todas las personas que en
algtin momento de mi vida me apoyaron de una u otra forma, pero no
quiero omitir a nadie y por tal motivo, le doy las gracias a todas las
personas que me ayudaron a alcanzar mi meta, en especial a mis
padres.

Gracias a todos y cada uno de los profesores que compartieron
conmigo sus conocimientos.

Gracias a Beatriz de Jesus Maya por haberme dedicado un poco de
su tiempo, contribuyendo asi al logro de mi meta.

Gracias a todos mis amigos, por brindarme lo mejor de st.




DEDICATORIAS.

A mis padres, porque contribuyendo cada uno a su manera, me
estan permitiendo compartir con ellos este logro.

A mis hermanas, pero en especial a Manolo, porque fue quien
siempre me brindé su confianza.

A mis abuelitos, por ayudarme.

A mis tias Maria de Jesus y Ma. Magdalena por su apoyo.




INDICE

INTRODUCCION

OBJETIVO GENERAL
OBJETIVOS PARTICULARES
1.GENERALIDADES

2 MANEJO TERAPEUTICO

3.DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD: OSTEOPOROSIS

3.1.Definicion de osteoporosis
3.2.Tipos de osteoporosis
3.3.Forma en que se debilitan los huesos
3.4.Huesos con mayor incidencia de fracturas
3.4.1.Mufieca
3.4.2Vértebra
3.4.3.Cadera
3.5.Factores que predisponen a la osteoporosis
4 ETIOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS
5.DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS
5.1.Diagnostico presuntivo
5.2.Técnicas de diagnostico.
5.3.Ensayos clinicos
5.3.1.Marcadores de formacion del hueso
5.3.2.Marcadores de resorcion del hueso
5.4 Entrevista empleada para el diagnostico
de osteoporosis



5.5. Indice Score

6.SIGNOS Y SINTOMAS DE LA OSTEOPOROSIS
7.CUIDADOS DEL PACIENTE CON OSTEOPOROSIS

8.PREVENCION DE LA OSTEOPOROSIS

8. TRATAMIENTQ CORRECTIVO PARA

LA OSTECPOROSIS
9.1.Terapéutica farmacologica de la Osteoporosis
9.1.1.Farmacos utilizados para disminuir la
resorcion osea
a)Calcio
Dosis de calcio
Accion farmacologica det calcio
Reaccion adversa dei caicio
Interacciones con el calcio
Compuestos de calcio
intoxicacién por calcio
b)Vitamina D
indicacion y razdn de uso del alfacalcidol
Dosis de vitamina D3 (calcitriol)
Efectos adversos de la vitamina D
La terapia de la vitamina D combinada
con otros agentes
c)Estrogenos

42
48
49
50

54
54

58
58
61
62
62
63
63
63
69
69
69

70
73



Razén de uso de los estrégenos

Dosis de estrogenos

Mecanismo de accién de los estrégenos
Efectos colaterales de ia terapia con estrogenos

Ventajas de la terapia de reemplazamiento hormonal

d)Calcitonina

Razén de uso de la calcitonina

indicacion de la calcitonina

Dosis de calcitonina

Mecanismo de accion de la calcitonina
Reacciones adversas de la calcitonina

Via de administracion de la calcitonina
Presentaciones de la caicitonina
e)Bifosfonatos (etidronato y alendronato)
Razén de uso de los bifosfonatos
Mecanismo de accion de los bifosfonatos
Indicacion del etidronato

Dosis del etidronato

Reaccién adversa del etidronato

Razdn de uso del alendronato

Dosis del alendronato

Reaccién adversa del alendronato
Contraindicaciones del alendronato
Presentacion farmacéutica del alendronato
Desventajas y consideraciones de los bifosfonatos
8.1.2.Farmacos que incrementan la formacién ésea

74
74
75
75

78
79
79
79
79
80
80
81
81
81
81
82
82
83
84
84
85
85
85
86
87



a)Fidor

Indicaciones del fluoruro

Razén de uso del fiuoruro

Dosis de fllior

Mecanismo de accion del fluoruro de sodio
Efectos colaterales del fiGior

Desventaja del flucruro de sodio

Efectos del fllor

Reacciones adversas del fluoruro

Ei papel del fluoruro de sodio en la
prevencion de la osteoporosis

Duracion de la terapia con fluoruro
b)Hormona paratiroidea

Reacciéon adversa de la hormona paratiroidea
c)Esteroides anabdlicos

Reacciones adversas de los esteroides anabdlicos
d)Vitamina K

Nuevos farmacos contra la osteoporosis:
a)iprifiavona

Razdn de uso de la ipriflavona

Dosis de la ipriflavona

Mecanismo de accién de la ipriflavona
b)Raloxifen

c)Tibolone

9.1.3.Costo de varios agentes Utiles en la prevencion

y el fratamiento de la osteoporosis

88
88
88
88
89
30
91
92
92

94
95
86
98
98
99
100
103
103
103
103
104
104

108



9.2 Tratamiento no farmacolégico
9.3 Alternativas terapéuticas en la osteoporosis
10.FOLLETO PROFILACTICO EN LA
OSTEOPOROSIS
11.FOLLETO DE CUIDADOS ESPECIALES
EN LA OSTEOPOROSIS
ANALISIS DE RESULTADOS
CONCLUSIONES
GLOSARIO
BIBLIOGRAFIA

108
110

113

116
125
132
133
137



INDICE DE FIGURAS Y TABLAS.

Figura 1. Efectos de la deficiencia estrogénica en
el metabolismo 6se0

Figura 2. Fracturas

Figura 3. Factores de riesgo de osteoporosis

Tabla 1. Marcadores de hueso

Tabla 2. Variables de evaluacién en el Indice Score

Figura 4. BMC SCORE / EDAD

Tabla 3. Farmacos usados en la osteoporosis

Tabla 4. Necesidades diarias de calcio

Tabla 5. Fuentes dietéticas de calcio

Tabla 6. Contenido de calcio y grado de
absorcion de diferentes sales de calcio.

16
19
20
40
43
55
57
59
59

60



INTRODUCCION

La osteoporosis cada vez se presenta en un ndmero mayor de mujeres y
causa un gran impacto no solo a nivel social sino también econdmico; pero
puede prevenirse y por tal motivo es importante ofrecerle a la pobiacion
interesada en el tema, informacion basica y farmacolégica para evitar que el
indice de poblacién con osteoporosis se incremente . Por otro fado se pretende
gque sirva como guia para los pacientes que ya padecen de osteoporosis.

El presenie manual de manejo terapéutico de osteoporosis abarca la
descripcion de ta enfermedad v los diferentes fipos que hay asi como los
factores que predisponen a los individuos para padecerla, métodos de
diagndstico, etiologia, signos y sintomas, profilaxis, tratamiento farmacologico y

no farmacologico.

También se incluyen unos folietos con la intencién de brindarle al lector una
educacion sanitaria en relacion a la prevencion de este padecimiento © en su
defecto, sobre los cuidados especiales que debe de tener si sufre de
osteoporosis. Ademas, fueron elaborados con la finalidad de que si en un
momento dado, el lector conoce a alguien que padezca esta enfermedad le
recomiende consultar estos folletos.
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OBJETIVO GENERAL.

Elaborar un manual de manejo terapéutico de osteoporosis, con ia
finalidad de contemplar informacion basica y farmacologica de este tema;
a través de la busqueda de informacion documental (hemerografica y
bibliografica) con la intencién de que exista éste, como guia para el
manejo terapéutico de pacientes con esta patologia.

OBJETIVOS PARTICULARES.

1. Informar ai lector sobre ia etiologia, signos, sintomas y diagnostico de
osteoporosis, ademas de explicar ios diferentes tipos que existen.

2 Dar informacién de los medicamentos que existen para combatir esta
enfermedad.

3. Realizar dos folietos, uno donde se aborde la profilaxis y otro en el que
se mencionen los cuidados especiales que deben de tener los
pacientes que sufren esta patologia.

4, Resaltar la importancia de la evaluacion terapéutica en los pacientes
que padecen de osteoporosis, para evitar que se presenten
interacciones farmacolégicas entre los medicamentos prescritos para
combatir la osteoporosis y aquellos prescritos para curar otra
enfermedad.



OBJETIVO GENERAL..

Elaborar un manual de manejo terapéutico de osteoporosis, con la
finalidad de contemplar informacién basica y farmacolégica de este tema;
a través de la bisqueda de informacion documental (hemerografica y
bibliografica) con la intencion de que exista éste, como guia para el

manejo terapéutico de pacientes con esta patologia.

OBJETIVOS PARTICULARES.

1. Informar al lector sobre la etiologia, signos, sintomas vy diagnostico de
osteoporosis, ademas de explicar fos diferentes tipos que existen.

2 Dar informacién de los medicamentos que existen para combatir esta
enfermedad.

3. Realizar dos folletos, uno donde se aborde la profilaxis y otro en el que
se mencionen los cuidados especiales que deben de tener los
pacientes que sufren esta patologia.

4. Resaltar la importancia de la evaluacion terapéutica en los pacientes
que padecen de osteoporosis, para evitar que se presenten
interacciones farmacoldgicas entre los medicamentos prescritos para
combatir la osteoporosis y aquellos prescritos para curar otra
enfermedad.



. GENERALIDADES.

La osteoporosis es una enfermedad en la cual los huesos se han adelgazado
y debilitado. Ocurre principalmente en la mujer después de la menopausia. La
osteoporosis post-menopausica afecta al 30% de todas las mujeres M Lo
anterior se debe a que el estrogeno, la hormona femenina, ayuda a la mujer a
mantener la fuerza de los huesos. Al disminuir el nivel de estrogenos, se pierde
tejido 6seo. A medida que los huesos se debilitan, se pueden romper con mas
facilidad. Sin embargo, hay cosas que se pueden hacer durante toda la vida
para que los huesos se mantengan fuertes y en la presente investigacion se
habla al respecto.

Los huesos debilitados por la osteoporosis tienen mas probabilidades de
fracturarse. Los huesos de la cadera, mufieca y columna, son los que tienen
mayor riesgo de sufrir fractura. La parte superior de la espalda puede
encorvarse si los huesos de la columna vertebral se fracturan. Los riesgos de
sufrir osteoporosis aumentan si:

+Ha pasado la menopausia (el cuerpo ya no produce estrogenos).
+La dieta no tiene suficiente calcio o vitamina D.

+Fuma

+ Se toman ciertos medicamentos

+No se hace mucho ejercicio.

+Se beben demasiadas bebidas alcohdlicas.



Si se padece de osteoporosis, las caidas y el exceso de tension en la
espalda pueden aumentar el riesgo de sufrir una fractura.

Un individuo se puede proteger de los peligros de la osteoporosis si sigue

los siguientes pasos:

¢ Evaluar sus factores de riesgo.

« Aprender a cerca de la manera en que los huesos cambian con el fiempo.

+Asegurarse de que la dieta tenga suficiente calcio y vitamina D.

+ Practicar suficiente ejercicio.

¢Preguntar ai médico sobre ios medicamentos que hay para tratar la
osteoporosis.

+Evitar los accidentes practicando medidas de seguridad.

En México no existen estadisticas formales, pero la osteoporosis se
manifiesta en aproximadamente el 10% de la poblacion femenina del pais. @

En 1990 la poblacion en México mayor de 65 afios de edad, era de un poco
mas de 3 millones; para inicio del siglo XXI se esperan 5 millones y para el ano
2010 posiblemente se tenga el 3% de la poblacion total de individuos por arriba
de este grupo de edad.

Se ha calculado, conservadoramente, que la poblacion en riesgo de sufrir
en México una de las muchas enfermedades desmineralizantes como es la
osteoporosis es de 7.3 millones de mujeres mayores de 45 afos y 1.2 millones
de hombres de mas de 65 afos. La osteoporosis por si misma, no produce



ningun sintoma y sélo se manifiesta cuando aparecen sus consecuencias; es

decir, solo cuando ocurre una fractura osea.

La diferencia entre la tasa de pérdida 6sea del hueso trabecular y el cortical
conlleva a que las diferentes clases de fracturas osteopordticas ocurran a
edades distintas; las fracturas vertebrales y de la mufieca ocurren a una edad
mas temprana y las fracturas de la cadera se presentan principalmente en
personas de edad avanzada. Estas fracturas de cadera constituyen un problema
de salud pablica porque tienen un efecto importante en la morbimortalidad y sus
efectos socioecondmicos son también considerables. ¥

La osteoporosis afecta aproximadamente a unas 75,000 personas en
Europa, los Estados Unidos y Japon, ©°

En 1990 ocurrian airededor de 1.7 miliones de fracturas de la cadera y para
el afio 2050 se cree que sucederan 6.26 millones si no se toman las
correspondientes medidas de prevencién. !

Ei 50% de las personas pierden independencia para caminar y 30% se
vuelven totaimente dependientes, incluso para realizar actividades de ia vida
diaria, lo que representa una carga familiar y social, con un alto costo econémico
y deterioro en la calidad de vida de quien sufre una fractura. "

En un afig, el 2% de las mujeres que tienen aproximadamente 85 aftos de
edad sufren de fracturas, al igual que el 6-10% de las mujeres que tienen



alrededor de 75 afios mientras que solo 1 ¢ 2 de cada dos mil mujeres que
tienen menos de 60 afios de edad también presentan esta complicacion. ®

Aproximadamente el 30% de las mujeres mayores de 50 afios tienen
osteoporosis {15% de 50-59 afios de edad, 22% de 60-69 afos de edad y 40%
de 70-79 afios de edad). ¥

Es importante mencionar la relevancia que tiene el hecho de satisfacer las
necesidades de calcio; el cuerpo necesita caicio para mantener la fuerza de los
huesos. La mejor fuente de calcio son los alimentos. Si no se puede obtener la
cantidad suficiente de los alimentos, puede obtenerse el resto mediante
suplementos. Hay que recordar que tomar calcio, nos puede ayudar a mantener
los huesos sanos, pero tal vez no sea suficiente para prevenir la descalcificacion

y Ia osteoporosis después de la menopausia.

Hay muchos tipos de suplementos de calcio que pueden ayudar a satisfacer
las necesidades de calcio si no se recibe la cantidad suficiente en los alimentos.
No obstante, tomar mas calcio de 1o que se necesita puede ser dafiino. @

El cuerpo también necesita vitamina D para poder absorber el calcio. Se
deben de recibir 400 Ul de vitamina D diariamente. La vitamina D se encuentra
en ciertos alimentos tales como la leche. Otras buenas fuentes de vitamina D,
son los rayos solares y los compuestos multivitaminicos. Pero demasiada
vitamina D puede ser también dafina. @



Ciertos factores pueden acelerar la descalcificacion o disminuir ia formacibn
de hueso. Por ejemplo, ciertos medicamentos aumentan la pérdida de tejido
6seo, mientras que otros dificultan la absorcion det calcio en el cuerpo. La falta
de actividad también hace que los huesos pierdan fuerza y se adelgacen. Con el
tiempo los huesos deigados se pueden fracturar. Las mujeres gue no son
activas corren con un mayor riesgo de sufrir osteoporosis.

El consumo excesivo de alimentos muy salados o ricos en proteinas puede
precipitar la descalcificacién. Los medicamentos, entre los que se incluyen
algunos esteroides, tales como la hidrocortisona y la prednisona, pueden
aumentar la pérdida de hueso. Fumar también puede interferir con fos niveles
de estrégenos. @

A lo fargo de la vida, el cuerpo pierde masa dsea a la vez que crece nuevo
hueso que reemplaza el perdido. [a tasa de crecimiento del hueso nuevo
cambia con la edad. Cuando se es joven la cantidad del tejido 0seo que se
forma es mayor que la que se pierde; a medida que se hace mayory llega a la
menopausia, el cuerpo es menos capaz de compensar la descalcificacién. Los
huesos pueden entonces debilitarse y volverse fragiles.

Durante la nifiez, los huesos crecen rapidamente y llegan a su longitud
completa durante la adolescencia. Durante esie periodo de crecimiento rapido,
se puede ayudar a que los huesos crezcan fuertes consumiendo alimentos ricos
en calcio y practicando suficiente ejercicio. ¥



En los adultos jovenes, los huesos se engruesan y alcanzan el maximo de
masa 6sea entre los 25 y 35 afios, que es cuando tienen su fuerza maxima. Se
puede ayudar a gue el maximo de masa Osea sea mayor si se realizan

actividades fisicas y se recibe una suficiente cantidad de calcio y vitamina D. o

De los 35 afos hasta la menopausia la masa ¢sea disminuye lentamente.
Graduaimente el cuerpo comienza a perder mas hueso que el gque produce.
Para ayudar a reducir al minimo la descalcificacion, se debe de asegurar de
practicar suficiente ejercicio y de recibir la cantidad adecuada de calcio y
vitamina D. @

En fa menopausia disminuye la cantidad de estrogenos; por eso las mujeres
se descalcifican mas rapidamente durante los primeros afnos después de la
menopausia. Aungue el ejercicio, el calcio y Ia vitamina D son importantes, no
pueden detener totalmente la pérdida de tejido éseo durante este periodo, pues
los huesos se vuelven mas delgados y débiles. @

En cuanto a la postmenopausia se refiere, la tasa de descalcificacion
disminuye después de los primeros afios siguientes a la menopausia, aunque el
cuerpo todavia puede continuar perdiendo mas hueso que el que reemplaza.
Una vez que se ha perdido demasiado calcio, es posible que se presente la

osteoporosis y que aumenten los riesgos de sufrir una fractura. @

Como tratamiento farmacologico de esta enfermedad, podemos mencicnar
al calcio, la vitamina D, estrogenos, raloxifeno, bifosfonatos ( alendronato,



etidronato), calcitonina , fldor, PTH, esteroides anabélicos ,tibolone, ipriflavona y
la vitamina K .Como tratamiento no farmacolégico estan los ejercicios de aito
impacto los cuales pueden ayudar a prevenir 1a 0steoporosis.

Por todo o expuesto anteriormente, se considera que 1o mejor en esta
enfermedad no es el hecho de estar investigando nuevos medicamentos o bien
buscar la mejor alternativa terapéutica, claro que esto es importante, pero lo s
atn mas el fomentar la prevencidén en el paciente para evitar que llegue a
padecer esta enfermedad, porque una vez que se presenta no puede ser
gliminada al 100% con ningln medicamento y es ahi donde radica ia
importancia de fa intervencién del profesionista farmacéutico.

Un farmacéutico hospitalario puede hacer campafias de prevencion en el
hospital donde labore; estas campafias pueden llevarse a cabo dando
conferencias y charlas con material audiovisual con la finalidad de explicarle al
paciente lo que es la osteoporosis y {as consecuencias que esta tiene
finalizando con las medidas de prevencion y de ser posible obsequiaries un
folleto como el que se anexa al término del presente trabajo.
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2. MANEJO TERAPEUTICO

Antes de habiar del manejo terapéutico, es importante mencionar el
significado de terapéutica farmacoldgica, de ial forma que el concepto de
manejo terapéutico quede mas claro; asi pues, la terapéutica farmacolGgica se

refiere a la aplicacién de medicamentos o farmacos. #'%

El manejo terapéutico consiste en el uso racional de los tratamientos
farmacolégicos y no farmacologicos Gtiles para un padecimiento determinado.

El objetivo que se persigue al plantear un manejo terapéutico es
fundamentalmente que el tratamiento sugerido a un paciente para combatir
determinada enfermedad sea el adecuado a sus necesidades, porque el hecho
de que dos personas padezcan la misma enfermedad, no sighifica que ambas
tengan que ser sometidas al mismo tratamiento, hay que evaluar a cada uno de
los pacientes para conocer sus caracteristicas individuales y poder indicar los
medicamentos Utiles para curar o conrolar su patologia, evitando asi que
interaccionen con otros que sean prescritos simultaneamente.

En cuanto a lo que osteoporosis se refiere hay una extensa gama de
farmacos que se mencionan en la presente investigacién y gue son ttiles en el
control de ésta. Pero también es importante resaltar que esta farmaco-
terapéutica debe de ir acomparfiada de un tratamiento no farmacolégico, como
son los ejercicios, porque la actividad fisica puede retardar a pérdida de masa
6sea lo cual ayuda a mantener i0s huesos fuertes haciéndolos menos
susceptibles a las fracturas.



il

En este manual de manejo terapéutico de ostepporosis, también se
incluyen: su definicidn, log factores gue predisponen a la osteoporosis, Su
etiologia, su diagnodstico, sus signos y sintomas, su prevencion y los cuidados
especiales que debe de tener el paciente que padece esta enfermedad, con el
fin de que toda esta informacion sea de gran utilidad para plantear ef tratamiento
optimo y racional de los pacientes que sufren esta patologia.
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3. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD: OSTEOPOROSIS

3.1. DEFINICION DE OSTEOPOROSIS.

El término osteoporosis significa hueso poroso. La porosidad es debida a
que durante afios el hueso perdié gran parte de sus minerales, produciendo
fragilidad del mismo. Es decir, pérdida de masa 6sea, alteraciones de su
arquitectura y susceptibifidad a las fracturas . A la osteoporosis también se le
ha denominado como “endemia silenciosa’’; endemia, porque puede afectar a la
mayoria de las mujeres, esencialmente a partir de la menopausia, y silenciosa,
porgue no presenta sintomas, hasta que una fractura, ocurrida con o sin trauma,
ta hace evidente, pudiendo causar dolor y alteraciones estéticas (encorvamiento
de la espalda) o funcionales. 1%

Un consenso enh una conferencia de desarrolio definidé a la osteoporosis
como una enfermedad metabdlica esquelética caracterizada por una
disminucion en la densidad mineral ésea y un dafic a la microarquitectura y
mayor riesgo de fracturas por fragilidad. Un grupo de trabajo de la Organizacion
Mundial de la Salud ha definido operacionalmenie a la ¢steoporosis como una
densidad mineral 6sea (T score)cuyo valor maximo esta por debajo de 2.5 SD
en aduitos jovenes. &7 118
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3.2. TIPOS DE OSTEOPOROSIS.

Existen dos tipos de osteoporosis, la osteoporosis primaria que se
subdivide a su vez en: ia osteoporosis tipo | o post-menopausica , que ocurre en
los primeros 10 a 20 anos después de la menopausia , caracterizada por
frecuencia aumentada de fracturas en areas del esqueleto con contenido
predoeminante de hueso esponjoso , como los cuerpes verteb}ales y el tercio
distal del antebrazo , y la osteoporosis tipo Il o senil 2. El tipo predominante
después de los 70 afios de edad se caracieriza por fracturas en regiones del
esquelefc con contenido apreciable de hueso compacto , como el cuello del
fémur y las diafisis de huesos tubulares |, pérdida de estatura y cifosis dorsal ,
ocasionadas por fracturas muitiples por compresidn de los cuerpos veriebrales.

La osteoporosis secundaria esta relacionada con desérdenes cronicos iales
como. insuficiencia gonadai, hiperparatiroidismo primario, hipertiroidismo,
hipercortisolismo, diabetes, mala absorcidn, desnutricion, artritis reumatoide,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica,falla renal crénica, inflamacion
intestinal y osteogenesis imperfecta. Este tipo de osteoporosis también puede
ser causada por ciertos medicamentos tales como: corticosteroides, tiroxina,
heparina, anticonvuisivos, litio, farmacos citotdxicos, por fumar, o bien por
mantener una vida sedentaria. "¢
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3.3. FORMA EN QUE SE DEBILITAN LOS HUESOS.

Muchas personas, errdneamente, creen que los huesos son inertes. Ignoran
que el hueso es un tejido vivo, que contiene células, venas, arterias, nervios,
etc., y que continuamente realiza un proceso de auto-renovacion gue consiste

en destruir hueso viejo y construir hueso nuevo. %

En las personas jovenes, ta cantidad de mineral 6seo que se pierde es
reemplazado por completo, manteniendo de esta manera un balance perfecto.
Por el contrario, cuando este equilibrio se rompe, se destruye mas hueso del
que se forma, ocasionando un balance negativo (osteoporosis), el cual es
responsable de que el hueso pierda masa y se debiiite. En algunos casos la
osteoporosis es consecuencia de enfermedades o por el uso de ciertos
medicamentos, por ejemplo, los corticoides son la segunda causa de
osteoporosis en clinicas que se dedican a tratar osteoporodticos. Suprimen el
nivel sérico de estrobgenos, aumentan la pérdida urinaria de calcio, también
inhiben la formacién de fibras en el hueso de la colagena tipo 1 , e inhiben la

maduracion de los osteoblastos. 9

La osteoporosis puede presentarse en forma paralela al uso prolongado de
hormonas tircideas, uso prolongado de anticonceptivos, uso de corticosteroides,
enfermedades renales y algunos tipos de cancer como la leucemia y los

linfomas. 117
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El hiperparatiroidismo es una causa de osteoporosis, si el
hiperparatiroidismo ocurre en postmenopausicas puede producir pérdida severa
de hueso. igualmente el fratamiento supresivo con hormonas tiroideas a dosis
altas de T4, puede producir disminucidn de la masa ésea. Pero esto no es 1o
mas comun. Lo que si se ha establecido es que, en la mayoria de los casos, la
osteoporosis aparece después de ia menopausia, exactamente cuando la
produccidén de hormonas sexuales femeninas (estrogenos) disminuyen (Figura

1.
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Figura 1. Efectos de la deficiencia estrogénica en el metabolismo dseo. ')

+ Ver lista de abreviaturas.

TGFE-b es el factor de crecimiento Oseo beta.

IGF-1 es el factor de crecimiento msulinotde tipo 1.
IL -1,6 son [as interleucinas 1 y 0 respectivamente.
PGE-2 se¢ refiere a la prostaglandina E2.

PTH es la hormona paratiroidea.

1,25 D es la abreviatura del calcitriol.

16
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La deficiencia estrogénica asociada a la menopausia produce una
disminucién de ios factores de crecimiento éseo (TGF-b y IGF-1) y un aumento
de estimuladores de la destruccion ésea (interleucinas {L-1,6 y PGE-2). Por lo
tanto, disminuye {a formacidn y aumenta la resorcion 6sea, produciendo perdida
de masa 6sea. La salida del calcio del hueso incrementa el calcio sérico, el cual
disminuye los niveles de PTH en sangre y por ende los niveles de calcitriol (1,25
D)}, deteriorando la absorcién intestinai de calcio. Por otro lado, el incremento de
calcio en sangre se compensa provocando hipercalciuria. Posteriormente, [a
deficiencia cronica de calcio (balance negativo) y el envejecimiento de la piel,
rindn y tubo digestivo, deterioran aiin mas la absorcién dé calcio, produciendo
un aumenio de la PTH, lo cual a su vez aumenta la resorcién dsea.

Esta podria ser una de las razones por la cual la osteoporosis es mas

frecuente en la mujer que en el hombre. (1@

3.4. HUESOS CON MAYOR INCIDENCIA DE FRACTURAS.
3.4.1. Mufieca

Las fracturas de mufieca son frecuentes en las mujeres. Se estima que una
de cada cinco mujeres podria fracturarse la mufieca en algin momento de su
vida. Estas fracturas usualmente se producen como consecuencia de una caida
con ta mano extendida. Aunque estas fracturas no son tan graves como otras,
sus consecuencias no deben subestimarse, ya que todo hueso gue se rompe



i8

produce doior y requiere ia colocacion de yeso por varias semanas, dificultando,

durante ese periodo, la actividad normal. "%

3.4.2. Vértebra.

Las fracturas mas frecuentes en la osteoporosis son las de la columna
vertebral. Se estima que una de cada cuatro mujeres sufrird una fractura
vertebral en el transcurso de su vida. En realidad estas fracturas son
aplastamientos parciales o totales de la vértebra. Pueden o no producir
sintomas, de hecho, muchas veces la persona no advierte problema alguno,
hasta que descubre haber perdido varios centimetros de aitura. En ofras
oportunidades, las fracturas vertebrales ocasionan un dolor intenso que se
incrementa con la actividad o movimiento y disminuye con el reposo ¢ con
analgésicos. Varias fracturas veriebrales configuran ta tipica giba o joroba
dorsal, que en casos extremos causan deformidades en el torax y
consecuentemente problemas respiratorios o digestivos. Cuando las costillas

rozan los huesos de la cadera, ocasionan atin mas dotor. ¥

3.4.3. Cadera

Se estima que uha de cada seis mujeres podria sufrir una fractura de
cadera en algin momento de su vida. La fractura de cadera es la complicacién
mas seria de la osteoporosis, ya que causa dolor, requiere internacion y casi
siempre cirugia; el tiempo de restablecimiento es prolongado y la compieta
movilidad de la articulacion puede no recuperarse. Estas fracturas pueden ser
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producidas por traumatismos banales (por ejempio un cambio brusce de
posicion), aungue en la mayoria de los casos son la consecuencia de una caida.
Después de los cincuenta anos de edad, se incrementa rapidamente el riesgo
de sufrir fracturas de cadera, aungque es mas frecuente después de ios setenta

afios de edad. (19

Fraciuras do virbat 550000 +

Figura 2. Fracturas. ('®
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3.5. FACTORES QUE PREDISPONEN A LA OSTEOPOROSIS.

La herencia juega un papel muy importante en la formacion del pico
maximo de masa 6sea ( durante la tercera década de la vida) y en la velocidad
con que se perderd hueso después de la menopausia '*'*"'®. De manera que
una persona gue tiene familiares con osteoporosis posee mas posibilidades de
sufrir esta enfermedad, también son importantes ofros aspectos como raza

(blanca), sexo ( femenino) y peso (deigadez). '

1.Raza blanca u orientai
2.Familiares con osteoporosis
3.8exo femenino
4 Multiparidad
5.Lactancia prolongada
8.Menopausia
7.Baja ingesta de calcio
8.inactividad fisica
9 Escasa exposicion a la luz solar
10.Ingesta de alcohol
11.Consumo de café
12.Tabaquismo
13.Enfermedades de firoides, rifién, etc.
14.Uso de medicamentos corticoides.

Figura 3. Factores de riesgo de osteoporosis. (%
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Otros factores de riesgo para propiciar pérdida 6sea son:

1. Las terapias de aniiconvuisivos 0 giucocorticoides

2.Hiperparatiroidismo

3.Amenorrea © menopausia prematura sin ferapia de reemplazamiento
hormonat.

4 Mieloma mitiple

5 Transplanie de érgano

6.Dosis supresivas de hormona firoidea en mujeres con defictencia

estrogénica . '™

Tal como se ha dicho, en la mujer el principal factor de riesgo de
osteoporosis es ta disminucion en ios niveles de estrégenos ocurrido con ia
menopausia. En algunas mujeres la menopausia puede presentarse antes de
los cuarenta y cinco anos de edad, sin causa aparente ¢ debido a extirpacion
quirargica de ambos ovarios. Esta menopausia temprana afecta al esqueleto y
es mas sefia cuanto mas joven sea la mujer. 1%

También favorecen la aparicibn de osteoporosis varios faciores
relacionados con ta dieta y con el estilo de vida , como por ejemplo: baja ingesta
de calcio, pérdida excesiva de calcio por la corina (litiasis renal), poca exposicion
a la fuz solar ( que puede ser responsable de una baja absorcion intestinal de
calcio), el consumo de alcohol , factores genéticos, edad, género, raza, estado

de salud en general, factores nutricionales, cigarriios y la falta de gjercicio.
(1,10,20,21)
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Las enfermedades de tiroides, paratiroides, estdmago, intestino, rifign, etc.,
al igual gque el prolongado uso de medicamentos tales como corticoides,
hormona tiroidea a aitas dosis y algunos anticonvulsivantes, pueden ocasionar
pérdida significativa de la masa mineral del hueso (osteoporosis secundaria). %

Se realizé un estudio en el departamento de medicina interna de un Hospital
de Lausanne, Switzerland en el cual, se encontré que ios pacientes con fractura
de cadera tenian mas baja la albiimina y los niveles de 25(OH)-vitamina D en
comparacion con los controles hospitalizados y mas baja albumina y 25(CH)- D
en comparacion con los controles ancianos. Los niveles séricos de IGFBP-
3(factor de crecimiento beta tres) también se encontraron mas bajos en

pacientes con fractura de cadera en comparacion con los controles comunes, #2

Los hombres también pueden padecer osteoporosis : senil, o por falta de la
hormona masculina (testosterona) o como consecuencia de enfermedades, y

por uso de medicamentos o consumo excesivo de alcohol y cigarrillos. 19
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4. ETIOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS.

Las mujeres tienen masa Osea menor que el hombre( 700grs. menos de
calcio en los huesos), el hombre tiene 2.7Kg; la mujer alcanza aproximadamenie
2kg. at llegar al maximo de masa Ssea. A lo largo de ta vida las mujeres pierden
una cantidad considerable de masa 6sea gue va del 30 al 50% , a diferencia del
hombre que pierde aproximadamente de 22 a 30%. Esta diferencia la hace la
menopausia, la falta de estrégenos.

La pérdida Osea ocurre desde antes de ia menopausia y al inicio de ia
misma. ()

La osteoporosis, cualquiera que sea la causa, se debe, o bien a una
disminucién en la formacién del hueso, o al aumento en su destruccion,
produciendo un desbalance formacion / resorcién. Las fracturas debidas a
osteoporosis ocurren en la muieca, vertebras o cadera; en orden de aparicion,
primero son las de la mufieca y en edad mas avanzada, las de columna y
cadera. La pérdida de masa osea, ademas por la edad, es alrededor de 0.5 a
1% por afio, en la mujer menopausica se suma la pérdida de masa 6sea por ia
falta de estrogenos. El haber logrado masa oOsea reducida, es un factor
predisponente; tenemos por otro lado, factores no esqueléticos que llevan a
fractura como serian las caidas, una mala calidad de matriz organica del hueso
(la colagena). “

La colagena tipo | existente en la matriz organica puede ser defectuosa,
incluso por factores genéticos. Hay familias que tienen osteoporosis, incluso
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razas en las que la osteoporosis es mas frecuente; en los negros es muy poco
frecuente, en la raza blanca es mas frecuente: los factores hormonales en la
juventud son otros condicionantes como el hipogonadismo, deficiencia de
hormonas de crecimiento en nifios (poco coman) , factores nutricionales como
deficiente ingestién en fa infancia de vitamina D y calcio. Mucho ejercicio, buena
nutricion, factores hormonales adecuados, y una influencia genética propicia
aqui logran una adecuada masa 6sea al llegar a los 16-20 afios de edad. ¢

La pérdida 6sea por la edad se debe a la disminucién en la funcién
osteoblastica en los ancianos; en la menopausia, a la faita de estroégeno. La
pérdida ésea en la edad avanzada por los osteoblastos hipoactivos , produce
adelgazamiento de las trabéculas 6seas, en cambio, la falta de estrogenos
produce osteoclastos hiperactivos que destruyen mas rapidamente el hueso.

Existen varios factores que incluyen; un balance negativo de calcio, que de
ser normaimente de menos de 20 baja a menos de 40mg/dia, disminuye ia
absorcion intestinal de calcio y aumenta su eliminacion urinaria, por mayor
recambio dseo; los estrégenos actian en forma directa e indirecta sobre el tejido
0seo, hay recepiores en los osteoblastos para ellos aunque el nimero no es
suficientemente grande como para explicar la accion a nivel de los mismos, los
estrégenos actiian también a través de mecanismos indirectos | la falta de ellos
hace una ruptura del acoplamiento entre la formacién y resorcion, el cociente
formacion/resorcién debe ser igual a2 “1” : en la menopausia hay mayor
resorcion que formacion .
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Los estrogenos actian indirectamente a fravés de varios factores que se
producen localmente en el hueso; muchos de ellos son citokinas, otros son
productos derivados de otras hormonas como el factor de crecimiento
insulinoide tipo I: las prostaglandinas tienen un efecto bifasico o forman hueso o
lo destruyen: lo mas comun es que lo destruyan. Entre otros factores
importantes gue aumentan ia produccion de hueso , tenemos al factor de
crecimiento beta, el factor de crecimiento epidermoide, el factor estimuiante de
colonias de los granulocitos y de los monocitos y una substancia del receptor de
interleucina 1, que se ha observado disminuida en mujeres postmenopausicas
con osteoporosis. El interferdn gama ejerce un efecto positivo en fa formacion
de hueso. lL.os estrégenos inhiben hasta en un 50% ia liberacién del factor de
necrosis tumoral 0 TNF de mononucleares, el cual es destructor de hueso. La
administracion de estrégenos, inhibe la produccion de interleucina 1, en células
del estroma y osteoblastos de médula 6sea y de ia interleucina 6 estimulada, por
el factor de necrosis tumoral.

Las citocinas  proinflamatorias  secretadas por las  células
inmunocompetentes tienen un papel en la regulacién de la actividad de los
osteoblastos y osteoclastos.Los efectos de estas citocinas proinflamatorias
incluyen la inhibicidn de la formacion de hueso y un incremento en la resorcion
de hueso '2?%), | a interleucina 6 y el 6xido nitrico son importantes mediadores

@4 Directamente los

en la funcién de los osteoblastos y osteoclastos.
estrogenos tienen un efecto anabdlico aumentando la proliferacion vy
diferenciacién de los osteoblastos, aumentan la secrecidon del factor de

crecimiento derivado de insulina, y aumentan los niveles de RNA mensajero
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para la formacién de procolagena 1. La procolagena 1 es la proteina principal de
las fibras 6seas y también aumenta los niveles del factor de crecimiento, que
como se menciond anteriormente, tiene un efecto posiiivo para evilar la
osteoporosis. En resumen, la osteoporosis postmenopausica se debe a una
carencia de estrégenos que aumentan el remodelado éseo . No se sabe si lo
que ocurre primero es decremento en la absorcion de caicio, un incremenio en
la secrecion de PTH o aumento de la calciuria; de hecho , nadie lo ha
demostrado pero sea cual sea |la causa de g secuencia de los eventos en la
osteoporosis menopdusica , la administracidon de estrégenos suprime el
recambio 6seo, aumenta (a absorcidn intestinal del calcio y reduce la pérdida
renal de calcio. ™

En la osteoporosis senil, el cuadro es diferente; se sabe que con la edad
disminuye atn mas el balance negativo del calcio, hay menor ingreso de caicio
al organismo, por menor absorcion intestinal , hay menor funciéon renal, el
calcitriol (1-25 vitamina D3) se produce en el rifién y con la edad se produce
menos. Si a una menopausica osteopordtica se le administra calcitriol,
disminuyen los niveles de PTH porque el caicitriol aumenta la absorcion
intestinal de calcio y porque indireciamente inhibe a nivel de paratiroides la
liberacion y la secrecion de PTH. ¥

La calcitonina también tiene un papel importante en la osteoporosis
postmenopausica, se observan niveles menores en las mujeres, declinan con la
edad, disminuyen alin mas en la menopausia, el tratamiento con estrégencs
aumenta su secrecion en pre y postmenopausia. ‘¥
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La vitamina D (1a 1-25), inhibe la produccién de PTH, facilita la accién de
PTH para mantener el nivel sérico de caicio, mejora la absorcién de calcio en
la osteoporosis. Se conocen dos receptores a vitamina D, determinados
geneticamente; en algunas personas con osteoporosis, se ha encontrado
deficiencia del receptor a vitamina D, de tal manera que la osteoporosis podria
estar determinada genéticamente. La hormona de crecimiento actaa a través del
IGF-1, los niveles disminuyen con la edad, estimulan |la formacion 6sea; el IGF-1
se ha usado para el fratamiento de la osteoporosis con resultados inciertos. !

La prostaglandina E2 que se produce directamente en el tejido 6seo, a
concentracion baja, estimula la sintesis de colagena , y a concentracion alta la
inhibe; es un mediador de respuesta al estrés (el ejercicio) , en el
hipoestrogenismo aumenta la prostaglandina E2 en cantidad importante y
produce resorcion 6sea. ¥

Los corticoides son la segunda causa de ostecporosis en clinicas que se
dedican a fratar osteopordticos. Suprimen el nivel sérico de estrogenos,
aumentan ia pérdida urinaria de caicio; también inhiben la formacion de fibras en
el hueso de la colagena tipo |, e inhiben la maduracion de ios osteobiastos. El
exceso de corticostercides sistémicos provoca que se vea disminuida la
actividad  osteoblastica, conduciendose eventualmente hacia un
hiperparatiroidismo secundario, lo cual a su vez acelera la resorcion osea. 122
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Los corticosteroides orales juegan un importante papel en el tratamiento de
varias enfermedades. El costo de un tratamiento de término largo en cuanto a
los efectos adversos se refiere, tales como son: alteraciones en ia piel, diabetes,
obesidad, hipertension y osteoporosis puede, sin embargo ser muy alto. Poco
se puede hacer para prevenir o para tratar aigunos de estos efectos adversos,
sin embargo otros, tales como la osteoporosis podrian prevenirse. ‘%)

La osteoporosis, es dificil de tratar, por lo que la meta deberia ser prevenirla
ademas de incluir la identificacién y la prevencién de las causas secundarias. El
tratamiento esteroide es la causa mas comin de la osteoporosis; las
condiciones mas comunes para las gue se prescriben como tratamiento los
esteroides orales son: la artritis reumatoide, polimialgia reumatica, y asma o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. 227

La magnitud del riesgo incrementado de fracturas asociadas con esteroides
orales en relacion a la dosis vy a la duracion del tratamiento es todavia incierta.
Sin embargo, un estudio mostré que los pacientes que tomaban corticosteroides
tenian aproximadamente el doble del riesgo de sufrir una fractura de cadera en
comparacion con aquellos que no habian tomado esteroides; otro estudio de
mujeres post-menopausicas con artritis reumatoide mostraron que aquelios que
tomaban esteroides orales tenian un riesgo cuatro veces mayor para suftir de
fracturas, que aquelios que no fomaban. Las fracturas vertebrales son
probablemente el mas grande problema que se deriva del tratamiento
corticosteroide. (2282
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El hipertiroidismo es una causa de osteoporosis; si el hipertiroidismo ocurre
en mujeres premenopdausicas las repercusiones en el hueso son pocas; Si
ocurre en postmenopausicas puede producir pérdida severa de hueso.
lgualmente el tratamiento supresivo con hormonas tiroideas a dosis altas de
T4, puede producir disminucién de la masa désea. En las mujeres pre o
postmenopausicas que reciben esitrogenos, el tratamiento con hormonas
tiroideas aun a dosis supresivas , no produce mayor efecto.

Los pacientes hipertiroideos muesiran una reduccion generalizada de masa

6sea en el esqueleto axial. %

No todas las mujeres post-menopausicas que estan bajo iratamiento
corticoide y bajo tratamiento de reemplazamiento hormonal son osteoporéticas ,
dependera de los afios en que la persona esté bajo tratamiento corticoide. ©"

Resumiendo, podemos decir, que la osteoporosis puede producirse por dos
causas:

Por exceso de la accidn de los osteoclastos, predominando la destruccion
sobre la construccién de hueso. Se trata de ia osteoporosis tipo |.

Por defecto de la accion de los osteobiastos que no son capaces de cubrir las
pérdidas ocasionadas por los osteoclasios. Se habla enionces de la
osteoporosis de tipo 1.

Estos dos tipos de osteoporosis exisien a lo largo de la vida en formas
distintas. La osteoporosis 1ipo i es la osteoporosis de la menopausia, es decir la
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gue se produce por una falta de la funcidén ovarica y tarda unos afios en
aparecer dado gue la disminucién de ios estrogenos no se produce en forma
brusca sino que et ovario ayudado por la grasa sigue produciendo estrégenos.

La osteoporosis tipo |l corresponde clinicamente a la osteoporosis de la vejez
y afecta par igual a las mujeres y a los hombres. De esta manera, toda mujer
con osteoporosis tendra un cierto componente de osteoporosis post-
menopausica v, si ya es de cierta edad, sumara una parte de osteoporosis de
tipo Il. Esta (ltima se llama también osteoporosis senil o de la involucion. 2
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5. DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS.

La valoracion de la enfermedad de hueso en el pasado ha dependido de
técnicas como la radiografia, exploraciones del hueso tales como biopsias de
huesos y ensayos biogquimicos inespecificos tales como niveles de calcio en la
orinay en el suero, fosfatasa alcalina sérica y determinaciones de hidroxiprolina
urinaria. Aungue todavia son de mucha utilidad estos métodos, estén siendo
reemplazados por una descarga de nuevos procedimientos bioquimicos que
prometen proporcionar una mayor especificidad y sensibilidad, a un bajo costo
ademas de ser comodos para el paciente. ¥

5.1. DIAGNOSTICO PRESUNTIVO.

El médico puede determinar si se encuentra o no dentro del denominado
grupo de riesgo de osteoporosis haciendo algunas preguntas en relacion al tipo
de vida y edad de la persona ademas de considerar los sintomas que refiera. En
caso afirmativo es factible la realizacion de estudios diagnésticos como la
densitometria 6sea y varios analisis especializados en sangre y orina. !'®

5.2 TECNICAS DE DIAGNOSTICO.

Muchas personas piensan que la radiologia Osea puede diagnosticar
osteoporosis, sin embargo es necesario aclarar que aunque la radiologia es de
suma utilidad para el diagnéstico de fracturas, solamente puede delectar la
osteoporosis cuando estd muy avanzada. lLa densitometfria 6sea es el
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procedimiento méas adecuado para el diagndstico precoz y preciso de
osteoporosis. La densitometria 6sea permite medir la cantidad de mineral
existente en el hueso. %

Hay varias técnicas disponibles para medir ta densidad mineral 0sea tales
como la absortiometria de rayos X singuiar, absortiometria de rayos X dual, ia
tomografia computarizada cuantitativa y ta ultrasonografia, pero la mas util en ta
practica clinica es la absortiometria de rayos X dual; con esta técnica podemos
medir la densidad del fémur proximal lo cual es muy util para predecir fracturas y
la medicion de la densidad de la espina fumbar es la mas Utit para monitorear la
terapia. ®

5.3. ENSAYOS CLINICOS.

Aunque la densitometria 6sea es de suma utilidad para el diagnostico de la
osteoporosis , por si sola no permite precisar las causas ni el grado de actividad
de la misma, por ello, en los Gltimos afos , se han desarrollado técnicas
especificas de laboratorio para evaluar el grado de actividad de las células que
forman y de las que destruyen hueso, asi como los niveles de varias hormonas,
de vitamina D, ademas del grado de absorcion intestinal de caicio o del grado de
eliminaciéon urinaria de! mismo. Por lo tanto, para un correcto diagndstico de
osteoporosis, es muy importante que el médico de respuesta (mediante una
serie de estudios que se le practiquen al paciente) a las siguientes preguntas, ya
que en base a las respuestas que se obtengan (es decir a 10s resultados

arrojados por los estudios), él podra diagnosticar correctamente. '
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1. ¢, Absorbe usted el calcio que diariamente toma?

El 30% de las mujeres con osteoporosis no absorben el calcio gue
diariamente toman, por tal motivo es importantisimo efectuar una prueba
sencilla que evalda el grado de absorcién de calcio, y posteriormente permite
evaluar la respuesta al tratamiento correctivo de la misma. Existen numerosos
preparados comerciales de calcio, sin embargo hay que estar seguro de que
sean biodisponibles. Es importante recalcar el hecho de que el calcio ingerido y

absorbido no se deposita en las arterias. 1%

2. ¢ Pierde demasiado calcio por la orina?

Un 10 % de la poblacion pierde demasiada cantidad de calcio por la orina.
Este trastorno puede deberse a que el rifidbn desconoce el calcio como un
elemento (til para el organismo, 0 a gue existe una elevada autodestruccion
descontroiada de hueso. La prueba de absorcién de calcio también permite
determinar las causas responsables de este trastorno, y por consiguiente orienta
a establecer el tratamiento correctivo de la misma. "%

3. ¢Forma poco hueso?

Distintos marcadores e indicadores del metabolismo Oseo pueden ser
medidos en sangre y orina. Estos marcadores miden el grado de actividad de
las células que forman hueso (osteoblastos) ya que en la osteoporosis existe
una disminucion de la actividad de estas células. ('%121433)
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4. ;Destruye demasiado hueso?

También se han desarrollado analisis de laboratorio especiales que
permiten evaluar en forma precisa el grado de actividad de las células que
destruyen hueso (osteoclastos). La realizacion de estos analisis es importante
para establecer un diagndstico dinamico y preciso del metabolismo det hueso y
para controlar fa respuesta a los medicamentos que disminuyen el grado de

descalcificacion. 1%

Nuevos marcadores especificos de resorcién 6sea (los cuales miden los
productos de degradacion de la colagena 6sea) y de formacion 6sea (productos
secretores de los osteoblastos) son comercialmente disponibles para la

valoracion del metabolismo 6seo. %%

Resumiendo, se puede decir que la medicion de la densidad désea y la
medicién en sangre y orina del balance entre destrucciéon de hueso viejo y
formacién de hueso nuevo {esta agltima medicidn se ileva a cabo mediante la
deteccidn de los marcadores de resorcion y formacion 6sea) son de vital

importancia para el diagnédstico, tratamiento y seguimiento de la osteoporosis.
(10)

Normalmenie la resorcion de hueso esta estrechamente ligada con ta
formacién de hueso. De este modo un marcador que refleja la resorcion de
hueso nos habla a su vez de la formacién, cuando la masa 6sea se encuentra
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en buen estado como es durante la tercera -quinta década de vida. Durante
este periodo de vida adulta los niveles de los marcadores tienden a ser bajos,
principalmente cuando son comparados con sus niveles en la nifiez y en la
pubertad. Aunque no estd bien documentado, se esperaria que los
marcadores de la formacion del hueso fueran mas aitos que los marcadores de
la resorcion del hueso durante la nifiez y ia pubertad. Durante el embarazo y ia
lactancia la movilizaciéon del hueso se acelera y esto es evidenciado por un
incremento en ambos marcadores, los de formacién y los de resorcion. Después
de la menopausia, los marcadores de formacion y de resorcién se incrementan
otra vez (en las mujeres) incluso después de la menopausia l0s niveles de los
marcadores de hueso, tienden a permanecer relativamente elevados, en
comparacion con los valores observados durante fa tercera- quinta década de
vida, indicando esto, que se da un incremento en la movilizacion del hueso

durante los (iltimos afios de vida, (6333537 39-55)

Ademas, los marcadores que estdn actualmente en uso valoran la
formacion de hueso y reflejan la actividad de los osteoblastos en diferentes
etapas de diferenciacion. Tienen también la capacidad de decirmnos no solo si la
remodelacién de hueso esta incrementada o disminuida o si el balance entre la
formacion y la resorcion esta alterado indicandonos también en que etapa, ia
formacién y la resorcion estéan fallando. 3%

El reciente desarrollo de marcadores bioguimicos especificos y sensitivos
que reflejan el rango promedio de la formacion osea y resorcion Osea han
mejorado en gran medida la valoracién de enfermedades metabdlicas del hueso
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especialmente la de la osteoporosis. El osteocalcin, junto con la fosfatasa
alcalina son actuaimente los marcadores mas sensitivos para valorar la
formacion del hueso. Para la resorcidn dsea, la excrecidon urinaria total de
piridinolina medida por HPLC (cromatografia liquida de aita presion) es el mejor
marcador para la valoracién de la osteoporosis. "

Todos los marcadores de formacién de hueso consisten en determinaciones
séricas , en contraste con esto, Ia mayoria de l0s marcadores de la resorcion dei

hueso son determinaciones obtenidas usando muestras de orina. #%®

Un gran namero de factores pueden afectar los niveles de [os marcadores
de hueso independientemente del porcentaje promedio de remodelacion. La
remodelacion del hueso tiene un ritmo circadiano con un pico en ia noche. Por
lo tanto, la primera muestra de orina de la mafiana refleja la maxima actividad o

actividad pico mediante la deteccion de los marcadores de resorcion de hueso.
(33, 59)

Las fallas renales pueden conducir a la acumulacién de estos marcadores o
de sus productos metabdlicos en la sangre dando como resultado un incremento
en las concentraciones de ios marcadores, sin reflejar realmente la actividad del
hueso. &
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5.3.1. Los marcadores de formacion del hueso:

Fosfatasa alcalina: La actividad de la fosfatasa aicalina se ha establecido
como un buen marcador (indicador) de la formacién de hueso incluso aunque su

papel en la formacion de hueso, alin es incierto. #6061

lL.as determinaciones de la fosfatasa alcalina son baratas y faciles de
obtener y tienen un alto grado de reproductibilidad. Desafortunadamente las
determinaciones de la fosfatasa alcalina no son especificas para el hueso, ya
gue ésta también actua a nivel hepatico.

Osteocalcin: El osteocaicin es producido casi exclusivamente por los
osteoblastos. De este modo las determinaciones de osteocalcin son altamente
especificas para el hueso. ¥

El osteocalcin es la proteina mas abundanie en el hueso pero no se conoce
su funcidn. Una gran cantidad de osteocalcin producide por los ostecblastos
permanece en la matriz 6sea, pero una cantidad importante aparece en |2
sangre; el proceso por el cual el osteocalcin aparece en la sangre se desconoce
y no se ha excluido la hipdlesis de que pudiera darse una liberacién del
osteocaicin de la matriz durante la resorcion del hueso. La vitamina D induce ia
produccion de osteocalcin sin embargo la vitamina K promueve su gamma

glutamylcarboxilacién. #%%
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Es mas importante sin embargo, mencionar que la forma subcarboxilada de
osteocalcin se incrementa en las personas mayores y podria implicar un mayor

riesgo para padecer de una fractura de cadera. 354

5.3.2. Los marcadores de resorcion del hueso:

La hidroxiprolina: Esta, no es especifica del hueso, como se evidencid por las
observaciones de que el componente C1g del complemento podria contribuir en
mas del 40% de la hidroxiprolina urinaria, y los componentes de la dieta (p.ej:
gelatina) podrian contribuir en cantidades substanciales de este marcador. De
este modo, aungue la hidroxiprolina es un marcador (indicador) de la resorcion
del hueso, el desarrollo de marcadores mas especificos y mas faciles de medir,
hacen de Ia hidroxiprolina un indicador obsoleto. % %89

Piridinium: Es un marcador especifico para la resorcion del hueso. En fa
practica, los niveles de piridinolina y los de deoxipiridinolina estan altamente
correlacionados, de tal manera que las determinaciones de cualquiera de ellos o
de ambos proporciona esencialmente ia misma informacion. Aproximadamente
de un 40% a un 50% del total de la excrecion del piridinium esta libre, sin
embargo el resto esta en su forma peptidica . El piridinium en su forma libre
parece resultar del metabolismo periférico. %%

Tartrato- fosfatasa acida (TRAP). Consiste en un ensayo enzimético en el que
se usan muestras de suerc. La acido- fosfatasa originada de los osteoclastos
es tartrato resistente en contraste con la acido- fosfatasa de la préstata. Sin
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embargo, TRAP también se encuentra en otras células, y consecuentemente la
especificidad para el hueso no es alta. Los niveiles de TRAP determinados
enzimaticamente no pueden ser considerados de gran valor en la valoraciéon de

la resorcion 6sea. %)

En un estudio reciente, llevado a cabo por Daniel D. Bikle se dieron cuenta
de que los marcadores de formacién de hueso como el osteocaicin y 1os niveles
de la fosfatasa alcalina especifica de hueso, se incrementa de un 37% a un 52%
y los marcadores de resorcion de hueso se elevan de un 79% a un 7% en la

menopausia. 387

En ofro estudio realizado por un investigador cuyo apellido es: de - la —
Piedra - C y colaboradores en la ciudad de Madrid, Espafa, encontraron que
habfa un incremento significativo en los marcadores bioquimicos de resorcién
de hueso en aquelios pacientes osteoporéticos. ©®

Se realizé ofra investigacion en ltalia, en la cual se midieron los niveles
séricos de piridinium mediante HPLC y se cortrelacionaron los niveles con la
exerecion urinaria en pacientes con diferentes condiciones osteometabdlicas.
Las muestras de sangre y orina se recolectaron entre fas 9 y las 11 a.m. En
comparacion con los controles las mujeres post-menopausicas fuvieron un
incremento en los niveles de piridinium fanto a nivel sérico como a nivel

urinario. ¥
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Los sujetos con osteoporosis tienen un mayor incremento en los marcadores
de la resorcidn 6sea (piridinolina);, de este modo, los marcadores recientes de
resorcion de hueso, pueden ser utilizados para predecir el porcentaje de pérdida

de hueso, e indicar cuales pacientes son los que requieren de tratamiento. #*79

MARCADOR FUENTE DE OBTENCION
A.Formacion:

1.Fosfatasa alcalina total Suero
2.0steocalcin Suero
3.Propéptido procolageno tipo 1 Suero
carboxiterminal

4 Propéptido procolageno tipo 1 Suero
N-terminal

B.Resorcidn:

1.Hidroxiprolina Crina

2 Piridinium Orina (suero)
3.Tartrato-Fosfatasa acido resis- Suero

fente

Tabla 1.Marcadores de hueso ' **
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54. ENTREVISTA EMPLEADA PARA EL DIAGNOSTICO DE
OSTEQPOROSIS.

La osteoporosis es uno de los problemas de salud que mayor atencién ha
recibido en los ultimos afios tanto por las autoridades de salud como por ia
poblacion en riesgo. La osteoporosis condiciona una mayor fragilidad 6sea y por
lo tanto aumenta el riesgo de presentar fracturas, siendo los sitios mas
comunmente afectados la columna lumbar, la cadera y el antebrazo. ('"

El diagndstico de osteoporosis requiere la medicion de la masa ésea. El
método estandar para el diagnéstico de osteoporosis es la densitometria dual de
rayos X (DXA) que actualmente tiene un costo promedio en nuestro pais de
$500.00 pesos. "

Las medidas de densidad mineral 6sea espinal y femoral usando DXA
tienen wuna gran sensibilidad diagnostica en la discriminacion de fracturas

vertebrales. "%

El desarrolio y utilizacion de instrumentos clinicos de pre- escrutinio han
demostrado ser de gran valor en la seleccion de personas con alto riesgo de
presentar una masa ¢sea baja. Reducen los costos del escrutinio y optimizan el
costo/beneficio de la densitometria con DXA.

El indice SCORE (Simple Calculated Osteoporosis Risk Estimation) es un
instrumento de pre-escrutinio desarrollado y validado en la Universidad de
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Pennsilvania en una poblacién de mujeres blancas caucasicas. Es un
cuestionario que esta disefiado para detectar mujeres post-menopausicas que
se encuentran en riesgo de presentar una masa 6sea baja. "

El indice SCORE utiliza un algoritmo de célculo de puntos y cuando el valor
obtenido es de 6 puntos 0 mayor, indica que la mujer es candidata a medicion
por densitometria 6sea. El instrumento fue disefiado originaimente en el idioma
inglés y registra el valor del peso corporal en libras. "

El objetivo de Fidencio Cons Molina y colaboradores (pertenecientes a fa
Sociedad Mexicana de Reumatologia) fue evaluar el indice SCORE como
instrumento de pre-escrutinio, en una poblacion de mujeres post-menopausicas
mexicanas de mas de 45 anos de edad del norte del pais y determinar si el
punto de corte del indice SCORE (6 puntos), es equiparable en una poblacion
de origen étnico diferente a la que se utilizé para su disefio.

5.5. INDICE SCORE.
El indice SCORE es un cuestionario de seis preguntas, que pueden ser

contestadas por el paciente o auxiliados por un asistente médico. Las variables
gque evalda son las que se presentan en la tabla 2.
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PARAMETRO EVALUACION

1. EDAD CONSIDERA A LAS DECADAS
DE EDAD Y SE MULTIPLICAN POR
TRES

2.RAZA OTORGA 5 PUNTOS A LA RAZA

CAUCASICA, HISPANA, INDIA /A-
MERICANA'Y ASIATICA. NO SE O-
TORGAN PUNTOS A LOS AFROA-
MERICANOS Y A LOS NEGROS A-
MERICANOS

3. ARTRITIS REUMATOIDE

SE OTORGAN 4 PUNTOS A PERSO
NAS QUE ESTAN BAJO TRATAMIEN
-TO POR ARTRITIS O SI SE LES HA
DIAGNOSTICADO

4.FRACTURAS

OTORGA 4 PUNTOS POR CADA
FRACTURA QUE HAYA SUFRIDC
EN CADERAS, COSTILLAS, O MU-
NECAS, DESPUES DE LOS 45
ANOS DE EDAD

5.ESTROGENOS

OTORGA 1 PUNTO CUANDO LA
MUJER NUNCA HA TOMADO TRA-
TAMIENTO DE REEMPLAZO HOR-
MONAL CON ESTROGENOS

6.PESO

EL PESO CORPORAL EN KILOGRA-
MOS SE MULTIPLICA POR 2.2 (PA-
RA CONVERTIR A LIBRAS DE PE-
SO) Y DEL RESULTADQ, LOS PRI-
MEROS DOS DIGITOS SE RESTAN
DEL SUBTOTAL

Tabla 2. Variables de evaluacion en el indice SCORE. '
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Para esclarecer cualquier tipo de duda al respecto, se dan algunos ejemplos:

Ejemplo no.1: Mujer mestiza mexicana de 67 afios de edad, con artritis
reumatoide de 6 afos de evalucion, sin antecedentes de fracturas, que nunca ha
recibido terapia de reempiazo hormonal y tiene un peso de 57.2 kg.

Puntos.

1. Edad: 67 afios 6 décadas x3 =+18
2.Raza: No afroamericana =+ 5
3. Artritis reurnatoide: Si=+4
4. Fracturas: Ninguna =0
5. Estrégenocs: Nunca=+1
6. Peso: 57.2 kg x 2.2=126
(2 primeros digitos ) =-12

16

Ejemplo no.2.Mujer mestiza mexicana de 52 afios de edad, sin antecedente
de fracturas. Utiliza estrogenos 0.625 mg al dia, desde hace 2 afios y tiene un

peso de 60 kg.
Punios.
1. Edad: 52 anos 5 décadasx 3 =+15
2.Raza: No afrcamericana=+5

3. Artritis reurnatoide: No=0
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4. Fracturas: Ninguna = 0

5. Estrogenos: Estrogenos = 0

Peso: 80 kgx2.2=176

(2 primeros digitos) =17
3

En el caso no.1 se detecta a una mujer en aito riesgo de osteopenia
/osteoporosis, al alcanzar una puntuacion de 16 puntos es candidata a medicion
por densitometria DXA. En el caso no.2 se trata de una mujer con baijo riesgo
de osteopenia/osteoporosis ya que sblo alcanza 3 puntos. 'V
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A continuacidén se presenta 1o que es propiamenie un formato del indice

SCORE:
EVALUACION DE OSTEOPOROSIS: INDICE SCORE

Nombre Fecha--—mm-em-
1.¢,Cudl es su edad actual ) afios  Tome el nimero del
cuadro izquierdo y multipliquelo
x 3 yanote.
e ——nicio
2.4 Cual es su raza o grupo étnico? {marque uno)
Afroamericano/Negro americano [ anote ©
CaucasicoD Hispano T Asidtico O anote 5
Americano/indio Americano [J Otro 0 ancte 5 —————n

3., Ha sido usted alguna vez tratado o le han dicho que tiene Artritis Reumatoide ?

Si J No [ Si la respuesta es:
si, anote 4 m————— e

4.; Desde Ia edad de 45 afnos, ha suffido una fractura en cualquiera de los siguientes

sitios?
Si la respuesta es:

Cadera Si 0 No il 5i, anote 4 e et
Costila Si & No C Si, anote 4 e e
Mufieca Si ] No O Si, anote 4 —

5.¢Usted actualmente toma o alguna vez ha tomado estrogenos? ( ejemplo: Premarin,
Estraderm, Climaderm, Ginedisc, Oestroge!, Primogyn, Systen, Ogen y ctros.)

si la respuesta es :
Si 0 No [0 no, ancte 1. B ——

Sume los puntos acumulados en las preguntas 1 al 5y anote. —-—-Subtotal

6.Su peso actual en kg multipliquelo por 2.2 Tome los dos primeros
y ancte en la celda numeras y réstelas del
subtotal. — m———

OLE]
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S1 su clasificacion final es 4 o mas, usted debe ser avaluada para detectar masa 6sea
baja y se sugiere la determinacion de la misma, mediante densitometria. Consulte a su
meédico.

El indice SCORE aplicado en una pobfaci()n‘ de mujeres mestizas
mexicanas requiere el empleo de puntos de corte mas bajos que los utilizados
en mujeres blancas de origen caucdsico y semejantes a los de mujeres de
origen asiatico. 7" Esto se afirma apoyandose en los resuitados de los estudios
realizados por Fidencio Cons Molina y colaboradores.

Los puntos de corte del indice SCORE con mejor balance sensibilidad/
especificidad en mujeres post-menopausicas mexicanas mayores de 45 afios de
edad fueron 4 puntos para osteopenia en columna lumbar, 5 puntos para
osteopenia en cuello femoral, 6 puntos para osteoporosis en columna lumbar y 8

puntos para osteoporosis en cuello femoral. "
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6.SIGNOS Y SINTOMAS DE LA OSTEOPOROSIS.

No hay sintomas asociados a la etapa temprana de la enfermedad, pero en la
etapa tardia si y son los siguientes:

+Fracturas de vértebras, de mufieca y de cadera.

+Dolor en la parte baja de la espaida.

+Dolor de cuello.

+Dolor de huesos ¢ debilidad en los mismos.

+Pérdida de estatura.

+Alteracion en la postura corporal.
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7. CUIDADOS DEL PACIENTE CON OSTEOPOROSIS.

Para que no sea tan repetitivo solo se mencionara que ef paciente que
padezca de esta enfermedad deberd someterse a un régimen alimenticio rico en
calcio y para lograr esto, debera consultar a su médico, con el fin de que éste
valore su dieta y pueda hacerle las recomendaciones pertinentes. Ademas
debera practicar gjercicios tales como: levantamiento de pesas, utilizar bicicletas
estacionarias, remar y caminar con la finalidad de reducir la probabilidad de
sufrir fracturas 0seas, asociadas con la osteoporosis ya que hay estudios que
han demostrado que con estos ejercicios [os huesos adquieren una mayor
densidad. De hecho hay investigaciones que demuestran que aquellas mujeres
que caminan una milla por dia tienen de 4 a 7 afios mas de reserva 0sea en
comparacién con aquellas gue no lo practican.
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8. PREVENCION DE LA OSTEOPOROSIS.

En la osteoporosis como en todos los demas aspectos de la medicina, es
primordial y mas econdmico prevenir gue curar. La osteoporosis puede y debe
ser prevenida. La ingesta suficiente y adecuada de calcio, el ejercicio fisico
programado, la exposicion adecuada a la luz solar y el reemplazo hormonal
sustitutivo en la menopausia, son aspectos fundamentales en la prevencion de

la osteoporosis.

Es muy importante acumular la mayor cantidad de calcio en el hueso
durante los afios en que el esqueleto crece, tratar de mantenerio y
posteriormente prevenir su pérdida. Esto significa que los huesos deben
empezar a cuidarse desde la infancia, y no recién en la vida adulta. La ingesta
adecuada de calcio es importante desde la infancia hasta la senectud y un
aporie adicional det mismo es necesario, duranie el embarazo, la lactancia y
especiaimente a partir de la menopausia. Tan importante como la ingesta
adecuada de calcio es la absorcién intestinal del mismo. Se ha demostrado que
la absorcién intestinal de calcio disminuye después de los cincuenta afios de
edad en la mujer, y de los sesenta y cinco en el hombre. También se ha
reportado que el 30% de las mujeres con ostecporosis no absorbe el calcio que
ingiere. 19

Para prevenir la osteoporosis es importante realizar ejercicio fisico
adecuado ( caminar treinta cuadras cinco dias por semana), ademas de la
exposicion solar (sin olvidar el uso de protectores solares y en los horarios
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recomendados).El reemplazo de hormonas sexuales luego de la menopausia.
Por supuesto, como con cualquier ofro medicamento, los estrdgenos deben ser
indicados por el especialista, ya que existen varios tipos y diferentes
asociaciones , ademas de gue su uso debe ser estrictamente personalizado,
teniendo en cuenta los posibles efectos colaterales del medicamento y los
antecedentes de cada mujer en particular .Hoy en dia también contamos con

otros medicamentos de utilidad para la prevencién de la osteoporosis . {'?

Recientes estudios en pacientes que estan tomando © que estan
comenzando a tomar esteroides orales han mostrado un incremento en la
densidad mineral 6sea después de varios tratamientos para prevenir la
ostegporosis en comparacion con el calcio séio ¢ con aquellos pacientes que no
estan bajo ningun tratamiento. Estos tratamientos incluyen bifosfonatos,
administrados ya sea sblos o bien con ergocalciferol o calcitonina , terapia de
reemplazamiento hormonal en mujeres post-menopéusicas , y mas
posiblemente el calcitriol. Aungue algunos de estos estudios fueron de corta
duracion, las recomendaciones de los experios, incluyendo a un grupo del Reino
Unido es que la terapia de reemplazaminto hormonal deberia ser considerada
en aquelias mujeres post-menopausicas que estan tomando estercides orales y
que los bifosfonatos y el calcitriol deberian ser considerados en toda clase de

pacientes. {7481

La principal preocupacion es el uso de dosis supresivas de T4 para el
tratamiento del cancer de tiroides o para el caso de nédulos de tiroides, ya que
se ha reportado un incremento en el porcentaje de movilidad 6sea y, por lo



52

tanto, trae como consecuencia una osteopenia. Ei incrementado porcentaie de
la movilidad del hueso se reflejo con una elevacion de los niveles séricos de

osteocalcin. 8283

Hay estudios que han reportado una disminucion de la densidad mineral
0sea (BMD) en mujeres que estan recibiendo una terapia de supresion T4. Sin
embargo, existen controversias en base a ofros estudios, porque hay
investigadores que no aprueban que esta terapia de hormona tiroidea, deteriore

al hueso. (628453

La mayoria de los estudios reportaron evidencias de la pérdida de masa
Osea en mujeres post-menopausicas privadas de estrogenos y que estan
tomando dosis supresivas de T4. Se ha documentado que en mujeres post-
menopausicas que estan tomando T4 a dosis de 179+/- 60ug /dia para el
tratamiento del cancer de tirocides disminuyé la densidad mineral 6sea en el

antebrazo, cadera y espina lumbar. ¢ #2%7)

La terapia de supresion esta asociada con una pérdida de hueso en mujeres
post-menopausicas , pero el riesgo es probablemente pequefio comparado con
otros factores de riesgo, vy la suplementacién de calcio con o sin calcitonina
pueden prevenir la pérdida de hueso inducida por la hormona tiroidea .La
titufacién cuidadosa de las dosis de T4 para mantener un eutiroidismo
bioquimico resulta conveniente y es la mejor manera de evitar 1os efectos
adversos de T4 sobre el hueso. 2
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En un estudio realizado en Estados Unidos a 27 pacientes , los cuales en
primera instancia estaban bajo un tratamiento de corficosteroides , con una
dosis diaria de un minimo de 10 mg de prednisolone , a algunos de estos
pacientes se les administrdé pamidronato (90mg EV.) y calcio (800mg de
carbonato de calcio) al inicio, pero posteriormente se administraron 30 mg de
pamidronato |V. cada tres meses hasta terminar con ia terapia esteroidal y en
un afo el grupo tratado con pamidronato mostrd un significativo incremento en
la densidad mineral 6sea de la espina lumbar y en todos los sitios de la cadera .
De esta manera se concluyé que efectivamente el pamidronato L.V. ayuda a
prevenir la osteoporosis inducida por giucocorticoides. ¥

Tanto la insulina como el factor de crecimiento transformador beta tienen un
poderoso efecto modulador en una variedad de tejidos. El principal blanco de
accion es el sistema esqueletico en donde se alcanza la formacion vy
disminucion de ia degradacion de la matriz, de este modo juegan un importante

papel en el mantenimiento de la masa 6sea. %
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9. TRATAMIENTO CORRECTIVO PARA LA OSTEOPOROSIS.

Un especialista puede establecer el tratamiento mas conveniente para la
osteoporosis, teniendo en cuenta que ademas de corregir la mala absorcion
intestinal de calcio y de vitamina D, { que puede deberse a una inflamacién
intestinal) '# atenuar la excesiva pérdida del mismo por la orina y de frenar ia
elevada destruccion de hueso, es indispensable aumentar la formacion de
nuevo hueso. Actualmente se cuenta con medicamentos capaces de

incrementar la masa o6sea. {'%
9.1. TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LA OSTEQPQROSIS

Debe diferenciarse la terapia preventiva, destinada a inhibir la pérdida de
hueso (densidad ésea), de la ferapia correctora, cuyo cbjetive es reponer el
déficit de mineral del hueso. La terapia preventiva se aplica a pacientes que
todavia no desarrolian la enfermedad, y que presentan sdlo una discreta
disminucion de ia densidad 6sea. El paciente con osteoporosis evidenciada por
baja densidad 6sea, sintomas, o ambos, necesita la terapia correctora. "¢

La clave diagnostica de osteoporosis es una baja densidad ¢sea, que por
definicion es aguella gue se encuentra por debajo del umbral de fractura.Este es
un vaior absoluto de densidad dOsea por debajo del cual las fracturas son
estadisticamente mas frecuentes. Este valor, en mujeres, medido por
Tomografia Cuantitativa Computada, es de 100 mg/ cc en la columna vertebral
{(hombres, 134 mg/cc) y por DEXA (Densitometria de fotdén doble) es de 780

glcm2 o 900g/cm2 . Asi, por definicidn, una paciente con densidad dsea
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vertebral menor de estos valores, padece osteoporosis y necesita terapia
correctora; si el valor medido es mayor, necesita solamente terapia preventiva.
Ultimamente ia Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido la
osteoporosis como una disminucién de la densidad mineral ésea mayor a 2.5
desvios standard por debajo de la media de la poblacion joven normal, o
simplemente por debajo del umbral tedrico de fractura, osteopenia T-1-2,4,

; 10,18,19
normal T-1 o mayor (Figura 4 ). {10181
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Dado las disimiles interpretaciones de los resultados de los estudios de
densitometria 6sea efectuados en las distintas regiones del esqueleto, la OMS



56

reunio en 1994 en Génova a un grupo de expertos para que elaboraran
recomendaciones gue pudiesen ser tomadas como guia.

En dicho consenso los expertos establecen ia utilidad de tomar como patrén
de referencia la media de la poblacidon joven normal (Tscore), para 1a
interpretacién de los resultados obtenidos en la medicion de la region lumbar,
fémur y radio.

Una correcta interpretacion de los resuitados densitométricos, mas los datos
que aporte la clinica, el laboratorio v [a radiologia, coadyuvaran a determinar los
criterios de tratamiento.

Normal: Cuando el valor de DMO/CMO esta dentro de 1 ds de la media dei
aduito joven.

Baja masa ésea (osteopenia): Cuando el valor de DMO/CMO esta entre -1 ds
y —2.5 ds por debajo de la media del adutio joven.

Osteoporosis: Cuando el valor de DMO/CMO esta por debajo de 2.5 ds de la
media del aduito joven.

Osteoporosis severa (osteoporosis comprobada): Cuando el valor de DMO/
CMO esta por debajo de —2.5 ds de la media del adulto joven mas la existencia
de una o mas fracturas.

El enfoque terapéutico deberia atacar la causa de la enfermedad, por
sjemplo: en mujeres posmenopausicas , la deficiencia de estrégenos es la
causa gue condiciona el aumento de la resorcion 6sea .El esfrégeno en este
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caso deberia ser el agente antiantiresortivo mas efectivo; si estuviese
contraindicado, hay ofros fArmacos antirresortivos (ver tabla 3). "9

DISMINUYEN LA RESORCION | AUMENTAN LA FORMACION

OSEA OSEA
Calcio Fhior
Vitamina D PTH
Estrogenos Anabdlicos

Bifosfonatos

Calcitonina

Tabla 3. Farmacos usados en la osteoporosis. %

En la osteoporosis seni los sintomas se presentan después de 10 afios de
la menopausia. Su causa, no enteramente aclarada, se acepta como
muitifactorial. Un factor identificado es el déficit de calcio, gue depende de una
menor ingesta 0 mas frecuentemente por déficit en la absorcion intestinal de
caicio. Esto condiciona una disminucion de la calcemia, lo que estimuia la
liberacion de PTH (hormona paratiroidea), la cual estimula ia resorcion dsea a
fin de corregir el déficit de calcio. 'Y

La terapia antirresortiva es Util en la prevencién de la osteoporosis, sin

embargo también puede usarse asociada a terapia correctiva, en pacientes con

resorcién Osea incrementada. (19
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9.1.1. Farmacos utilizados para disminuir la resorcion dsea.
a) Calcio

El hueso esta compuesto principalmente por caicio, en forma de cristales de
hidroxiapatita. Un adulto de 70 kg de peso posee aproximadamente 1.2 kg de
calcio, 99% del cual se localiza en el tejido dseo, por ello se necesitan grandes
cantidades del mineral para mantener el metabolismo esquelético equilibrado
9 Ej caicio solo podria ser parcialmente efectivo en la prevencion de la pérdida
Osea, especialmente en mujeres ancianas y aquellos con una baja ingesta de
calcio. ©%

Dosis de calcio:

Las dosis diarias recomendadas son: nifios, mujeres embarazadas y
lactantes, 1,200-1,500 mg/dia; adultos:1,000mg/dia, (ver tabla 4) aunque en
realidad el aduito consume en promedio solamente 400-600 mg por dia. (71099
El efecto sobre la resorcién 6sea es mas grande si el calcio se administra en la
noche (antes de ir a dormir). ©®
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PARAMETROS CANTIDAD { mg)
De 11 a 24 afios: 1200 a 1500
De 25 afios hasta la menopausia; 1000

Después de la menopausia:

a) sin recibir estrogenos 1500

b) cuando se reciben estrogenos | 1600

Después de los 65 afios: 1500

Tabla 4. Necesidades diarias de calcio "

El calcio puede obtenerse a partir de fuentes dietéticas (Tabla 5) y preparados
suplementarios. (Tabla 6}

FUENTE mg de caicio ]
Leche 300 /250 mi

Ofros productos iacteos.

Queso suizo 270/30 gr

| Ueso americano 170/30 gr

Yogurth 400/ 250 gr

Heiado 180 /250 gr

Queso cottage 170/ 250 gr B
Pescado

Sardina 95/304¢gr

Salmon 60/30¢gr
| Vegetales

Tofu 280/250 gr

Verduras en general 100 / media taza

Puerro 170 / media taza

Espinaca 98 / media taza

Tabla 5. Fuentes dietéticas de calcio. ™
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SAL CALCIO (%) ABSORCION
Carbonato de cailcio 40 ++
Fosfato calcico dibasico 39 +
Sulfato de calcio 36 +
Citrato de caicio 25 ++++
Calcio ascorbico 10 +
Gluconato de calcio 9 +
Compuesios oseinicos | 18 +++

'i':abl:(a1 0§3.Contenido de calcio y grado de absorciéon de diferentes sales de
caicio.

La absorcion intestinal de calcio disminuye con ia edad. El déficit de la
absorcion de caicio induce al hiperparatiroidismo secundario, que produce un
aumento de la resorcion Osea. Esta deficiencia absortiva puede diagnosticarse
cuantificando el calcio urinario, que en sujetos normales esta en relacion lineal
con la ingesta: 0.050 mg de calcio son excretados por el riidén por cada
miligramo de calcio ingerido. Asi, por cada 1,000 mg de calcio ingerido
oralmente, es de esperar un aumento de 50 mg de calcio urinario; si la relacion
absorcion / excrecion es menor que este valor podemos asumir que la absorcion
de calcio se encuentra disminuida. 1%

La deficiente absorcion intestinal de calcio podria atribuirse a la disminucion
de la produccion de 1.25 dihidroxicolecalciferol, del jugo gastrico o del nimero
de receptores intestinales de 1.25 vitamina D3. La disminucidn de absorcion
intestinal de calcio puede corregirse utilizando una sal de caicio mas soluble,
como el citrato de calcio, 0 mediante la administracion de vitamina D. Si se usa
vitamina D debe controlarse la calcemia y la calciuria, esta Gltima no debe
exceder los 250 mg en mujeres y 400 mg en hombres (debe evitarse la
hipercalcemia y la hipercalciuria.) ®
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Accion farmacolégica del calcio:

En el sistema neuromuscular, un exceso de calcio posee poca accion sobre
el sistema nervioso y el musculo esquelético; en cambio, una disminucién def
calcio idnico en el plasma y liquido intersticial provoca un cuadro de
hiperexcitabilidad del sistema nervioso periférico y central y del musculo: la
tetania por hipocalcemia. En estos casos la administracion de sales de calcio
por via bucal -tetania latente-0 parenteral -tetania manifiesta -, acta
especificamente aboliendo los sintomas de tetania y haciendo desaparecer
dicha hiperexcitabilidad.

En cuanto al modo y mecanismo de accidn, la hiperexcitabilidad por la
hipocalcemia se debe probablemente a alteraciones de la permeabilidad de la
membrana celular a los flujos i6nicos normales; la disminucién del calcio idnico
extracelular aumenta la permeabilidad de la membrana y facilita la entrada del
sodio durante la activacién, por lo que el proceso de excitacion se hace més
f4cil , es decir, aumenta ia excitabilidad celular. ®

En el sistema cardiovascular, para mantener el funcionamiento de 6rganos
aislados, por ejemplo, el corazén, es necesario emplear un liquido que contenga
no solo cloruro de sodio para mantener la isotonia, sino ademas, otros
elementos como potasio, calcio, magnesio, bicarbonato y glucosa; en dichas
soluciones debe existir una relacién cuantitativa entre los distintos iones,
especialmente entre el calcio y el potasio.
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En la sangre, el i6n calcio es indispensable en la coagulacion sanguinea,
pero un aumento de calcemia no la modifica. ©

En cuanto a la absorcion, destino y excrecion, ingeridas practicamente todas
las sales de caicio, inorganicas{carbonato de caicio y cloruro de calcio) y
organicas (lactato de calcio y gluconato de calcio) solubles e insolubles | se
absorben en el duodeno en la misma forma pues estas Glfimas se solubilizan en
el medio acido del estdémago. ®

El calcio se distribuye asi: 99% en el sistema éseo y el resto en el liquido
extracelular del organismo, especialmente en los misculos y en la piel. @

En las heces se encuentra un 90% del calcio ingerido, que representa el no
absorbido en el intestino y el excretado por el mismo; 10% se excreta en orina,
siendo ésta mayor cuando se utiliza la via intramuscular y, especiaimente, la
intravenosa.

Reaccién adversa del calcio:
El calcio puede producir estrefiimiento, por lo que se aconseja ingerir
abundantes liquidos y alimentos con fibras. (1%

interacciones con el calcio:

El calcio debe administrarse con los alimentos para que la secrecion de
acido por el estomago facilite su absorcién; es conveniente no administrario
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junto con blogueadores beta, suplementos de hierro o tetraciclinas, porque
impiden ia absorcion de los dos primeros y las Ultimas compiten con su
absorcién. "

Compuestos de caicio:

Se recomienda la administracién de carbonato de calcio, que es el que
aporta mayor calcio elemental; el citrato de calcio se recomienda en pacientes
con susceptibilidad a calculos renales y las presentaciones solubles son una
opcion para las pacientes con hipoclorhidria medicamentosa o patolégica.

Intoxicacion.

Por via bucal, el cloruro de calcio es algo irritante y puede provocar nduseas
y vomitos, lo cual se evita diluyéndolo bien 0 administrandolo con feche. Por via
intramuscular es muy irritante y es capaz de producir necrosis local y abscesos,
no asi el gluconato de calcio. Por via intravenosa, el cloruro y el giuconato de
calcio son capaces de producir, si la inyeccion es demasiado rapida, bradicardia
e incluso paro cardiaco(sincope).

b) Vitamina D.

La sintesis dérmica (luminico dependiente) de vitamina D (colecalciferol) y
la ingesta de vitamina D-2 (ergocalciferol), proporcionan al organismo vitamina



D, pero en su forma inactiva. Posteriormente, la 25hidroxilasa hepética la pre-
activa como 25(OH)D3 y la 1-a hidroxilasa renal la transforma en 1.25(0OH)2D3,
gue es el metabolito activo de la vitamina. Actuaimente también se dispone de
preparados sintéticos de vitamina D3, ya sea como 1.25(0H)2D3 (1.25D3) o
como la (OH)D3 (1aD3). 9

La vitamina D es transportada por una proteina especifica denominada
VDBP hacia los receptores celulares especificos (VDR) , ubicados en los
enterocitos (intestino) .Las células del tibulo distal del nefron (rifion), los
osteoblastos (hueso), la paratiroides, [os linfocitos y otros. Por ello, desde el
punto de vista de la biodisponibilidad , metabolismo y mecanismo de accién , la
vitamina D, ademas de ser considerada como un factor nutricional , debe ser
considerada como una verdadera hormona esteroidea, como lo es la
aldosterona o el estrégeno. %

Se ha estimado que normalmente los rifiones producen diariamente entre
1.5 a 2 microgramos de 1.25 dihidroxi vitamina D; sin embargo, como
tratamiento se utilizan dosis mucho menores (0.25 a 0.50microgramo /dia). Esta
diferencia puede deberse a que la administracion oral de vitamina D3 estimuia
localmente la absorcion intestinal de calcio (antes de ser transferida a la
circulacion sistémica ). Resultados simitares se han observado en pacientes en
dialisis a quienes se les puede administrar dosis elevadas por via intravenosa (1
microgramo/dia), entre tanto que la misma dosis por via oral puede ocasionar

hipercalcemia importante. ('
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Recienternente se ha sugerido que la vitamina D podria poseer efectos
directos sobre el metabolismo dseo disminuyendo la resorcion, incrementando
la formacién y favoreciendo la mineralizacion ésea. V%

También se ha descrito la existencia de 25(0OH)-asa en el hueso, por lo
tanto, la D3 podria ser activada tanto a nivel hepatico como a nivel dseo,
obteniendose concentraciones mas elevadas de vitamina D3 en el hueso. Esto
constituye una ventaja adicional al uso de 1q vitamina D, ya que se podrian
obtener cifras mas elevadas de vitamina D en hueso, sin peligro de ocasionar
hipercalcemia ni de reducir el aclaramiento de creatinina. {'%

Por otro lado, se ha descrito que los huesos de sujetos jévenes poseen
significativamente mas cantidad de vitamina D que el de las personas afiosas y
que los pacientes con fracluras de cadera poseen significativamente menor
concentracién de vitamina D en sangre y en hueso que los no fracturados. Mas
aun estudios realizados han sugerido que el tratamiento con vitamina D2 reduce
el riesgo de fracturas de cadera en pacientes que viven en residencias para
ancianos. Por otro lado, la mayoria de ios estudios que utilizaron calcitriol y
todos los que han empleado 12-D3 han encontrado una reduccion significativa
de la incidencia de fracturas vertebrales de hasta 65%. Los estudios realizados
en Japon utilizando 1a-D3 han encontrado que pudieron tanto prevenir la
pérdida 6sea en columna y cadera como reducir significativamente la
produccion de nuevas fracturas veriebrales en pacientes con osteoporosis
establecida. "¢
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En resumen, se acepta casi unanimemente que la vitamina D3 es el dnico
determinante conocido del transporte intestinal de caicio, que los estrégenos
estimulan la sintesis de la 1.25 vitamina D3, que las concentraciones séricas y
Oseas de 1,25 D3 disminuyen en las mujeres con osteoporosis posmenopausica
y que la existencia de 25(OH)-asa en hueso activaria localmente la 1aD3,
obteniendo concentraciones mas elevadas a nivel 6seo. Por ofro lado parecen
promisorios los estudios que sugieren gue la vitamina D puede prevenir la
perdida e masa dsea y disminuir significativamente el riesgo de padecer
fracturas osteoporéticas y las recientes investigaciones que implican al genotipo
del receptor de la vitamina D, como determinante o no del pico de masa Gsea,
de la geometria 6sea y de la eficiencia de la absorcion intestinal de calcio. 1%

Se requiere de un suplemento adecuado de vitamina D de 400-800 Ui/dia en
pacientes ancianos, en vista de la disminucion de fractura de cuello femoral en
respuesta a la vitamina D y al suplemento de calcio. Una baja dosis de 1.25-
dihidroxivitamina D junto con calcio, incrementa la densidad mineral 6sea y

disminuye las fracturas de cuello femoral sin causar hipercalcemia significativa.
{99)

Una muy baja exposicién a los rayos ultravioleta causa una disminucion
adicional de fa biosintesis de vitamina D, por el contrario, una exposicion solar
regular la promueve. El decline de Ja funcion renal que se da con la edad,
reduce ia produccion de 1.25-dihidroxivitamina D por parte de este organo, y la
deficiencia de estrégenos podria acelerar esto, en vista de la habilidad para
sintetizar el calcitriol, en respuesta a la hormona paratiroidea (PTH). La
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secrecion de PTH se incrementa con la edad, causando un hiperparatiroidismo
secundario debido a la edad, probablemente como resultado de una insuficiente
inhibicion de la retroalimentacion por calcio y calcitriol, y posiblemente actuando

como un importante factor en la pérdida de hueso en la osteoporosis senil. %
1073y

Una disminucion en la respuesta del tejido al calcitriol podria también ser un
factor en el desarrollo de la osteoporosis. E! intestino de una persona mayor,
podria responder a la vitamina D pobremente, lo cual podria ser explicado por
una disminucion de los receptores de la vitamina D en el intestino. Dosis
pequefias de 1a(OH) vitamina D3 (0.5-1.0 ng) corrige la mala absorcion de
calcio, cambiando asi el balance negativo en la osteoporosis a un cero o a un
balance de calcio positivo, mientras que la vitamina D, la cual requiere de una
hidroxilacién por el rifdn, no podria hacer esto debido a la disminucion en la
funcion renal. De este modo la correlacién entre la edad y la pérdida de hueso
parece estar intimamente relacionada con el metabolismo de la vitamina D,
aungue otros factores tales como la inmobilizacion podrian también ser
importantes la deficiencia de la vitamina D podria no ser Ia (nica causa de la
peérdida de hueso en la senilidad. Unos investigadores (Byme y cols)
recomendaron bajas dosis (10-20 pg/dia) de un suplemento de vitamina D para
el tratamiento de la osteoporosis, (%101

El metabolito activo de la vitamina D, el calcitriol, y el alfacalcidol (1a-
hidroxivitamina D) incrementan la absorcion de calcio y podrian tener efectos
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directos sobre las células 6seas. Estos podrian reducir el rango de fracturas.
{5,115-118)

Recientemente las investigaciones en cuanto a la vitamina D, se han
enfocado a los posibles defectos en la recepcidn de la vitamina D, es decir,
alteraciones en los receptores. Se reportd, que esto estd relacionado con

riesgos hereditarios para contraer la osteoporosis. (145119

Los niveles séricos de calcitriol (1.25(0H)D) podrian disminuir en las
mujeres después de la menopausia, y los niveles de calcitriol en el hueso estan

marcadamente disminuidos con la edad y la osteoporosis, 9120121

Aungue la vitamina D o previtamina D se han suministrado por todas partes
del mundo, los requerimientos de luz ultravioleta para la conversion de
previtarnina D a vitamina D podria ser una frampa. %!

Una corta exposicion a los rayos solares, hace que la deficiencia de la
vitamina D, sea mas pronunciada durante el invierno, por lo que la
suplementacion con vitamina D resulta sumamente efectiva del invierno a
primavera més que del verano al otofio. %)

Dentro de todas ias investigaciones que se han hecho, se ha encontrado que
hay una molécula conocida como alfacalcidol, a la que se le ha encontrado una
utilidad para evitar las fracturas vertebrales. A continuacion se habla de la

misma:
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Indicacién y razén de uso del alfacalcidol:

Los resultados de las investigaciones sugieren que la administracion de
alfacalcidol (alfa (OH) D3) es seguro incluso cuando es combinado con la
administracion de preparaciones de calcio y que este agente inhibe la funcién
paratiroidea, y de este modo previene la pérdida de ia masa ésea y reduce la

incidencia de las fracturas vertebrales. ('

Dosis de vitamina D3 (calcitriol):

0.25 mcg cada 12 hrs disminuye tres veces la tasa de nuevas fracturas
después de tres afios de uso al compararlas con mujeres que sélo reciben 1000
mg de caicio elemental. ‘"

Efectos adversos de la vitamina D:

Los efectos colaterales de la vitamina D son la hipercalcemia, calcuios
renales y la hipercaiciuria. %

Interacciones farmacoldgicas:

En ia bibliografia, no se reporta ninguna interaccion farmacologica
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La terapia de la vitamina D, combinada con otros agentes:

Van Hoof y colaboradores encontraron que habia un incremento de los niveles
séricos de 1,25 (OH)2 D = (1,25 -dihidroxivitamina D) con tratamiento de
estrogenos o esirégenos-progestin, sugiriendo una accién sinérgica entre el

estrégeno y la vitamina D. ¢212%)

En un estudic realizado por Ego Seeman, se encontrdé que Ila
suplementacion con 800 unidades de vitamina D mas 1.2 g de calcio se asoci

con una reduccion en el porcentaje de fracturas en un 30%. ©

Los niveles de la ingesta de calcio son importantes para asegurar los
efectos clinicos y para evitar los efectos colaterales de la terapia de vitamina D
para la osteoporosis. Mientras que la alta ingesta de calcio junto con una dosis
grande de vitamina D  podria provocar efectos colaterales {ales como
hipercaicemia e hipercalciuria, es necesaria una adecuada ingesta de caicio

para alcanzar un efecto positivo. %'

Se hizo un estudio en Japén en el cual se tratd a 66 mujeres post-
menopausicas con un promedio de edad de 67 anos con 1000 mg de calcio con
o sin 0.5pug de 1o(OH) vitamina D3 diariamente durante tres afos. El grupo al
que se le dio 1a(OH) vitamina D3 mostré un incremento en la densidad mineral
del hueso radio distal de un 2%, en cambio el grupo control, es decir, al que solo

se le di6 calcio, perdid 7.8% de la densidad 6sea. %124
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También se encontré que una combinacion de dosis moderadas (menos de
150 unidades/semana) de calciionina y vitamina D son efectivas en el
incremento de la masa 6sea trabecular y en la prevencién de la caida de la
masa 6sea cortical en la osteoporosis. %12 .

En ofro estudio realizado en Japon también se administréd 1 ug de 10 (OH})
vitamina D3 /dia oraimenie con o sin inyecciones intramusculares de 20
unidades de elcatonin/ semana (¢l elcatonin, es un derivado de la calcitonina de
anguila), en un régimen intermitente de dosis bajas en mujeres ancianas con
osteoporosis. El porcentaje de fracturas vertebrales se redujo significativamente
en el grupo al que se le dio 1o(OH)vitamina D3 en comparacién con el grupo
control al cual no se le dio vitamina. EI uso adicional del elcatonin ademas
redujo el porcentaje de fracturas marcadamente. %129

El desarrollo y las manifestaciones clinicas de la osteoporosis estan
genéticamente influenciadas. Las diferencias raciales tienen que ver con Ia
incidencia de osteoporosis y sus complicaciones podrian tener un componente
genético. Los parametros que controlan el movimiento det hueso tales como el
osteocalcin y los fragmentos de colagena tipo |, podrian también estar
influenciados por factores genéticos. Morrison y cols.en Australia sefialaron la
relacion que habia entre el polimorfismo del gen del receptor de la vitamina D y
el osteocaicin sérico observando las reacciones que tenia con las enzimas de
restriccion Bsm1, Apa 1, y Taq 1, sugiriendose asi la previsibilidad de la
densidad mineral 6sea de los receptores alelos de la vitamina D .De acuerdo a
estos autores, el polimoriismo en el gen del receptor de la vitamina D, podria
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explicar el 75% de los efectos genéticos en la masa 6sea maxima y un 16% de
diferencia se encontrd entre los sujetos con diferentes tipos de alelos de
receptores de vitamina D. La incidencia de fracturas de cadera en Japén es
menor gue en el caso de los caucasicos, lo cual podria explicarse en parte, por

la diferencia en los patrones alélicos de los receptores de la vitamina D. %"

132}

Un investigador (Ferrari ) y sus colaboradores encontraron una densidad
mineral Gsea mas baja en las nifias que tenian genotipos BB de los receptores
de la vitamina D en comparacién con aquellas que tenian otros tipos. La
suplementacion de caicio incrementd la acumulacion de masa 6sea en las nifias
BB y Bb peroc no en las bb ya que estas (ltimas acumularon una masa 6sea
independiente al suplemento de calcio. %1%

Matsuyama y cols. demostraron una mejor respuesta de la densidad
mineral 0sea a Ia administracion oral de 1ug de 1a(OH) vitamina D3 en
pacientes osteoporéticos con aielos bbaaTT VDR seguidos por bbAaTT,
BbAaTty BbAATE, 99134139)

Shiraki y cols. tambien encontraron una respuesta mas favorable a ia
vitamina D en pacientes osteopordticos con genotipo aa gue en aquellos con
AA. Esto podria explicar en parte, las respuestas variables a la terapia de la

vitamina D entre razas. %1
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c) Estrogeno

Hay evidencia de una relacion directa entre la actividad estrogénica y el
crecimiento  0seo. En la pubertad aumenta la secrecion de esitrégenos y

paralelamente incrementa ia masa 6sea. ("9

Durante la menopausia (natural, inducida quirtrgicamente, post-radiacién o
falla prematura de la ovulacidon) se observa aumento de la resorcion y
disminucién de la masa(densidad) Osea secundaria a la disminucién de los
niveles séricos de estrogenos. 1%

Aun cuando no se conoce con exactitud el mecanismo de accién de los
estrégenos sobre el hueso, investigaciones actuales sugieren que su deficiencia
incrementa la resorcion y disminuye la formacién 6sea, con el correspondiente

balance negativo de calcio y pérdida de masa 6sea. (1%

E! siguiente diagrama ilustra ias diferentes alteraciones producidas por la
carencia de estrogenos y el envejecimiento ( remitirse a ver Figura 1.Efectos de
la deficiencia estrogénica en el metabolismo 6seo).

Se ha demostrado que la terapia sustitutiva con estrégeno disminuye la
pérdida de hueso (descalcificacion) y las fracturas de vértebras y cadera,
frenando el progreso de la osteoporosis. © %% Sin embargo, la terapia con
estrogeno no corrige la densidad 6sea disminuida. Tedricamente la terapia
estrogénica seria recomendable para toda mujer con niveles bajos de
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esirégeno, con el fin de prevenir la osteoporosis. Se obtiene la mayor proteccion
contra la enfermedad cuando la terapia estrogénica se inicia en los primeros
anos de la menopausia, es decir, antes o durante la fase de pérdida osea
rapida.

Razén de uso de los estrégenos:

Los estrogenos conjugados son usados extensivamente como terapia de
reemplazamiento hormonal y prevencion de osteoporosis y enfermedades
cardiovasculares en mujeres post-menopausicas ya que son inhibidores de la
resorcion osteoclastica '*". El premarin contiene un minimo de 10 estrégenos
que son: esfrona,17 beta- estradiol,17alfa- estradiol, equilin, 17-beta-
dihidroequilin, 17 alfa-dihidroequilin, equilenin, 17 beta-dihidroequilenin, 17 aifa-
dihidroequilenin y delta- 8-estrona.

Dosis de estrogenos:

La dosis usual para la prevencién es de 0.625mg/dia de estrégenos
conjugados durante 25 a 30 dias por mes, 0 su equivalente (estrona, estradiol
en comprimidos, parches o gel). {'%

De cierta manera los estrégenos son inhibidores de la resorcion; su efecto
es dosis-dependiente, observandose gue 0.625 mg de estrégenos conjugados, 2
mg de valerianato de estradiol por via oral, lo mismo que 50 mcg por via
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transdérmica son suficientes para disminuir la pérdida o6sea en la
postmenopausia temprana. )

Mecanismo de accién de los estrégenos: .

Los estrogenos actuan en los osteoblastos; se han encontrado receptores
para los mismos en pequefia cantidad en estas células; ademas, al parecer ios
estrégenos controlan la produccién y secrecion de calcitonina y pueden reducir
la pérdida del hueso al inhibir la sintesis de prostagiandinas principalmente de la
serie E. El estrégeno reduce 50% la produccion de factor de necrosis tumoral,
que es un potente estimulador de la resorcion 6sea.

Efectos colaterales de la terapia con estrégenos.

a) Se ha documentado mayor riesgo de adenocarcinoma de endometrio, lo
que puede minimizarse administrando progestagenos para evitar la excesiva
proliferacién endometrial. Como alternativa, una dosis diaria de estrégenos
conjugados, sin la interrupcién periddica citada, méas acetato de
medroxiprogesterona (2.5mg/dia) para disminuir el riesgo de adenocarcinoma

endometrial. &%

b) Inicialmente algunos estudios sugerian que el tratamiento con estrégenos
(sin progesterona) aumentaban la incidencia de cancer de mama, lo que no se
ha demostrado en estudios recientes, sin embargo se acepta que pueda
favorecer el progreso de una neoplasia preexistente. *'%'*1*% poyr ofro lado se
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realizd un meta-analisis por Steinberg y cols. que sugiere que se da un
incremento en un 30% en la posibilidad de riesgo para padecer la osteoporosis
después de 15 afios de uso continuo de los estrogenos (pero lo anterior no
sucede siempre) y cuando la terapia de reemplazamiento hormonal se de por
menos de 5 afos. El riesgo de sufrir de cancer de mama como consecuencia de
haber sido sometido a una terapia de reemplazamiento puede evitarse

administrando concomitantemente progestin. "

c) Otros riesgos al tratamiento con estrégenos se derivan dei metabolismo
hepatico de esta hormona , ya que administrada oraimente en su primer paso
por la circulacion portal alcanza una alta concentracion pidiendo ocasionar
hipertensién , enfermedad biliar 0 fromboembolismo ¢7¢.149)

Ventajas de la terapia de reemplazamiento hormonal:

Los estrégenos previenen una pérdida dsea mayor sin importar cuantos
afios de postmenopausia tenga la mujer. Se ha observado que cuando se
suspende ia administracion de estrogeno suplementario la pérdida Gsea se
acelera. También diversos estudios controlados han demostrado que la tasa de
fracturas de cadera disminuye 50% entre quienes siguen un esquema de
sustitucion hormonal. ¥

Ensayos que se han realizado y estudios sobre los receptores de
estrogenos indican que los 10 estrégenos son biolégicamente activos. Los
efectos farmacoldgicos del Premarin son un resultado de la suma de estas
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actividades individuales. Por lo tanto las preparaciones carentes de algunos de
estos importantes componentes no podrian ofrecer el mismo grado de efectos
beneficiosos que el Premarin. 6

Otra ventaja de la terapia con estrégenos es la prevencion de enfermedades
cardiovasculares, concretamente se produce: descenso del colesterol y de LDL
(lipoproteinas de baja densidad) y aumento de HDL (lipoproteinas de alta
densidad). “*" Ademas con esta terapia disminuye la inestabilidad vasomotora

(golpes de calor), las alteraciones del suefio y previene la atrofia urogenital.
{10,147.)

La terapia de estrégenos alivia los sintomas del climaterio v también reduce
los riesgos de enfermedades cardiovasculares, osteoporosis '*® asi como la
enfermedad de Alzheimer. La proteccion vascular parece ser el principal
beneficio de la terapia de reemplazamiento hormonal: reduce la morbilidad y
mortalidad de las enfermedades coronarias en un 50%, (41149

La terapia de estrogenos reduce el rango de pérdida de masa 6sea en post-
menopausicas, incrementa la densidad mineral 6sea y disminuye el rango de

fracturas en un 50%. ™" La incidencia de la enfermedad de Alzheimer

148

disminuye en un 50%. (" El porcentaje de fracturas vertebrales disminuye

aproximadamente en un 40% incluso en aquellas mujeres gue tienen mas de 70

anos de edad. '®
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Los estrégenos son hormonas reguladoras que ademas de jugar un papel
importante en la reproduccidn, afectan a un gran nimero de sistemas
fisiologicos incluyendo al esqueleto y al sistema cardiovascular. El importante
papel de los estrégenos en varios tejidos es tal vez mucho mas evidente en
mujeres post-menopausicas, vy si a esto le sumamos los sintomas del climaterio
se experimenta un incremento en la incidencia de osteoporosis y en enfermedad
coronaria a medida que los niveles de estrogenos disminuyen. La terapia de
reemplazamiento hormonal si es efectiva en conira de la osteoporosis y
enfermedades cardiacas perc también produce un gran numero de efectos
colaterales asociados con el pecho y Utero lo cual limita su uso. Hay unos
moduladores de los receptores de estrégenos (SERMs) tales como raloxifene y
tamoxifen que producen los mismos efectos beneficiosos iguales que los
estrogenos tanto a nivel de hueso como del metabolismo lipidico; a la vez que
antagonizan a los estrogenos en el tejido reproductivo. Ei mecanismo mediante
el cual actian es todavia una incognita, sin embargo, estd muy claro que el
efecto que tienen es consecuencia de la interaccion con los receptores de
estrogenos. {112

d) Calcitonina.

La calcitonina es una hormona de 32 aminodcidos segregada por las células
C de la glandula tiroidea. El 6rgano blanco es el hueso, donde actla reduciendo
la actividad y el nimero de osteoclastos. Esta hormona es de utilidad en el
tratamiento de la enfermedad de Paget, hipercalcemia aguda y osteoporosis

post-menopausica. {5,10 18,150)
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Razdn de uso de la calcitonina:

Se ha observado que con su uso se incrementa discretamente la masa
Gsea ya que es un inhibidor de la resorcion osteoclastica, (14"

Indicacion de la caicitonina:

Su principal indicacién es en las pacientes con osteoporosis gue presentan
un alto recambio 6seo. (14

Dosis de calcitonina;

Cuando es administrada en forma subcutanea, en dosis de 100 Ul/dia o 3
veces por semana, puede limitar la resorcién sea. ' Sj es administrada en
forma intramuscular o intranasal la dosis varia de 50-200 Ul, las cuales se
pueden administrar diariamente, en forma altemna, o tres veces por semana.
(14315 En estudios realizados, se ha reportado un incremento de un 20% en la
densidad mineral 6sea espinal en aquellos pacientes tratados con calcitonina,

por presentar una alta motilidad 6sea. ('8
Mecanismo de accién de la calcitonina:

Los osteoclastos tienen receptores para la caicitonina, y ésta, rapidamente
inhibe la accion de los osteoclastos. ® La caicitonina actia al impedir la
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resorcion osea por un efecto directo sobre los osteoclastos y al disminuir el

numero de los mismos.
Reacciones adversas de |a calcitonina:

Los efectos colaterales mas frecuentes de la calcitonina exogena son calor
facial, nduseas y vomitos gue se presentan en el 10% de los pacientes, cuando
inician el tratamiento. Este efecto disminuye o desaparece con el tiempo, y
puede minimizarse administrando el farmaco antes de dormir. Ademas puede
producir una reaccion inflamatoria en el sitio de la inyeccién o de la aplicacién.
La caicitonina de aplicacion nasal puede producir irritacion local en fosas
nasales. ' Otros efectos adversos son rubor y diarrea. Alguncs pacientes se
hacen resistentes a su accién con un periodo de uso largo, como consecuencia

del desarrollo de anticuerpos neutralizantes. &7 141:152)
Via de administracion de 1a calcitonina:

Pueden usarse diversas vias para administraria: subcutanea, intramuscular
e intranasal. ("

Algunos investigadores han reportado que la falta de calcitonina también
jugaria un papel en la génesis de osteoporosis posmenopausica, ya que sus
niveles sericos son menores en mujeres que en hombres. Sin embargo Tiegs vy
cols. no encontraron diferencia en pacientes osteopordticas pre vy
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posmenopausicas (en  estas (ltimas la calcitonina puede resultar Gtil para
frenar la pérdida de hueso cuando fos estrégenos estan contraindicados). (1

Presentaciones de la calcitonina:

La calcitonina se encuentra disponible en el mercado como calcitonina de
salmén, sintética y humana, en forma inyectable (ya sea intramuscular o
subcutanea) o nasal. La calcitonina intranasal no es efectiva para prevenir la
pérdida ¢sea en mujeres que presentan una menopausia temprana {15155}

e) Bifosfonatos (etidronato y alendronato).
Razén de uso de los bifosfonatos:

Son inhibidores de la resorcion ésea al disminuir la frecuencia de la
activacion de los osteoclastos, al reducir la profundidad de la resorcion por el
osteoclasto o ambas y cuando se administran por iempo prolongado permiten la
formacién de hueso 719

Mecanismo de accién de los bifosfonatos:

Después de muchos afios de experiencia con los bifosfonatos en el
tratamiento de la osteopatia y en la enfermedad de Paget,estas substancias han
sido aprovechadas también en el tratamiento de la osteoporosis . Debido a su
alta afinidad por 1a hidroxiapatita calcica (" los bifosfonatos son depositados en
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la superficie 6sea y los aminobifosfonatos ejercen su efecto en el sitio de
resorcién activa inhibiendo a los osteoclastos activos. Como resultado de esta
inhibicion de la resorcion ésea osteoclastica, la perforacion trabecular se reduce
y durante el transcurso de la remodeiacion del hueso, por la actividad de los
osteoblastos, ocurre la formacidon de hueso. Ademas de que se da un
incremento en la densidad 6sea y tanto el etidronato como el alendronato han
mostrado que inhiben las fracturas vertebrales en pacientes con osteoporosis.

Ademas en pacientes con fracturas preexistentes, el alendronato puede
disminuir la incidencia de fracturas del cuello femoral. Si se administra

adecuadamente, los efectos adversos gastrointestinales pueden evitarse, 4%

158)

Indicacién del etidronato:

Este farmaco se usa solo como régimen intermitente, en aquellas mujeres
con osteoporosis severa que por algin motivo no desean que les den una
terapia de reemplazamiento hormonat ("

Dosis del etidronato:
400 mg por dia durante dos semanas, seguido por 500 mg de un

complemento de calcio por dia durante 11 semanas. Este regimen terapéutico
resulta en un incremento de un 4-8% de la espina lumbar y un incremento de un
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2% en cuello femoral y una disminucién en el rango de fracturas vertebraies.
{5,159-161})

Reaccion adversa del efidronato: .

£| etidronato dado continuamente en altas dosis puede ocasionar una
mineralizacion perjudicial, ® conduciendo a su vez a una osteomalasia. *"*"

El clodronato lanzado en ltalia y el damidronato lanzado en Europa, se
estan estudiando en los Estados Unidos de Norteamérica; estos dos farmacos
no prometen porque tienen una incidencia muy elevada de efectos gastricos
secundarios. Actuaimente se estan estudiando en los Estados Unidos de
Norteamerica el tiludronato, que se administra ciclicamente y el risendronato. El
bifosfonato mas estudiado es el alendronato , inhibe la resorcién ¢sea causada
por osteoclastos, tiene farmacocinética muy especial ; se tiene gue administrar
con el estémago vacio . En los pacientes que reciben 5, 19 6 15 mg., disminuye
rapidamente la formacién de dioxipiridinolina urinaria (un marcador de resorcion
osea ). En el instante en que se desacelera la resorcion se desacelera la
formacion y el recambio 6seo , aumenta la PTH (hormona paratiroidea)
rapidamente y de manera transitoria . Esto tiene un efecto positivo ligero en los
osteoblastos produciendo elevacion rapida en la densidad mineral 6sea de la
columna vertebral. El alendronato también tiene efectos en el hueso trabecular ,
la densidad mineral 0sea se eleva en {a cadera similar a la columna vertebral; la
incidencia de efectos gastricos es muy baja.
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Se han hecho estudios sobre el alendronato y los autores afirman que el
iesgo de nuevas fracturas vertebrales disminuyd en las mujeres que fueron
tratadas con alendronato en comparacion con aqguelias a las que se les dio

placebo. %2

Lieberman y cols. encontraron una disminucion en la incidencia de fracturas

apendiculares en las mujeres tratadas con alendronato. (162)
Razdn de uso del alendronato:

Es un inhibidor selectivo de la resorcion 6sea y es de 100-500 veces mas
potente que el etidronato. *"

Dosis del alendronato:

10 mg por dia (30-60 min. antes de los alimentos) durante tres afos para el
tratamiento de la osteoporosis en mujeres post-menopausica conileva a un
incremento de un 8.8% en la densidad mineral 6sea de la espina lumbar y un
50 % en el cuello femoral. 49152 Ademas de incrementar en un 4-7% la
densidad mineral 6sea en la cadera después de dos afios de tratamiento.
(41,%62) pay estudios que evidencian que el alendronato reduce el riesgo de

fracturas vertebrales y de cadera en un 40-50% &%
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Reaccion adversa del alendronato.

El alendronato debe ingerirse con abundante agua y una hora antes del
desayuno. En algunos pacientes puede producir intolerancia digestiva. "% E|
alendronato se ha asociado con esofagitis incluyendo esofagitis erosiva. '%7%%
Los sintomas de esofagitis usuaimente comienzan dentro del primer mes
después de haber comenzado la terapia. Para minimizar el riesgo de esofagitis
e incrementar la absorcion del farmaco el paciente debe de ingerir el
alendronato como se indica arriba.

Contraindicaciones del alendronato:

El alendronato no debe usarse cuando el paciente tenga problemas
gastrointestinales tales como acalasia y el reflujo gastrointestinal. ©

Presentacion farmacéutica del alendronato:tabietas de 10 mg

En un estudio que se hizo, se trataron a tres nifics con deformidades
vertebrales durante 5-7 afios con un bifosfonato oral conocido como
olpadronato. Los resultados fueron los siguientes: hubo una disminucion en el
namero de fracturas éseas, una incremeniada caicificacion de huesos largos.
No se detectaron efectos colaterales. (1
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Desventajas y consideraciones de los bifosfonatos.

Los bifosfonatos se absorben muy poco a nivel del tracto gastrointestinal,
por ello deben administrarse en ayunas y dejar pasar 1 a 2 hrs antes de los
alimentos (los bifosfonatos son pobremente absorbidos en el intestino, la
absorcion es de menos de un 10% y por consiguiente no debe de ser ingerido
con comida). ¢

Una vez absorbidos, 20 a 50% del medicamento va al hueso y el remanente

se excreta por la orina en un periodo de 12 a 24 horas. "

También el alendronato es efectivo en la prevencién de la pérdida 6sea

inducida por los glucocorticoides en pacientes sarcoides. (%%

Los bifosfonatos se utilizan en el fratamiento de la enfermedad de Paget, la
osificacién heterotdpica, las hipercalcemias neoplasicas y la osteoporosis.
Actlan inhibiendo la resorcion osteoclastica y evitan la ostedlisis inducida por
las prostaglandinas y las linfocinas. Aparentemente acttian por inhibicién directa
de las células osteoclasticas. Actualmente se dispone de bifosfonatos en forma
de tabletas orales e infusion intravenosa. El alendronato ha demostrado ser
muy efectivo tanto disminuyendo la pérdida de masa 6sea como la incidencia de
fracturas, ademas de no provocar osteomalasia ni leucopenia. (1%
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Los bifosfonatos son una categoria nueva de farmacos; estos como familia
tienen una absorcién intestinal bastante baja, se absorben mal, deben
administrarse con el esidmago vacio, permanecen en el esqueleto durante
mucho tiempo y son potentes inhibidores de la resorcion Gsea. Hay varios
bifosfonatos en investigacion, el etidronato, fracasd, recibié la aprobacion en
otros paises pero en Estados Unidos no ha sido aprobado, porque la dosis que
se requiere para inhibir la actividad de los osteoclastos es la misma que inhibe
la mineralizacion, el resultado final es que el paciente desarrolla osteomalasia y
la incidencia de fracturas no se ha demostrado que haya mejorado.

En un estudio llevado a cabo en Irlanda en mujeres post-menopausicas con
osteoporosis espinal a las cuales se les di6 etidronato ciclico (400mg por dos
semanas, alternando con semanas de 1 gr de calcio elemental y 400 U} de
vitamina D3) por un minimo de dos afos. La densidad mineral del hueso de la
espina lumbar se incrementd significativamente después de un afio.

La densidad mineral 6sea de la cadera se incremento después de un afio.
Un pequefio numero de pacientes continud con el tratamiento por mas de cuatro
afios sin que se presentaran efectos adversos. (7

9.1.2. Farmacos que incrementan la formacién ésea.
Los farmacos antirresortivos se usan en la prevencion de la osteoporosis,

sin embargo para el tratamiento de la misma se requiere de farmacos que
incrementen la masa 6sea. '



88

a) Flaor.

El flior es la terapia mas utilizada para el tratamiento correctivo de la
osteoporosis. En los Ultimos 25 afios numerosos estudios han demostrado que
el fldor produce un aumento significativo en la formacion y volimen de hueso,
siendo el Unico farmaco que aumenta la densidad 6sea a niveles superiores al
umbral de la fractura. La terapia con flior ha incrementado la densidad mineral
Osea vertebral (medida mediante Tomografia Cuantitativa Computada o DEXA

(densitometria de fotén doble) mas que cualquier otra terapia). (¢

indicaciones del fluoruro:

La indicacion clasica del fluoruro es la siguiente: en mujeres de edad

avanzada con fracturas de vértebra y en hombres y mujeres gue padezcan de

una osteoporosis inducida por corticoides. (1%

Razon de uso det fluoruro:

Ei Fluoruro estimula directamente los osteoblastos € incrementa el hueso
trabecular en la columna. 7141

Dosis de flior

Cuando se decide iniciar &} tratamiento con filor debe identificarse Ia dosis
que estimule un aumento de densidad Osea convenientemente sin que se
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acompane de los efectos colaterales. La dosis recomendada por dia es de 10-20
mg por dia. En las investigaciones clinicas se usaron de 10 a 100 mg/dia de
fluoruro elemental, con valores séricos variables del farmaco. En animales se
determiné que la concentracion terapéutica minima en suero era 0.10 gr/ml y la
concentracion de toxicidad por encima de los 0.30 gr/ml. 9

La mayoria de los estudios muestran una concentracién terapéutica minima

de fluoruro en suero = 0.10 gr/ml. Recientemente se informé su accion
estimulante sobre el hueso con concentraciones séricas en ayunas de 95 a 190
mg/ml, logrado con 25 a 40 mg/dia de fluoruro sodico via oral. (‘%

Debe monitorearse el nivel sérico de fluoruro, en muestra de suero previo a
la dosis matinal, para asegurar una concentracion dentrc de la ventana
terapéutica o margen terapéutico, libre de efectos toxicos. Se recomienda una
determinacion cada dos meses hasta conseguir una concentracién de 3-10 um /

L; desde entones, realizarlo, cada seis meses. (1%

Mecanismo de accion del fluorure de sodio:

El fluoruro de sodio estimula la formacion de hueso mediante un mecanismo
desconocido. Los marcadores de formacion de hueso se incrementan en las
mujeres que son tratadas con fluoruro de sodio, en cambio con los marcadores
de resorcion de hueso no sucede o0 mismo. Se esperaria que el gran
incremento de la densidad mineral dsea estuviera relacionado con una gran
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disminucién en el porcentaje de fracturas, pero desgraciadamente en la mayoria

de los estudios el efecto sobre las fracturas fue minimo. %979

Ei fluoruro se administra por via oral; tiene un efecto anabdlico, estimula los
osteoblastos, pero por desgracia el hueso que produce el fluoruro no parece ser
solido estructuralmente y por esa razén, tal vez no ha quedade claro cual es el
efecto del fluor en las fracturas de cadera. En la columna vertebral disminuye la
incidencia de fracturas vertebrales con dosis bajas de fluoruro.

Efectos colaterales del fidor.

Los dos efectos colaterales mas frecuentes son la irritacion gastrointestinal:
nauseas, dolor epigastrico y vomitos, y las artralgias. Aparentemente, el fluoruro,
a través del &cido hidrofludrico, produce un efecto corrosivo sobre la mucosa
gastrica, que puede minimizarse administrando el farmaco durante o después
de las comidas. 1%

Sin embargo, estos efectos colaterales observados con el fluoruro de sodio
no se observan con el uso del monoflior fosfato (MFP). Se ha demostrado una
mejor tolerancia a preparados de MFP, a los de liberacién prolongada o con
revestimiento entérico. (1%

El agregado de antidcidos ¢ de bloqueadores H2 beneficié a algunos
pacientes, aungue pueden interferir con la absorcién del fluoruro, lo que
obliga a controlar el nivel sérico periédicamente para adecuar ia dosis. Muy



91

raramente el tratamiento. debe interrumpirse debido a efectos colaterales
gastrointestinales. Debe administrarse con precaucidon en pacientes con
antecedentes de uicera gastroduodenal sangrantes o medicados con inhibidores
de las prostaglandinas, ya que el fluoruro favorece la enfermedad ulcerosa
péptica. "¢

Un 20% de los casos tratados con fluoruro pueden presentar el otro efecto
colateral: artralgias localizadas en pies, tobillos y rodillas. El dolor no responde a
los AINES pero desaparece en 2 a 4 semanas de suspendido el tratamiento.
Luego puede reiniciarse nuevamente el tratamiento con flior con buena
folerancia, si se usa la misma o una dosis inferior. Los pacientes con artritis
severa preexisiente pueden experimentar un recrudecimiento del dolor
osteoarticutar, estos pacientes no toleran dosis mayores de 20 a 26 mg/dia. 1%

La administracién de dosis suficientes de calcio citrato, juntamente con el
flior (MFP), es de fundamental importancia para evitar la aparicion de
hiperparatiroidismo secundario (deficiencia relativa de calcio) y para evitar la
pérdida de masa 6sea a nivel de los huesos apendiculares {radio, cadera). %

Desventaja del fluoruro de sodio.

La terapia de fluoruro de sodio provoca un incremenio en la densidad
mineral Gsea, pero el efecto sobre el rango de fracturas es minimo. %
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Efectos del fltor.

Mediante biopsia de hueso iliaco se observd que con la administracion de
flior se produce un aumento en el volumen total de hueso y del espesor
parietal promedio (una medida de hueso nuevo, formado para reponer el hueso
perdido por resorcidn ). Ambos aumentos dependen de la dosis administrada v
del tiempo de tratamiento. Los parameiros de formacion Osea tal como el
volumen, la superficie y el espesor del hueso y la superficie cubierta por
osteoblastos también se incrementaron con el tratamiento a base de fidor, lo
que sugiere que el aumento en el volumen 6seo total es probablemente el
resultado de los aumentos de los pardmetros de formacién 6sea. %

Reacciones adversas del fluoruro:

El fluoruro de sodio causa irritacion gastrica que puede conilevar a una
gastritis, lo cual puede reducirse si el farmaco se administra con un

complemento de calcio. También causa el sindrome de extremidad dolorosa.
(5,7,141,169,172)

La determinacidon de los niveles séricos de fosfatasa alcalina (FA) y
osteocalcina se han utilizado come indices de la respuesta del tejido 6seo a la
terapia con fitor. La fosfatasa alcalina sérica es un indicador de formacion 6sea,
se incrementa su concentracion sérica cuando se administra fluoruro a
expensas de la isoenzima especifica para hueso. Se demostrd recientemente
gue el 80% de los pacientes tratados con fluoruro responden con aumento de la
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densidad ésea (medida mediante Tomografia Cuantitativa Computada a nivel
de columna vertebral ) y dei volumen &seo total {cuantificado mediante biopsia
del hueso de cresta iliaca ) que correlacionan con incremento de la actividad de
la fosfatasa alcalina. Algunos investigadores creen que la osteocaicina sérica
podria ser un indicador mas especifico de formacién de hueso que la fosfatasa

alcalina. "%

El incremento en la densidad o6sea, mediante Tomografia Cuantitativa
Computada o por espectometria de absorcion fotdnica en columna vertebral, fue
mayor y mas rapido que con cualquier ofra terapia actual. Esto indica un
considerable efecto anabdlico sobre el hueso como resultado de la terapia con
flior. (19

Actualmente continta en curso un estudio longitudinal reportado por Jorge
R. Talbot, que analiza e! efecto del fltor en la enfermedad osteoporética, en el
que por Tomografia Cuantitativa Computada iuego de 6 y 12 meses de terapia,
se mididé un aumento significativo de la densidad ésea. La mayoria continud con
la terapia, la que a largo plazo corrigié la densidad 6sea de pacientes
osteoporoticos que recibieron 77+-13 mg/dia de fluoruro de sodio por espacio de
57+-24 meses. \'%

El efecto de la terapia con fluoruro sobre el esqueleto periférico no esta
ampliamente investigado, y ias opiniones son controvertidas, en oposicién a su
accion sobre el esqueleto axial que demostrd ser favorable. El radio es el hueso
periférico mas usualmente medido, en un segmento del hueso cortical,
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mediante espectrometria de absorciéon con el método “Single Photoon”. Se
concluyd que el esqueleto periférico no responde a la terapia con flGor segin
estudios realizados: sin embargo, se evidencio que los pacientes osteoporoéticos
tratados con fluoruro presentaban evidencias scintigraficas de aumento de
formacion de hueso en diafisis que soporta peso.También se encontrdé un
aumento en la densidad 6sea trabecular, medido por Tomografia Cuantitativa

Computada, en los condilos femorales y a nivel distal de la tibia. "

Los hallazgos citados demuestran la respuesta positiva del esqueleto axial,
lo que no puede evidenciarse midiendo a nivel del radio. '

El dolor de espalda, sintoma clave de la osteoporosis, se presenta en
relaciéon directa a la magnitud y frecuencia de fracturas y disminuye
paralelamente a la recuperacion de la densidad Gsea vertebral. A los 20 meses
de iniciada la terapia se observd una mejoria del dolor en ei 80% de los
pacientes. {19

E! papel del fluoruro de sodio en la prevencién de la osteoporosis:
Ei fluoruro de sodio de liberacién lenta, mas citrato de calcio durante cuatro

afos,previene la aparicion de nuevas fracturas , pero no las fracturas

recurrentes. 7
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Duracién de la terapia con fluoruro.

Se ha observado un significativo incremento de la masa 6sea vertebral a los
dos afos de terapia con filor en mujeres con osteoporosis primaria. ('®

Para el promedio de las pacientes con Tomografia Cuantitativa Computada
de columna = 50 mg/cc, se aconsejan de 2 a 3 afios de terapia con fluoruro para
gue recupere la densidad 6sea hasta un valor por encima del umbral de fractura.
La respuesta terapéutica se observa dentro de los 2 ahos de tratamiento
(aumento de la fosfatasa alcalina o de ia densidad 6sea). La duracion del
tratamiento depende de la respuesta terapéutica individual. E| objetivo es
conseguir una densidad 6sea por encima detl nivel de fractura, por 1o que sera
mas larga cuanto mayor sea la diferencia entre la densidad dsea deseada (nivel

de fractura) y la densidad medida, es decir cuanto mayor sea el déficit de hueso.
(10)

Entre los pacientes que no recuperan ta densidad ésea esperada, tras dos
anos de tratamiento con fluoruro, hay un grupo de respuesta lento y otro grupo
que no responde. No hay manera de diferenciar los dos grupos sin un periodo
de terapia de prueba, pero los autores recomiendan continuar el tratamiento
hasta alcanzar ia respuesta densitométrica adecuada, ya que algunos no
respondedores iniciales responden adecuadamente luego de varios afios de
tratamiento continuado. ¢
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El fluoruro debe administrarse en combinacién con caicio, para asegurar ia
mineralizacion del hueso neoformado. Se recomienda el caicio en dosis de
1.500 mg/dia, aportados por la dieta y/o suplementos; si se ingieren
comprimidos, deben administrarse a distintos horarios de los del fluoruro, para
evitar fa formacién de fluoruro de calcio, el que no es bien absorbido. ('

b) Hormona paratiroidea.

Las inyecciones de hormona paratiroidea (ya sea que se adminisire de
forma intacta 0 como un fragmento sintético) administradas diariamente si

estimulan la formacién de hueso. &'

Se administraron fragmentos de hormona paratiroidea humana(PTH1-34) a
pacientes osteopor6ticos, en inyeccién subcutanea una vez por dia por 6 a 24
meses, comprobandose un aumento en la produccion de hueso
incrernentandose en el 20% el volumen de hueso itiaco trabecular. Otro estudio
comparo los resultados de la terapia con fluoruro solo en contra de aquellos a
os gue se les administré PTH + calcitriol y se produjo un aumento en ia
densidad dsea (32%+-12%) mayor que en los tratados con fluoruro solo. La PTH
no esta aprobada por ia FDA(Food and Drug Administration), su uso se limita al
campo de la investigacién. 1%

Se ha visto que dosis bajas de PTH sintética estimulan la formacion de
hueso, mientras que dosis altas 10 destruyen. Ademas, la administracion de PTH
aumenta la produccion de 1-25 dihidroxivitamina D, lo cual incrementa la
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absorciéon de calcio. Otro esquema consiste en la administracion de PTH, 400
Ul por dia durante seis semanas, seguido de 0.5 mcg de calcitriol durante seis
semanas. Se ha demostrado que este régimen produce un aumenio de 30 a
_ 50% de la masa 6sea en la columna. )

Se realizd una investigacién en donde se tenia por meta determinar si la
respuesta de la giandula paratiroidea era normal después de utilizar diariamente
la PTH como terapia en la osteoporosis y se llegd a ia conciusion de gue el
régimen de PTH en dosis de 400 Ul por dia en un lapso de tiempo mayor de fres
afios no suprime la respuesta paratircidea y por lo tanto no deben de
presentarse efectos adversos en cuanto a la habilidad del cuerpo para

mantener la homeostasis del calcio. "7

Hay unos péptidos relacionados con la hormona paratiroidea gque son una
nueva clase de hormonas peptidicas aisladas y clonadas en 1987. ""*77) Estos
péptidos comparten una homologia amino-terminal con la PTH (ya que ocho de
los primeros trece aminoacidos son idénticos) y se unen a un receptor comun.

(178-182) } os péptidos relacionados con la hormona paratircidea (PTHrPs) se

aislaron primero de tumores asociados al sfndrome de hipercalcemia. ('®®

Especificamente, PTHrPs se unen a los receptores de PTH y estimulan a la
adenilato ciclasa en estos tejidos y también estimuian la resorcién osteoclastica

Osea. (183
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PTHrP parece funcionar como un regulador de crecimiento y desarrollo no
solo durante la embriogénesis sino también durante la vida adulta. PTHrP
funciona como un factor de crecimiento autocrino o como modulador dei

crecimiento en muchas lineas celulares, incluyendo a los osteoblastos. '®9

En conclusién, la molécula PTHrP puede tener varias actividades
involucradas con la regulacién del calcio, lo cual significa que tiene una accion
semejante a la PTH debido a la semejanza en su regién amino — terminal. '*
Ambos tienen la capacidad de elevar los niveles del calcio en el plasma, por
promover la resorcion 6sea y disminuir la excrecién del calcio. %

Reaccion adversa de la Hormona paratiroidea.

Cuando se da una sobredosificacion de la hormona paratiroidea, se
ocasiona una pérdida de hueso a nivel cortical. )

¢) Esteroides anabdlicos.
Los esteroides anabdlicos incrementan el calcio total del esqueleto de
pacientes con osteoporosis por dos mecanismos: estimulo de la formacion de

hueso y disminucién de la resorcion. '

Estos farmacos se han utilizado en el manejo de la osteoporosis
postmenopéusica. De éstos, el decanoato de nandrolona (50 mg cada tres
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semanas durante 12 meses mas 1 g de calcio) ha mostrado que incrementa la

masa osea lumbar.

La osteoporosis es uno de los mayores problemas de la salud publica del
mundo. Las fracturas de osteoporosis ocurren en el 25% de todas las mujeres
caucasicas de mas de 65 afios, y resultan en gastos de salud superiores a 6
billones de ddiares anualmente (en E.E.U.U.). En esta enfermedad, la densidad
osea puede disminuir a un nivel tan bajo que la actividad normal puede causar
fracturas vertebrales. La terapia efectiva busca reducir la resorcion (calcio,
esfrogeno, calcitonina, bifosfonatos, vitamina D) y aumentar ia formacién de
hueso a un nivel por encima del umbral de fractura. El fitior, en combinacion con
calcio y otros agentes, ha demostrado ser efectivo como terapia farmacolégica

de la osteoporosis tanio primaria como secundaria, en hombres y en mujeres.
(10

Reaccicnes adversas de los esteroides anabdlicos:

Los esteroides anabdlicos, como [a oxandrolona ya no se utilizan en los
Estados Unidos de Norteamérica por sus efectos secundarios androgénicos y un
impacto terriblemente malo sobre el perfil del colesterol. Las dosis altas
producen hepatotoxicidad. * E| principal efecto indeseable es que pueden
producir virilizacion. !
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d) Vitamina K.

La vitamina K se requiere para la actividad biolégica de varios factores de
coagulacion la cual es considerada como la funcién clasica de vitamina k.
Recientes investigaciones, sin embargo, sugieren un papel de la vitamina K en
el metabotismo del hueso. El papel metabdlico de la vitamina K, es facilitar la
carboxilacién de glutamil a residuos de y-carboxiglutamil. El osteocalcin cuenta

con mas del 80% del contenido y-carboxiglutamil del hueso maduro. 1%

Hay evidencias de estudios observacionales y de ensayos que indican que
una ingesta de vitamina K mayor a las recomendaciones actuales, mejoraron ta
formacion de los marcadores bioquimicos del hueso, asi como la densidad
6sea. En conclusién, el dato mecanistico vy los resultados del primer ensayo
clinico controlado en humanos indica un efecto beneficioso de la ingesta
adicional de la vitamina K en la salud ésea. ("*

La vitamina K se requiere para la actividad biologica de varios factores de la
coagulacién , tales como el factor Ii, VII, IX y proteinas C y S. Las funciones de
la vitamina K como cofactor para la carboxilasa dependiente de la vitamina K,
una enzima microsomal la cual facilita la conversion post-translacional de

residuos de glutamyl (Glu) a y-carboxigiutamil (Gla). 119519519

El osteocalcin humano es sintetizado principaimente en las células

formadoras de hueso (osteobiastos). El osteocalcin carboxilado humano
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contiene tres residuos de Gla los cuales ie confieren una afinidad especifica alta

hacia el ion calcio de la molécula de hidroxiapatita. (19°29020")

El dato mecanistico disponible indica que hay una funcion regulatoria del
osteocalcin en fa maduracion mineral del hueso. Ei osteocalcin nuevamente
sintetizado es incorporado dentro de la matriz extracelular del hueso, pero una
pequefia fraccién del mismo es liberado en el flujo sanguineo. Niveles séricos
altos de osteocaicin descarboxilado son indicativos de un bajo nivel sérico de
vitamina K y viceversa.

La vitamina K, parece también estar involucrada en otros mecanismos los
cuales son considerados como una parte esencial del metabolismo del hueso.
Por gjemplo, se ha reportado, que la vitamina K ejerce una influencia positiva
en el balance del calcio. Ademas hay datos preliminares gue indican que la
vitamina K podria inhibir a los potentes agentes que provocan resorcion en el
hueso tales como la prostaglandina E2 y la interleucina 6. (**®

En estudios epidemioidgicos gue se hicieron, unos investigadores
demostraron que ios pacientes con osteoporosis, los cuales habian padecido
una fractura aguda (fractura de cadera) o que habian sufrido una fractura

cronica, tenian las concentraciones de vitamina K mas bajas que los controles.
(1956,202)

En un estudio prospectivo, de mujeres ancianas, se reportd que aquellas
que experimentaron una fractura de cadera tenian niveles altos de osteocaicin
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descarboxilado. En efecto, el riesgo relativo calculado para una fractura de
cadera fué de 3.1 a 59 veces mas alio en los sujetos con elevadas
concentraciones séricas de osteocalcin descarboxilado. ('9%2%2*) En un ensayo,
se administraron 45 mg/dia de vitamina K a pacientes con osieoporosis durante
seis meses, mientras gue a otro grupo control se le dio placebo. Los sujetos a
los que se les administré placebo mostraron una disminucion de un 3.8% en la
densidad Gsea, mientras que aquellas que recibieron vitamina K mostraron un

incremento de un 1.3% %)

El efecto de la administracion de la vitamina K sobre la densidad ésea fue

incluso superior al tratamiento de la vitamina D. %

Esta en desarrollo una molécula que cuando se adminisira por via oral,
estimula la liberacion endogena de hormona de crecimiento que supuestamente
tendra un efecto simitar al que tiene la hormona paratiroidea. En resumen hay
bastantes opciones farmacologicas de las que podemos disponer actualmente y
existen terapias muy prometedoras en el horizonte; con ellas para finales de
esta década, se habra de reducir mucho [a incidencia de osteoporosis y con ello
la incidencia de fracturas.

La terapia de reemplazamiento hormonal esta ganando aceptacion como un
método de prevencién de la osteoporosis ya que disminuye ia resorcion désea
aparte de que alivia los sintomas del climaterio en mujeres post-menopausicas.
Sin embargo algunas mujeres no aceptan esta terapia debido a los efectos
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adversos que tiene. Por lo tanto se requiere de alternativas y el tibolone, es una
de ellas.

NUEVOS FARMACOS CONTRA LA OSTEOPOROSIS:

a) Ipriflavona.
Este nuevo farmaco juega un papel importante en el tratamiento de la

osteoporosis.

Razén de uso de ia ipriflavona:

La ipriflavona (7-isopropoxyisoflavona) es un derivado de la isoflavona, que
ha demostrado su utilidad en la inhibicion de la resorcion 6sea.

Dosis de la ipriflavona:

La dosis diaria es de 600 mg/dia. Se ha observado un aumento en la
densidad 6sea de 2 y 58% a los seis y doce meses, respectivamente. Al
administraria junto con estrégenos a distintas dosis, mas calcio(1 g diario), se ha
observado que aun dosis pequefas de estrogenos incrementan su efecto con

esta asociacion. "
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Mecanismo de accion de la ipriflavona:

No es del todo comprendido, pero algunos estan completamente aceptados:
no posee actividad estrogénica y parece que su accidon estd mediada por un
efecto indirecto en el reclutamiento y/o la diferenciacién de los pro-osteoclastos
y, tal vez, a través de ia modulacién de la respuesta de los osteoblastos a la
PTH.

b) Otro farmaco es el raloxifen, se parece al tamoxifen, tiene un efecto
positivo sobre hueso, no causa sangrado utering y tiene un efecto supresor en
las glandulas mamarias, este farmaco no produce sangrado vaginal, todavia no
se conoce con claridad pero parece ser prometedor. Y E! raloxifen tiene una
actividad mixta ya que es agonista y antagonista de los estrégenos debido a que

g, (5165

es un modulador selectivo del receptor de estrégeno ) En un estudio de

dos afios del raloxifen se encontré una disminucién en la resorcién Osea en

todas aquelias mujeres post-menopausicas tratadas con el farmaco. 7%

El clorhidrato de raloxifeno es un derivado benzotiofeno que actia como
modulador selectivo del receptor de estrégeno y esta indicado en la prevencion
de las fracturas veriebrales no traumaticas en mujeres post-menopausicas con
alto riesgo de osteoporosis. Como modulador selectivo del receptor estrogénico,
et clorhidrato de raloxifeno tiene actividad selectiva agonista o antagonista sobre
los tejidos que reaccionan a los estrégenos. Actua como agonista en ef hueso y
parcialmente sobre el metabolismo del colesterol (descenso en el colesterot total
y LDL )pero no en los tejidos uterino y mamario,
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Ventajas del raloxifen:

Este farmaco disminuye las concentraciones séricas de colesterol asf como
las de las lipoproteinas de baja densidad pero no estimula el crecimiento

endometrial (como es el caso de los estrogenos).

E! tamoxifen tiene un efecto similar sobre la densidad mineral 6sea ®® pero

puede causar carcinoma endometrial, (189

Los resultados de los estudios de la densidad mineral 6sea, necesitan
apoyarse en estudios enfocados al porcentaje de fracturas, pero el raloxifene y
ofros moduladores del receptor de estrogencs tales como el droloxifene,
idoxifene y el levormeloxifene podrian ser una altemativa a la terapia de
reemplazamiento hormonal. ©®

Esta en desarrolio una molécula que cuando se administra por via oral,
estimula la liberacion endégena de hormona de crecimiento que supuestamente
tendra un efecto similar al que tiene la hormona paratiroidea. En resumen hay
bastantes opciones farmacolégicas de las que podemos disponer actualmente y
existen terapias muy prometedoras en el horizonte; con ellas para finales de
esta década, se habrd de reducir mucho la incidencia de osteoporosis y con elio
la incidencia de fracturas. ¥

La terapia de reemplazamiento hormonal est4 ganando aceptacién como un
método de prevencion de la osteoporosis ya que disminuye la resorcion dsea
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aparte de que alivia los sintomas del climaterio en mujeres post-menopausicas.
Sin embargo algunas mujeres no aceptan esta terapia debido a los efectos
adversos que tiene. Por lo tanto se requiere de alternativas y el tibolone, es una
de ellas.

c) Tibolone.

Esta molécula es un esterocide sintético (7o, 17a)-17-hidroxi-7-metil-19-
norpregn-5(10)-en-20-yn-3-uno, con una combinacion de propiedades
estrogenicas, androgénicas y progestogénicas, es capaz de aliviar los sintomas
del climaterio ,sin tener casi repercusiones sobre el endometrio, es decir, tiene
un efecto reducido en cuanto a la estimulacion de la proliferacion endometrial |
lo cual minimiza los riesgos de cancer en el endometrio. El tibolone se indica
pues, para tratar a mujeres con complicaciones climatéricas 0 bien en mujeres
a las que se ha tratado con una terapia de reemplazamiento hormonal y que se
han quejado de sus reacciones adversas. Las caracteristicas estrogénicas del
tibolone implican que éste, tiene un efecto semejante al estrégeno sobre el
hueso. Los datos disponibles indican que una dosis de 2.5mg de tibolone/dia
previenen la pérdida de masa oOsea en mujeres post-menopausicas.; sin
embargo, la dosis 6ptima se desconoce y depende de la edad y del grado de
osteoporosis. (1%

La principal desventaja de la terapia de tibolone comparada con la terapia
de substitucion hormonal (ERT) es su bajo efecto favorable sobre el perfil
lipidico sérico ademas de que no dismintye los niveles de colesterol LDL como
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io hace la ERT. Mientras que los estrégenos disminuyen las concentraciones
séricas de lipoproteinas, las cuales resultan ser un factor de riesgo para
enfermedades arteriocoronarias, el fibolone proporciona menos protecciéon en

contra de esta enfermedad. 19"

E! fibolone no es un farmaco tan nuevo. En Europa sus efectos han sido
investigados en los dltimos quince afios y actualmente es muy utilizado en
varias ciudades de Europa.

En conclusién, se determind que 1.25 y 2.5 mg de tibolone previenen de

igual forma la descalcificacién en las mujeres de menopausia tardia. %%

Con dos afios de tratamiento, el tibolone incrementa la masa 6sea en la

espina y previene la pérdida de hueso en el antebrazo en mujeres de

menopausia tardia. (")
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9.1.3 Costo de varios agentes dtiles en la prevencion y el tratamiento de la

osteoporosis:
[ DOSIS DIARIA PRECIO DE FARMACIA PRECIO DE FARMACIA |
FEDERAL. {(FARMACIA COMUNITARIA)
(FARMACIA HOSPITALARIA)

1040 mg Calcio $0.60 $1.80

800 Ul Vitamina D $0.60 $2.40
0.625 mg de estrogenc $5.70 $14.10

200 Ut de calcitonina $21.30 $34.20
(spray nasal)

10 mg de alendronato $30.00 $51.90

Nota: Estos precios estan manejados en délares/ afio 1997. (4D
9.2. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO.

Ei ejercicio desempefia un papel importante en el mantenimiento de la masa
Osea, cualquiera que sea la edad del individuo. La cantidad y el tipo de actividad
que se desempeiie también cumplen un papel en la conservacién de huesos

fuertes. %

Una persona puede protegerse contra las fracturas si hace ejercicio y otras
actividades fisicas. **" Los ejercicios que aumentan la fuerza muscular y
mejoran la flexibilidad ayudan a evitar las caidas. Lo mejor es hacer una
variedad de ejercicios. La actividad fisica puede retardar la pérdida de hueso Y,
ademas, puede ser muy entretenida. @
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Los ejercicios de resistencia tales como entrenamiento de pesas desarrollan
la fuerza muscular ayudando asi a mantener los huesos haciendolos menos

susceptibie a las lesiones. @

Las actividades con soporte de peso, como baitar, caminar (a buen paso
durante 30 minutos), y trabajar en el jardin, ayudan a todo el cuerpo y también

ayudan a mantener la masa de los huesos. @

Los ejercicios sin soporte de peso, como la natacion y gjercicios en el agua
también pueden ayudar a prevenir la tension y el dolor en la espaida , pues
desarrolian los musculos det tronco y las piernas.

Se deben de variar las actividades de modo que se ejerciten todas las
partes del cuerpo. Los deportes que se recomiendan son el tenis, el ciclismo y
el excursionismo. ©

Hay estudios que han demostrado que ios ejercicios de alto impacto son
efectivos para mejorar la integridad esquelética y para promover el
fortalecimiento muscular. Si los ejercicios se llevan a cabo adecuadamente y
siempre bajo conirol médico, son una alternativa muy eficiente, factible y barata
para prevenir la osteoporosis y las fracturas osteopordticas. 2
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9.3. ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN LA OSTEOPOROSIS.

El estrégeno es un arma muy eficaz contra ia osteoporosis. Sin embargo las
versiones animales de esta hormona que se suelen utilizar para combatir este
trastorno provocan muchos efectos secundarios desagradables. Ahora
finalmente un equipo de investigadores acaba de probar con éxito una version
vegetal de esta terapia que no causa ningun tipo de molestias (no provoca
hemorragias vaginaies ni hipersensibilidad en las mamas ni nduseas y dolores
de cabeza).

El doctor Harry Genant y sus colégas de la Universidad de California en San
Francisco, decidieron probar fortuna con un estrogeno vegetal derivado de
plantas de soja. El trabajo que se acaba de publicar en Archives of Internal
Medicine, ha demostrado que con esta nueva terapia hormonal se pueden
evitar los efectos secundarios que provocan los estrogenos animales.

Con el 50% de la dosis habitual, el estrégeno vegetariano consigue los
mismos efectos terapéuticos conira la osteoporosis que ia version animal de
esta hormona. Estos cientificos estadounidenses probaron el estrégeno vegetal
con 406 mujeres post-menopausicas. El fratamiento, administrado por via oral
en forma de tabletas, protegié a estas mujeres en la osteoporosis, al
incrementar la densidad de sus huesos en la columna, las caderas y el resto del
cuerpo. Sin embargo otras mujeres que recibieron un placebo continuaron
sufriendo un deterioro progresivo de sus huesos.



111

La terapia de estrGgenos vegetales no provocd hemorragias vaginales en
ningln caso y disminuy6 considerablemente la hipersensibilidad mamaria, los
dolores de cabeza y las nauseas, en comparacién con la dosis normal de
hormonas animales. Ademas, este tratamiento eliminé algunos de ios sintomas

de la menopausia. “°"

Oftra nueva tendencia en el fratamiento farmacol6gico de la menopausia,
que a su vez repercute en beneficio de la terapia contra osteoporosis ( ya que se
ha demostrado que la administracion por un largo periodo de una cantidad
suficiente de esirgenos, protege contra la osteoporosis para prevenir la
perdida dsea y para prevenir las fracturas vertebrales y femorales) es el uso
de parches dérmicos; en Reino Unido se hizo una investigacion con la finalidad
de establecer la eficacia y la tolerabilidad en un lapso de tiempo mayor a un aiio,
de parches de liberacion transdérmica de estradiol en mujeres que pretendian
aliviar los sintomas menopausicos. El parche usado en este estudio ahora
conocide como Evorelreg 6 Systenreg en un gran ndmero de ciudades
europeas, contiene 3.2 mg de estradiol dispersados airededor del adhesivo, de
los cuales en un periodo de 24 horas, se absorben a través de la piel 50 ug de
éste. Se recomienda un régimen de dosificacion continuo para evitar que se
presenten los sintomas menopausicos.

En el estudio realizado se colocaba un parche nuevo, los dias lunes ¥
jueves y se les recomendaba que aplicaran el parche en un sitio anatémico
diferente al que se habia colocado anteriormente evitando siempre los pechos.
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Las reacciones adversas de los parches mencionados anteriormente son:
dolor de cabeza, infecciones tractorespiratorias, mastodinia, nausea y artralgia.

Los investigadores llegaron a la conclusidén de que este parche es efectivo
para controlar los sintomas menopausicos y gue ademas es bien tolerado por
las pacientes. 4°®

Por altimo se pretende que todo lo expuesto en la presente investigacion
bibliografica se vea reforzado con los folletos que a continuacién se exponen:
+ El folleto profilactico en la osteoporosis.

+ El folieto de cuidados especiales en la osteoporosis.

El objetivo al elaborar estos folletos es propiamente brindarie al lector una
educacion sanitaria no solo en lo que a prevencion se refiere  sino también a
los cuidados especiales que debe de tener un individuo si sufre de osteoporosis.

Por ofro lado, se pretende que el lector recomiende la consulta de estos
folletos, a todas aquellas personas que tengan interés en ef tema. La ventaja de
éstos, es que la informacién que contienen, esta resumida y ademas es de facil
comprensién.
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Prevencitn de osteoporosis.

10. FOLLETO PROFILACTICO EN LA OSTEQPOROSIS.

Como ef problema de la osteoporosis esta intrinsecamente relacionado con el calcio,
comenzaremos a hablar del mismo:

Este mineral es el efemento principal del cual se componen los huesos y dientes. El ser
humano tiene un mecanismo muy complicado para hacer que la sangre mantenga un
contenido constante de calcio. Cuando se ingiere poco caicio en la dieta, el organismo Ia
toma de los huesos para mantener un buen nivel de calcio en la sangre.

Es necesarioc consumir calcio diariamente en la dieta, para evitar que el organismo tome
constantemente calcio de los huesos, ya que esto los harfa débiles y frégiles, como sucede
en la osteoporosis.

¢Cudles son Ias necesidades de caicio en mgs por dia?

Lactantes (0-6 meses) 360
Infantes (6-12 meses) 540
Nifios (1-10 afios) 800
Adolescentes y aduitos jovenes 1,500

Embarazo y lactancia {en menores| 2,300
de 19 arios)

Embarazo y lactancia {en 1,800

Mayores de 19 afos)

Mujeres pre y post-menopausicas | 1,500

Mujeres senectas 1,600

Hombres senectos 1,000




114

Prevencion de osteoporosis.
< Como se desarrolia la osteoporosis?

Ef hueso es un tejido que continuamente se remodela, 1o cual significa que se destruye y
construye equitativa y constantemente. Pero después de los 30 afios, la destruccion del
hueso viejo es mas acelerada que Ia formacion de hueso nuevo,

¢ Qué es fa osteoporosis?

Es cuando los huesos se hacen muy porosos, lo cual los vuelve débiles y fragiles, como
consecuencia de esfo puede haber dolor, disminucién de la capacidad para moverse y
ademas pueden fracturarse facilmente. En la ostecporosis severa en pacientes de edad
avanzada, las vértebras pueden modificar su estructura normal , produciendo que aparezca

fo que se conoce como “la joroba de fa viuda”.

Los factores que predisponen a la osteoporosis son:

+ Edad: A mayor edad, es mayor el riesgo de desarroliar 0steoporosis.

e Habitos: Fumar, tomar café o bebidas alcohdlicas, no hacer ejercicio, ingerir bajas
cantidades de calcio o0 exceso de proteinas y fibra en [a dieta.

* Sexo. Las mujeres son mas propensas a desarroliar 0steoporosis.

« Menopausia: Es el principal factor de riesgo y ésfe aumenta si fue precoz, por
haberse sometido a cirugia.

s Enfermedades: la artitis reumatoide, enfermedades tiroideas, paratiroideas y

suprarrenales entre ofras, pueden estar relacionadas con la osteoporosis.

L
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Prevencion de osteoporosis,

» Medicamentos:Hay medicamentos como los corticoides, que aumentan el riesgo de
Sufrir osteoporosis.

s Complexion: Las muferes delgadas tienen mas riesgo que las obesas.

Medidas de prevencién de asteoporosis:

» Aliméntese de tal manera que nutra usted sus huesos, consumiendo mucha leche,
queso y ademas alimentos ricos en calcio.

e Evite en su afimentacion a "los ladrones del calcio™ (va que impiden la absorcion del
calcio} tales como: refrescos de cola, salchichas, papas fritas y otros afimentos
chatarra. Tampoco se recomienda fa dieta rica en fibra  utilizada para adelgazar.

o Otra opcién es consumir suplementos de calcio bajo supervision médica.

e Haga ejercicio.

« Disfrute de los rayos solares, ya que éstos ayudan a absorber el calcio que usted
ingiere.

s Evife al maximo el constmo de afcohol, café y tabaco.

I1I



it

Cuidados especiales en la osteoporosis.

11. FOLLETO DE CUIDADOS ESPECIALES EN LA OSTEOPOROSIS.

Si trene osteoporosis necesita aprender a vivir con seguridad para prevenir caidas y
lesiones de la espalda. Haga que su casa sea segura eliminando todo peligro. Tenga
cuidado al levantar objefos, agacharse ¢ estirarse. Piense en su seguridad personal, use
zapatos con suelas antiderrapantes y utilice los pasamanos. Estas medidas de seguridad
pueden ayudar a protegeria de caidas que podrian causar fracturas.(2)

Seguridad en la casa.

Su casa debe estar dispuesta para darle seguridad y comodidad. Siga los siguientes

pasos para evitar accidentes:

#Retire 0 asegure firmemente las alfombras y tapefes que se pueden deslizar o doblar y

causar una caida.

¢ Tenga buena luminacion en todas las habitaciones.

+Mantenga los cordones eléctricos y telefonicos fuera del paso.

+Tenga una linterna cerca de su cama para usarla en fa noche. Verifigue a menudo que

fas pifas estén cargadas.

sinstale barras para sujefarse y otras aditamentos en ef bafio, como lamparnilas que se

dejan encendidas durante la noche.
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Cuidadas especiales en fa osteoporosis.

¢instale tiras adhesivas para no resbalarse en Ia tina o en el piso de la regadera.

Seguridad personal.

¢ Tenga cuidado con los animales pequefios y objetos en el piso.

+Use los pasamanos cuando suba y baje las escaleras.

#Hable con su médico sobre medicamentos que puedan afectar su equilibrio.

+Use zapatos que se fijen bien al piso, de ser posible use antiderrapantes. No camine

con zapatos de facén afto, medias o pantufias.

II
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Cuidados especiales en la osteoporosis.

+Tenga cuidado al caminar durante ia noche en zonas con poca iluminacion, a ia orilla de

la banqueta o en superficies mojadas o con hielo.

+Siempre fijese por donde camina y tenga cuidado al pisar.(2)

e,

=%
s

e L TR T

Seguridad en las actividades cotidianas.

¢ Coloque Ios articulos que usa a menudo al alcance de sus manos. Use instrumentos

especiales para alcanzar cosas que estén en sitios altos.
+ Procure no agacharse.
+No levante objetos pesados.

sPara recoger cosas, doble primero las rodiflas y mantenga la espalda derecha. No doble

fa cintura.
+No haga fareas que pongan demasiada tension en su espalda.

+Solicite ayuda cuando necesite alcanzar o levantar una c0sa.{(2)

IT1
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Cuidados especiales en fa osteoporosis.

Recomendaciones posturales:
Posicion sentada: De soporte a su espalda con una almohada, especiaimente cuando
este en sillones muy suaves. Al leer no se incline hacia delante, frate de mantener la

curvatura natural de la espalda.

Posicién de pie: Mantenga la cabeza alta, los hombros ligeramente contraidos y el
estomago metido. Si estd mucho tempo de pie, ponga un pie sobre un banquito o escaibn ¥
altérnelo con ef otro pie.

Agacharse: mantenga la curvatura natural de fa espalda, nunca se doble para recoger un
objeto, poniendo su espalda en posicion paralela con el sueio. Cuando se cepiile los dientes,
nunca se incline desde la cinfura, es mejor flexionar.
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Cuidados especiates en la osteoporosis.

Al acostarse: Siéntese en la orilla de la cama, después acuéstese sobre un costado

Consejos préacticos para el paciente con osteoporasis.

Dieta adecuada: Basicamente la incorporacion de leche y sus derivados, o suplementos
de calcio y vitamina D.

Exposicitn af sol: Moderadamente, oforga un mejor aprovechamiento def caicio.

Ejercicio mesurado: Su médico tiene el programa més adecuado para usted, siempre
orientado hacia una mejor dindmica respiratoria y de los miembros.

Habitos: Elimine, 0 al menas reduzca notablemente, el consumo de tabaco, alcohof y
café;, estos, ademds de ocasionar ofros problemas, afectan sensiblemente el
aprovechamiento def calcio y la salud dsea.

Régimen de ejercicios de espalda para pacientes con ostecporosis.

Los siguientes efercicios deben ser realizados cinco veces a la semana sobre una cama

firme o bien sobre ef suelo. Después de cada movimiento, reldjese acostada con las piernas
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Culdacdlos especiales en la osteoporosis.

en posicion inicial. Al principio cada efercicio debe ser repetido una vez, aumentando

. lentamente de & a 10 repeticiones, dependiendo de la capacidad general y de las

recomendaciones del médico. Al aumeniar la flexibilidad, los efercicios pueden ser

completados con 50 o 100 abdominales parciales, que deben realizarse lentamente.

1.

Acuéstese sobre fa espalda con las piernas flexionadas y acerque las rodillas al pecho
tanfo como sea posible, permanezca en esa posicion lo maximo posible.

Lieve una rodilla hacia &l pecho mientras mantieng tofalmente extendida la pierna
opuesta. Sosténgase asi durante 5 tiempos.

Doble las piernas y mantenga los pies sobre ef piso;, presione la parte baja de Ja
espaida sobre el piso, poniendo en tension los gliteos y los miisculos del abdomen.
Sostenga esa posicién durante 5 tiempos.

Con una pierna doblada, levante fa pierna en extension de 15 a 30 centimetros sobre
e/ piso. Baje la pierna tan lentamente como le sea posible.

Flexione las piernas y cruce los brazos sobre el pecho; levante la cabeza y los
hombros. Sostenga esa posicion durante 3 tiempos.

Extienda las piernas y los brazos a los lados del cuerpo, levante la cabeza y los
hombros. Sostenga esa posicién durante 3 tiempos.

Extienda ambas piernas y cruce los brazos sobre ef pecho; lleve hacia ef pecho
ambas piernas simultdneamente. Regrese a la posicion de extension, sin apoyar las
panforrillas en la superficie.

Extienda las piernas y cruce los brazos sobre el pecho; levante las piernas de 15 a 30
centimetros. Sostenga la posicion durante 3 tiempos, luego baje lentamente las
piernas.

Ponga ambas manos detrds del cuello, manteniendo las rodillas flexionadas v
presione los codos contra la superficie. Sostenga la posicién durante 5 tiempos.

VI
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Cuidados especiales en la osteoporosis.

10. Acuésiese sobre Ia espalda, presione los omdplatos, tratando de juntarlos y pegando
ia barbilfa al pecho. Sostenga esa posicion durante 5 tiempos.

11. Acuédstese sobre el abdomen con una almohada bajo el pecho. Sostenga esa
posicion durante 5 tiempos.

A continuacién se efempiifican cada uno de estos gjercicios, con los dibujos:

VII
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Cuidados especiales en la osteoporosis.

VIII
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Cuidados especiales en la osfeoporosis.

Continuacién:

Ix
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ANALISIS DE RESULTADOS.

En los dltimos tiempos, la osteoporosis ha tenido un alto impacto a nivel
. socioeconomico, por tal motivo se elaboré fa presente investigacion y aunque en
México no existen estadisticas formales, la osteoporosis se ha manifestado ya
en aproximadamente el 10% de la poblacion femenina. Ademas se ha calculado
que en nuestro pais la poblacion que tiene riesgo de padecer esta enfermedad
es de 7.3 miliones de mujeres mayores de 45 afios. La osteoporosis tipo | o
post-menopausica afecta aproximadamente al 30% de todas las mujeres y los
huesos que tienen mayor riesgo de sufrir fracturas son: la cadera, mufieca y
columna. Una de cada cinco mujeres se fractura en algin momento de su vida
la mufieca, una de cada cuatro sufre una fractura vertebral y una de cada seis
se fractura la cadera.

Las fracturas vertebrales y de fa mufieca ocurren a una edad mas temprana y
las fracturas de la cadera se presentan principaimente en personas de edad
avanzada considerando que es en esta edad en la que generalmente se
presentan mas complicaciones como por ejemplo: la artritis reumatoide, para la
que se prescriben medicamentos corticoides que suprimen el nivel sérico de
estrégenos provocando a su vez un incremento en la pérdida urinaria de caicio
y una inhibicion en la formacién de fibras en el hueso de la coldgena tipo |,
impidiendo asf la maduracion osteoblastica.

Ahora bien, el mecanismo mediante el cual se genera la osteoporosis tipolo
post-menopausica se resume en los siguientes pasos:
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1.Disminucion de estrogenos por la menopausia

2.Disminucion de los factores de crecimiento 6seo ( TGF-b y IGF-1)

3.Incremento de los estimuladores de la destruccion ésea ( IL-1,6 y PGE-2)

4 Disminucién de la formacion ¢sea e incremento de la resorcion 6sea.

5.Pérdida de masa dsea.

6.Liberacion del calcio 0seo provocando asi un incremento de las
concentraciones séricas de este elemento.

7.Disminucion de los niveles de PTH en sangre y disminucion de ios niveles
de calcitriol deteriorando la absorcién intestinal de calcio.

8.El incremento de calcio sérico se compensa provocando hipercalciuria.

9.La deficiencia crénica de calcio y el envejecimiento de la piel, rifidn y tubo
digestivo, deterioran aun mas la absorcién de calcio, produciendo un aumento
de la PTH lo cual incrementa la resorcién dsea.

La osteoporosis es una enfermedad crénica y por tal motivo se hace hincapié
en los datos estadisticos, con el fin de que el iector se de una idea de la
gravedad de esta enfermedad.

En &f afio de 1990 ocurrieron cerca de 1.7 millones de fracturas en la cadera a
nivel mundial y se tiene pronosticado que para el 2050 ocurrirdn 6.26 millones si
no se tiene el cuidado de prevenirlas ( brindandole educacién sanitaria a la
poblacion ) .
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Aunado a lo anterior, el 50% de las personas que padecen de osteoporosis,
pierden independencia para caminar y para realizar actividades cotidianas, lo
cual conlleva a repercusiones familiares y sociales con un alto costo econémico.

En el material hemerografico revisado se enconiré gue en todo el mundo el
30% de ias mujeres mayores de 50 afos tienen osteoporosis { 15% de 50-59
afios de edad, 22% de 60-69 afios de edad y 40% de 70-79 afios de edad). Lo
cual nos hace pensar que a medida que se incrementa la edad del individuo, se
acentlia también la descalcificacion, generada por un balance negativo de
calcio. Se reporta que hay factores que predisponen mayormente a la
osteoporosis y estos son los siguientes:

1.Raza blanca u oriental.

2.Familiares con osteoporosis.

3.Sexo femenino,

4 Multiparidad.

5.Lactancia prolongada.

6.Menopausia.

7.Baja ingesta de calcio.

8.Inactividad fisica.

9.Escasa exposicion a la luz solar.

10.Ingesta de alcohol.

11.Consumo de café.

12. Tabaquismo.

13.Enfermedades de rifién o de tiroides.

14.Uso de medicamentos corticoides y/o anticonvulsivos.
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15.Hiperparatiroidismo.

16.Amenorrea ¢ menopausia prematura sin terapia de reemplazamiento
hormonal.

17 Mieloma muiltiple.

18.Transplante de drgano.

Lo expuesto anteriormente ha hecho que la osteoporosis se considere como
una enfermedad de moda, que ha cobrado una gran popularidad en los ultimos
afos, por tal motivo hay bastante informacién hemerogréfica al respecto, la cual
es confiable porque todas las investigaciones se han reportado en revistas
reconocidas internacionalmente.

Hay que destacar, lo relevante que es el manejo terapéutico de la
osteoporosis en los pacientes que la padecen. Para lograr una elaboracion
correcta de un plan de manejo terapéutico se requiere de la cooperacion del
equipo de salud ( farmacéutico, médico y enfermera) siendo el farmacéutico el
profesionista gue juega un papel muy importante, ya que es €l, el especialista
en lo que a medicamentos se refiere, es decir, es el farmacéutico quien conoce
mejor que otro profesional de la salud, las dosificaciones correctas, las vias de
administracion, las contraindicaciones, las inieracciones que pueden
presentarse, las presentaciones farmacéuticas que existen, las reacciones
adversas de los medicamentos y el mecanismo de accion de los mismos, asi
como sus ventajas y desventajas. Por ofro lado el médico sabe como prevenir la
osteoporosis, conoce las causas o factores que predisponen para padecer esta
enfermedad, ademas de ser experio en el diagndstico y en los signos y
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sintomas. La enfermera también juega un pape! importante porque es ella quien
debe administrarle los medicamentos al paciente en el horario y condiciones
adecuadas.

Como se ha mencionado cada una de las actividades del personal del equipo
de salud son de suma importancia para que se plantee un adecuado manejo
terapéutico, motivo por ef cual se consideraron en la presente investigacion.

Respecto al diagnostico de esta enfermedad: la radiologia solo puede
detectar ia osteoporosis cuando ya estd muy avanzada, por lo que la
densitometria 0sea es el procedimiento mas adecuado para el diagnostico
precoz y preciso de osteoporosis, ya gue permite medir la cantidad de mineral
existente en el hueso. Pero esta técnica por si sola no permite precisar las
causas ni el grado de actividad de la osteoporosis por lo que debe acompanarse
de un diagnostico presuntivo que realizara el médico, para dar respuesta a
preguntas como éstas: ¢, el paciente absorbe el calcio que diariamente toma?,
¢ pierde demasiado caicio por la orina?, ¢ estd formando poco hueso? { lo cual
se determina cuantificando a los marcadores de formacién de hueso) o ¢, esta
destruyendolo ? ( se determina cuantificando a los marcadores de resorcion
Osea).

Ei osteocalcin y la fosfatasa alcalina son los marcadores mas sensitivos para
valorar la formacién del hueso; por otro lado se tiene a la piridinolina urinaria,
que medida por HPLC es el mejor marcador para la valoracion de la
osteoporosis por resorcion dsea.
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Ademas hay un instrumento de pre-escrutinio desarroilado y validado en la
Universidad de Pennsilvania en una poblacién de mujeres blancas caucasicas.
Es un cuestionario disefiado para detectar mujeres post-menopausicas que
estan en riesgo de presentar una masa 6sea baja. Este instrumento resulta ser
de gran utilidad porque aplicandoselo a un paciente sospechoso se puede
catalogar si es 0 no necesario mandarle practicar una densitometria osea ia cual
es algo costosa, cuidando asi la economia del paciente.

Antes de iniciar un manejo terapéutico, se debe de indagar qué tipo de
enfermedades adicionales a la osteoporosis presenta el paciente para que en el
momento de prescribir los medicamentos contra la osteoporosis, se tenga
cuidado de gue no interaccionen con otros. De nuevo se destaca el relevente
papel det farmacéutico al poder determinar si la terapia medicamentosa que
" esté proponiendo el médico para contrarestar los efectos de la osteoporosis , no
interaccionara con la propuesta para combatir otras enfermedades. También es
su funcidn, checar si el paciente presenta solo osteopenia para elaborar un
manejo terapéutico con farmacos antiresortivos 0 si por el contfrario padece
osteoporosis y requiere de farmacos que generen un incremento éseo. Hay un
factor muy importante que es el génetico, hay personas con ciertas
caracteristicas genéticas que no responden a fa terapia mientras que otras si io
hacen independientemente de gue ambas presenten el mismo grado de
descalcificacion y eso se debe al polimorfismo en el gen del receptor de la
vitamina D, de tal forma que en estos casos lo mejor es optar por utilizar una
alternativa terapéutica ademas de practicar ejercicios que aumenten la fuerza
muscutar { entrenamiento de pesas) y mejoren la flexibilidad para prevenir
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caidas . Las actividades con soporte de peso como bailar y caminar ayudan a
mantener la masa 6sea y los deportes que se recomiendan para ejercitar todas
las partes del cuerpo son: el tenis, &l ciclismo y el excursionismo.

Ahora bien, es muy importante el manejo terapéutico en la osteoporosis,
pero lo es aln mas dar educacion sanitaria al paciente para preveniria ( ya que
es una enfermedad crénica ) y esa es una de las funciones que tiene un
farmacéutico hospitalario, por tal motivo los folietos elaborados en esta
investigacidn se realizaron con la finalidad de informarle al paciente las
necesidades diarias de calcio, ademas de explicarle qué es la osteoporosis y
coémo se desarrolla, los factores predisponentes y las medidas de prevencion.
Par otro lado se les explican los cuidados especiales que deben de tener todos
aquellos pacientes que ya tienen osteoporosis ( seguridad en la casa, seguridad
personal, seguridad en las actividades cotidianas, recomendaciones posturaies,
algunos consejos practicos para el paciente con osteoporosis y un régimen de
ejercicios ).

En términos generales la informacion del presente manual de manejo
terapéutico estd muy completa y lo suficientemente clara para ser leida no sélo
por el personal del equipo de salud, sino también por los pacientes que se
interesen en el tema.
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CONCLUSIONES.

A través de este trabajo ha sido posibie {a elaboracién del manual de manejo
terapéutico de osteoporosis mediante la recopilacion de informacion basica y

farmacolégica ( hemerografica y bibliografica).

1. En el presente manual, se le brinda informacion al lector respecto a la
etiologia, los diferentes tipos de osteoporosis, signos, sintomas vy
diagndstico de la enfermedad.

2. En esta investigacion bibliografica, de acuerdo a lo revisado, se inciuye la
informacién relacionada con los medicamentos Utiles para esta patologia.

3. Se elaboraron dos folletos para prevenir ia osteoporosis o bien, para tener
los cuidados necesarios en los individuos que ya la padecen.

4. Se destacd la importancia que tiene el hecho de hacer una correcta
evaluacion de la terapia en pacientes con osteoporosis para evitar que se
presenten interacciones medicamentosas con los farmacos empleados en
la patologia estudiada u otra patologia adicional.
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GLOSARIO.

Alelos: Variacion intraespecie en un locus génico particular.

Adenocarcinoma: Epitelioma cilindrico que forma tubos pseudoglandulares

gue recubren las glandulas mucosas.

Acalasia: Imposibilidad de relajacién de una abertura o esfinter.

Artritis reumatoide: Es una enfermedad sistémica cronica principalmente de
las coyunturas (uniones de huesos). Se presentan inflamaciones en las
membranas sinoviales y en estructuras articulares . En etapas tardias, se da una
deformidad en huesos.La causa se desconoce , pero se cree que puede
deberse a mecanismos autoinmunes y por infecciones virales.

Bradicardia: Lentitud anormal del pulso.

Climaterio: Conjunto de fendmenos que acompaiian la cesacion de la funcién
reproductora en la mujer o la actividad testicular en el hombre. Menopausia y
andropausia respectivamente.

Cuerpos vertebrales: Vértebras.

Cifosis: Curvatura anormal, con prominencia hacia atras, de la columna
vertebral.
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Diafisis: Cuerpo o tallo de un hueso fargo, comprendido entre los extremos o
epifisis / f. Lo que separa a dos partes o esta situado entre ambas.

Esofagitis erosiva: Inflamacion del eséfago.
Estroma: Trama o armazén de un érgano, giandula u ofra estructura ,
generaimente de tejido conjuntivo , que sirve para contener entre sus mallas los

elementos celulares; debe diferenciarse del parénguima o parte funcional.

Genotipo:Material genético heredado de los padres ; el individuo no expresa
necesariamente todo este material.

Goénadas: Glandula productora de gametos femeninos o masculinos.

Hiperparatiroidismo primario: Exageracion funcional de las paratiroides.

Hipertiroidismo: Conjunto sintomatico debido a la actividad exagerada de la
glandula tiroides.

Linfoma: Tumor formado por tejido linfoide o adenoide con tendencia a la
generalizacién ./ Tumoracion de un gangiio linfatico.

Liquido intersticial: Perteneciente a, o situado entre partes o en los
interespacios de un tejido.
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Mieloma maitiple: Hiperplasia circunscrita o difusa de la médula Osea
asociada con anemia y albumosuriade Bence-Jonnes dolores neurdlgicos y
. tumefacciones dolorosas en las costillas y huesos del créaneo y fracturas

espontaneas.

Morbimortalidad: Se refiere a los términos morbilidad y  mortalidad;
morbilidad, es el porcentaje de individuos enfermos en una poblacion
determinada y en un tiempo determinado. Por otro lado, mortalidad, es el
porcentaje de individuos que mueren dentro de una poblacién en un periodo
determinado.

Multipara: Que ha parido varias veces.

Multiparidad:Cualidad de multipara.

Neoplasia: Formacién de tejido nuevo. / Tumor.

Osificacion heterotépica: Se refiere a la osificacion en un sitio anormai del
cuerpo.

Osteomalacia: Reblandecimiento 0seo generalizado debido a un trastorno
endocrino que interfiere la accién de la vitamina D como fijadora fosfocalcica en
el tejido osteoide; aparece principalmente después de embarazos repetidos.
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Tromboembolismo: Se refiere a la obstruccion brusca de un vaso,
especialmente una arteria, por un cuerpo arrastrado por la corriente sanguinea.
(el trombo, que es el coagulo sanguineo)(209,210)
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