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INTRODUCCION

Los bifosfonatos han sido conocidos por los quimicos desde mediados del
siglo XIX, la primera sintesis se remonta a 1865 en Alemania. Su
conocimiento de las caracteristicas bioldgicas se remonta a 30 anos. La
estructura molecular de los bifosfonatos muestra tres dominios funcionales: el
dominio P-C-P se considera el gancho de uniéon del compuesto al mineral
0seo, una cadena lateral R1 es el determinante de la unién de hidroxiapatita
y un tercer dominio constituido por la cadena R2 le confiere la potencia de
unién al mineral 6seo, la de sus acciones celulares y sus caracteristicas y
propiedades farmacoldgicas. Los bifosfonatos se acumulan particularmente
en las zonas de resorcion Osea. Cuando los osteoclastos comienzan la
resorcion de una zona impregnada con bifosfonatos, estos pasan a su

interior, e inhiben su actividad y facilitan su apoptosis.

Su utilidad en diversas situaciones clinicas; en este caso la osteoporosis y la
osteopenia es de gran importancia para el manejo odontolégico debido a que
por su capacidad antirresortiva suele ser una contraindicacion realizar

procedimientos quirurgicos.

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica mas frecuente; pero de
diagnostico tardio, ya que es una enfermedad asintomatica; cuando se

manifiesta, generalmente se encuentra en una etapa avanzada.

En México, se ha descrito una prevalencia de osteoporosis del 17% en
mujeres mayores de 50 afos. Una de cada 12 mujeres de mas de 50 afos
sufrira fractura de cadera. El numero total de casos de fractura de cadera fue
de aproximadamente 21,000 en el afio 2005 y se espera que alcance
110,055 casos en el afio 2050.

Por lo que es de suma importancia realizar una historia clinica detallada de
los medicamentos consumidos para cada uno de los padecimientos que

presento o presentan los pacientes, asi como orientarlos antes, durante y



después de la administracién de bifosfonatos para la prevencidén de necrosis

de tejido duro y blando.



OBJETIVO

Explicar el efecto de los bifosfonatos para el tratamiento de osteopenia y

osteoporosis.



CAPITULO 1 ANTECEDENTES

Los bifosfonatos, antes denominados difosfonatos, fueron sintetizados en el
siglo XIX por quimicos alemanes, los cuales buscaban prevenir el depdsito
industrial de carbonato de calcio en sus chimeneas. Se usaron en la
industria quimica desde principios de siglo XX, como agente anticorrosivo y
antisarro, por la capacidad de inhibir la formacion de depdsitos de calcio en

varias superficies.’

En 1960 fue introducido el primer bifosfonato en el mercado con fines
terapéuticos. Se observo una gran afinidad de la droga con el tejido 6seo,
inhibiendo la conversién de fosfato de calcio amorfo a hidroxiapatita, lo cual
reducia la velocidad de disolucion de los cristales 6seos. En 1990 se
introducen en el mercado, como una alternativa a las terapias de reemplazo
de hormonas para el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica y/o

ciertas patologias osteoliticas.?

En la actualidad, se indican para el tratamiento de la osteoporosis en las
mujeres posmenopausicas; como forma de aumentar la masa Osea en
hombres con osteoporosis y en osteoporosis inducida por glucocorticoides.
También son administrados para el tratamiento de la enfermedad de Paget,
en la hipercalcemia tumoral maligna, en metastasis 6seas y en lesiones

osteoliticas del mieloma muiltiple. *

En 2003, se establece una correlacion entre el consumo de la droga y la
aparicion de exposiciones 6seas en los maxilares, lesidn denominada
osteonecrosis de los maxilares inducida por bifosfonatos (ONMB).> # Esta
lesion puede manifestarse espontaneamente o ser desencadenada por
procedimientos odontoldgicos. Su incidencia se incrementa ante la presencia

de diferentes factores de riesgo, dependiendo también de su via de



administracion. Datos epidemiologicos muestran el incremento significativo
del consumo de estos farmacos y en lo que a la odontologia refiere, podria
crear un aumento importante de casos clinicos de ONMB en los préximos

afos.®



CAPITULO 2 BIFOSFONATOS

2.1 Concepto

Los bifosfonatos son derivados no biodegradables de los pirofosfatos,
obtenidos mediante la sustitucidn del oxigeno que une a los dos grupos
fosfatos por carbono (P-C-P). Dicha modificacién les confiere la capacidad de
evitar ser descompuestos por la accion de las fosfatasas alcalinas circulantes
y tisulares. In vivo, se absorben a los cristales de hidroxiapatita y, de esta
forma, evitar su disolucién. La estructura molecular de los bifosfonatos
muestra tres dominios funcionales bien definidos: el dominio P-C-P se
considera el gancho de union del compuesto al mineral 6seo, una cadena
lateral R1 es el determinante de la union de hidroxiapatita y un tercer dominio
constituido por la cadena R2 le confiere la potencia de unién al mineral 6seo,
la de sus acciones celulares y sus caracteristicas y propiedades

farmacoldgicas (figura1). ®’

Figura1 Estructura quimica del pirofosfato y los bifosfonatos.

El radical R2 determina la potencia antirresortiva del farmaco, que crece con
la longitud de la cadena hidrocarbonada hasta un maximo de 3-4 C, y

aumenta con la existencia de un atomo de nitrégeno grupo amino. ®
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La presencia de nitrégeno en sus moléculas no solo confiere una mayor
actividad antirresortiva, sino que es la responsable de la esofagitis, que

puede seguir al empleo de los bifosfonatos. ©

2.2 Clasificacién
Existen dos tipos de bifosfonatos: los simples, se denominan de primera
generacion (etidronato y clodronato), y los complejos, con largas cadenas

laterales, que se designan de segunda y tercera generacion (figura 2).6

ACTIVIDAD ANTIRRESORTIVA
RELATIVA

De primera generacion
Etidronato 1
Clodronato 10

De segunda generacion

Tiludronato 10
Pamidronato (nitrogenado) 100
Alendronato (nitrogenado) 1000

De tercera generacion

Risedronato (nitrogenado) 5000
Ibandronato (nitrogenado) 5000
Zoledronato (nitrogenado) >10000

Tabla 1 Bifosfonatos utilizados en la practica clinica.
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Figura 2 Estructura quimica de los bifosfonatos utilizados en la practica
clinica.
El etidronato se emplea para la prevencién y el tratamiento de osteoporosis y
en la enfermedad 6sea de Paget. El clodronato sus indicaciones son la

hipercalcemia aguda y la enfermedad ésea de Paget. °

El pamidronato es un potente bifosfonato especialmente efectivo en
hipercalcemias tumorales, metastasis dseas y enfermedad de Paget. No se
utiliza en la osteoporosis por los efectos secundarios causados tras la
administracién oral. Se ha utilizado con éxito en el tratamiento de la

ontogénesis imperfecta. °

Posteriormente se introdujeron otros bifosfonatos tanto o mas efectivos y
menos agresivos por via oral: alendronato, risedronato e ibandronato. El
primero esta indicado en la prevencion de la osteoporosis, esta
contraindicado en los casos que se presenta hipercalcemia. El risedronato es
un bifosfonato de tercera generacién para la prevencién y el tratamiento de la
osteoporosis, estd aprobado para la enfermedad de Paget, para el

tratamiento de las hipercalcemias y metastasis dseas tumorales. °
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Finalmente, en este grupo de bifosfonatos se encuentra el zoledronato o
acido zoledronico, que esta indicado para el tratamiento de las
hipercalcemias y metastasis osteoliticas tumorales. Se emplea también en la
enfermedad 6sea de Paget, con una efectividad superior al resindronato y
una persistencia de accidbn superior a 24 meses. En mujeres
posmenopausicas, reduce el riesgo relativo de fracturas vertebrales, por lo
que se espera una pronta aprobacion de la indicacion para el tratamiento de
osteoporosis. Con esta sustancia a largo plazo, al igual que con pamidronato,
se han descrito casos aislados de necrosis mandibular y, en algunos
pacientes, fibrilacion articular grave, que no se observa con otros

bifosfonatos. ©

2.3 Mecanismo de accioén

Tras su entrada en el organismo, los bifosfonatos se depositan en el hueso,
dada su gran afinidad con la hidroxiapatita. Se acumulan en las zonas de
resorcion 0sea, cuando los osteoclastos comienzan la resorcion de una zona
impregnada con bifosfonatos, estos pasan a su interior, e inhiben su
actividad y facilitan su apoptosis. Ello da lugar a un efecto antirresortivo, que
es de utilidad en diversas situaciones clinicas: osteoporosis, enfermedad de

Paget, hipercalcemia tumoral y evitar metastasis 6seas.®

Disminuyen la resorcion osteoclastica de hueso por diversos mecanismos: 1)
inhibicion de la bomba de protones osteoclastica necesario para la disolucion
de hidroxiapatita, 2) disminucion de la formacion y la activacion de

osteoclastos y 3) aumento de la apoptosis de los osteoclastos. 10

La disminucion de la resorcion osteoclastica de hueso produce un aumento
pequeno, pero importante, de la masa Osea de los pacientes osteoporoticos

porque los osteoblastos formadores de hueso no se inhiben (figura 3). '
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Figura 3 Inhibiciones enzimaticas intracelulares por bifosfonatos.

El mecanismo de accion consiste en la interferencia en procesos bioquimicos
especificos de los osteoclastos, lo que impide la fijacidn celular a la superficie
Osea de resorcion, la pérdida de actividad celular del borde festoneado y del
ensamblaje citoesqueletico. EI mecanismo de accion difiere segun posean o
no nitrogeno en su cadena R2. Los bifosfonatos nitrogenados inhiben las
enzimas de la via del mevalonato, en particular la farnesilpirofosfato-sitetasa,
una enzima que participa en la sintesis del colesterol (figura 4) ''. En la
citada via se sintetizan dos metabolitos, el farnesilpirofosfato y el
geranilgeranilpirofosfato, necesarios para la prenilacion de proteinas del tipo
Ras, Rho, Rab, Rac ligandos de GTP, indispensables para la funcién de
osteoclastos. La inhibicidon de la prenilacion proteica y la disrupcién funcional
de dichas proteinas reguladoras explica la pérdida de actividad de los
osteoclastos y la induccion final de apoptosis. Los bifosfonatos no
nitrogenados son incorporados a analogos no hidrolizables de ATP, que
adquieren un efecto citotdoxico y que llevan al bloqueo de la funcién del

osteoclasto y a su destruccion. 6
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Figura 4 Incorporacion de bifosfonato al osteoclasto.

El esqueleto se renueva continuamente bajo la actividad equilibrada de
grupos de osteoclastos y osteoblastos que conforman la unidades de
remodelacion, las cuales, en lugares bien definidos y de dimensiones
microscopicas, primero destruyen (osteoclastos) y después forman
(osteoblastos) pequefias porciones de hueso. Cuando el numero de
unidades aumenta, el hueso se renueva mas de prisa (estado de “alto
recambio”). A partir de la edad media de la vida, en cada unidad se establece
un pequefo desequilibrio a favor de la resorcién 6sea, responsable de la
pérdida de masa 6sea que tiene lugar con la edad. Si en ésta situacion
aumenta el numero de unidades, las pérdidas se aceleran. Este hecho
constituye la base de la osteoporosis; por ello, su tratamiento consiste en
disminuir el numero de unidades activas, es decir, el recambio. Puesto que lo
que pone en marcha las unidades de remodelacion es la activacion de los
osteoclastos y, por lo tanto, la resorcion, el tratamiento de la osteoporosis

consiste en administrar farmacos que inhiban los osteoclastos: son
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antirresortivos. Ello conlleva una disminuciéon del niumero de unidades de

remodelacion que deben verse como unidades de pérdida ésea. ®

La disminucion del numero de unidades de remodelacion que determinan los
farmacos antirresortivos modifica tanto masa 6sea como la tasa de fracturas.
La masa oésea inicialmente aumenta porque, dado que cada unidad de
remodelacion activa supone la existencia de un espacio carente de hueso (el
destruido por los osteoclastos y aun no repuesto por los osteoblastos); al
disminuir el numero de unidades, desaparece una gran parte de esos
espacios carentes de hueso. Pero este aumento de masa es transitorio,
debido a que la disminucion del numero de unidades de remodelacion no se
prolonga mas de 1 o 2 afos. Una vez estabilizado el numero de unidades, la
masa oOsea puede evolucionar de tres formas. Si se mantiene el balance
negativo de las unidades, se reanudan las pérdidas (si bien, ya que el
numero de unidades ha disminuido, la velocidad de pérdida de masa dsea
sera menor que antes del tratamiento). Si el balance negativo desaparece, la
masa 0sea se mantiene. Finalmente, es incluso posible que la masa Gsea
aumente ligeramente, lo que puede deberse a que el balance se haga
positivo, 0 a que el hueso, por renovarse muy despacio, se hipermineralice.
Las fracturas disminuyen, en relacion con el efecto favorable sobre la masa

osea.

2.4 Caracteristicas farmacolégicas

Los bifosfonatos se absorben por via oral con extrema dificultad, y su
biodisponibilidad es del 1-3%. Por ésta razéon se recomienda su
administracién en ayunas, entre 30 y 60 min antes del desayuno o en otros
casos 2 horas desde la ingesta anterior. Algunos se administran por via

intravenosa. Se unen a proteinas plasmaticas en un 60-70%. & '
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Tras su entrada en el organismo, los bifosfonatos son rapidamente aclarados
de la sangre. Aproximadamente un 50% se elimina por el riidn, haciéndolo
sin modificarse, ya que son muy resistentes a la hidrolisis. El otro 50% se
deposita en el hueso y, si la dosis administrada ha sido adecuada, el farmaco
puede mantenerse en él a concentraciones antirresortivas el tiempo
suficiente para que su administracion pueda efectuarse de forma
intermitente. En la actualidad se utilizan formas de administracion oral
semanal (alendronato, risedronato) y mensual (ibandronato). Estan
mostrando resultados alentadores a la  administracion intravenosa en
periodos mas prolongados (trimestral con el ibandronato, anual con el

zoledronato). & 1°

Por otro lado, parte del farmaco que se va liberando del hueso durante el
proceso de remodelacidon 6sea puede ser captado de nuevo por la
hidroxiapatita, dando lugar a un proceso de recirculacién del mismo, en virtud
del cual su semivida del tejido esquelético es de afios. La trascendencia de
ésta fraccion de los bifosfonatos que recircula entre el microambiente del

hueso y la hidroxiapatita del tejido 6seo no esta bien establecida. ®

2.5 Reacciones adversas

Algunos bifosfonatos (fundamentalmente el etidronato) a dosis altas pueden
inhibir la mineralizacion 6sea, provocando un estadio osteomalacico. En
ocasiones, sobre todo tras su administraciéon intravenosa, el paciente puede
presentar una “reaccion de fase aguda”, similar a la que tiene lugar en las
inflamaciones, con fiebre y malestar general. La administraciéon intravenosa,
si se efectua demasiado deprisa, puede también producir hipocalcemia.
Fundamentalmente con bifosfonatos intravenosos, y casi exclusivamente en
pacientes con procesos malignos, se ha descrito una osteonecrosis

mandibular, cuya naturaleza atn esta en estudio. ®
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2.6 Aplicaciones terapéuticas

En el tratamiento de la osteoporosis, de los diversos farmacos de que se
dispone en la actualidad, el alendronato y el risedronato son los mas
completos, ya que disminuyen tanto la incidencia de fracturas vertebrales
como la de fracturas no vertebrales, incluida la de la cadera. El etidronato no

disminuye las fracturas no vertebrales. 58

Para el tratamiento de la enfermedad de Paget, los bifosfonatos deben
administrarse en general a dosis mas altas (es excepcion el zoledronato), y

pueden utilizarse la via oral o la intravenosa.® 8

También son muy dutiles los bifosfonatos en la hipercalcemia de las
enfermedades malignas. El zoledronato ha desplazado al pamidronato,
bifosfonato de eleccion en esta situacion hasta ahora. ®

Los bifosfonatos son farmacos de eleccidon en el tratamiento de las
metastasis Oseas, principalmente las debidas al carcinoma de mama, vy, en
segundo lugar, de prostata. Frenan su crecimiento, y ademas, disminuyen el

dolor y la fragilidad dsea. ®
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CAPITULO 3 TEJIDO OSEO

El hueso es un tejido conjuntivo mineralizado muy vascularizado e inervado,
que esta estructurado en laminas de matriz osteoide calcificada. La
disposicion de éstas laminas es la que determina que el hueso sea cortical o
esponjoso. Ambos estan constituidos por osteonas. Tanto el hueso cortical
como el esponjoso contienen células especializadas, matriz organica y fase

mineral. 12

El tejido 6seo proporciona al esqueleto la fortaleza necesaria para cumplir
con su principal funcion, la de ser un 6rgano de sostén. La segunda funcién
importante del tejido 0seo es representar un notable eslabén en la
homeostasis del calcio, dado que los huesos del esqueleto contienen mas

del 99% del calcio del organismo. ™

3.1 Organizacion del tejido 6seo

El tejido 6seo esponjoso o hueso trabecular esta compuesto por finos
listones u hojas, las trabéculas, que se encuentran en distintas direcciones y
forman un reticulo esponjoso, cuyos espacios huecos intercomunicantes
estan ocupados por la medula 6sea. Por el contrario, el tejido 6seo compacto

o hueso cortical forma una masa compacta sin espacios visibles.

Casi todos los huesos se componen de tejido éseo cortical y trabecular,
aunque en cantidad y distribucion muy variables de ambos tipos. En los
huesos largos, por ejemplo el humero o la tibia, la diafisis se compone de
tejido 6seo compacto. Por el contrario, los extremos de los huesos largos o
epifisis se componen casi con exclusividad de tejido 6seo esponjoso, que
solo en la parte mas externa, se transforma en una fina capa de tejido éseo
compacto. El espacio medular de la diafisis se comunica con los espacios de
la sustancia esponjosa de las epifisis. '
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Los huesos estan rodeados por una capa de tejido conectivo denso, el
periostio. Una delgada capa interior de tejido conectivo rico en células, el
endostio, recubre el espacio medular y los espacios de la sustancia

esponjosa (figura 5). '* 14

Figura 5 Estructura del hueso.

3.1.1 Caracteristicas histologicas

El hueso compacto esta compuesto en su mayor parte por sustancia
intercelular, la matriz 6sea, que forma capas o laminas. Las células 6seas u
osteocitos se ubican en pequenos espacios alargados, las lagunas, en
laminas. Los osteocitos poseen numerosas prolongaciones finas que pasan a
canales estrechos, los canaliculos. Estos desembocan perpendicularmente
en las lagunas y se anastomosan con los canaliculos de las lagunas vecinas

y con canales ricos en vasos de tejido 6seo. De este modo, los osteocitos
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pueden intercambiar sustancias por difusion a través de la escasa cantidad

de liquido tisular que rodea las prolongaciones en los canaliculos. 13

En el hueso compacto, las laminas estan dispuestas, en su mayor parte, en
forma concéntrica alrededor de canales longitudinales del hueso
denominadas conductos de Havers, por lo que se forman los sistemas de

Havers u osteonas corticales. ™

Las laminas se componen, de fibras de colageno que transcurren en paralelo
en cada lamina, pero con diferente direccion de fibras para laminas vecinas.
Ademas de los sistemas de Havers se encuentran zonas irregulares de tejido
0seo laminar, denominadas laminas intersticiales, que son restos de
osteonas degradadas. Por debajo del periostio y el endostio,
respectivamente, se encuentra una delgada capa de laminas, las laminas
basales externa e interna que transcurren paralelas a la superficie externa e

interna de la diafisis. ™

Otros sistemas de canales conductores de vasos, los conductos de
Volkmannn, comunican los conductos de Havers entre si y con las
superficies externa e interna del hueso. Los conductos de Volkmann
atraviesan el tejido éseo en sentido casi transversal y no estan rodeados de
laminas ordenadas en forma concéntrica. Por medio de los conductos de
Volkmann los vasos de los conductos de Havers se comunican con los vasos

del periostio y del endostio, respectivamente (figura 6). '>
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Figura 6 Composicion del hueso.

El tejido 6seo trabecular también esta compuesto por laminas, pero no se
observan conductos de Havers ni de Volkmann, ni vasos sanguineos. El
elemento basico estructural del tejido 6seo trabecular es la osteona
trabecular, que tiene la forma de un disco plano. El disco esta formado por
alrededor de 20 laminas de transcurso paralelo a la superficie del disco. En el
tejido 6seo que soporta pesos en condiciones normales, por ejemplo las
vértebras, las trabéculas son mas gruesas en la direccion de la carga, y las
columnas verticales que asi se forman son muy resistentes contra la
compresion. Por el contrario, ceden con mayor facilidad a las fuerzas de
torsién, lo que se contrapone a la accién de trabéculas horizontales mas
delgadas. Las trabéculas mas delgadas estan compuestas por una unica
osteona trabecular, con ambas superficies ubicadas hacia el espacio medular

recubiertas por endostio, mientras que las trabéculas gruesas se componen
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de varias osteonas trabeculares con lineas de cemento intermedias (figura
6). 131

La nutricion de los osteocitos del tejido 6seo trabecular se produce por
difusion desde la superficie cubierta por endostio a través de los canaliculos

comunicantes. ®

Durante el periodo de crecimiento del hueso, el periostio se compone de una

capa externa y una interna. '

La capa interna d tejido conectivo laxo vascularizado, en el que se localizan
células formadoras de hueso u osteoblastos en contacto directo con el
hueso, y sus precursores, las células osteoprogenitoras, inactivas desde el
punto de vista osteogénico, que por su histologia se asemejan a las células
de tejido conectivo. La capa interna del periostio posee, entonces, potencial
osteogénico (formar hueso). Después de finalizado el periodo de crecimiento,
los osteoblastos se transforman en este tipo de células de recubrimiento
0seo sin actividad osteogénica, que forman una capa plana sobre la
superficie 6sea. La porcion profunda del periostio mantiene el potencial
osteogénico. En caso de fractura 6sea, las células osteoprogenitoras se
diferencian a osteoblastos que forman nuevo tejido dseo durante la

reparacion de la fractura. ™

La capa externa de periostio se compone de tejido conectivo denso.
Contiene escasos vasos sanguineos de mayor tamafo, que se ramifican
hacia los conductos de Volkmann. Haces de fibras de colageno pasan,
ademas, desde la capa externa hacia la parte interna del hueso. Estas fibras

de Sharpey se anclan al periostio del hueso subyacente.
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El endostio es mucho mas fino que el periostio y se compone de una unica
capa de células planas de recubrimiento 6seo, que cubren la superficie del
hueso sobre las trabéculas esponjosas y el espacio medular, ademas de los
conductos de Havers y de Volkmann. También hay células osteoprogenitoras
relacionadas con el endostio y en las zonas con formacion de tejido Osea

aparecen osteoblastos.

3.2 Matriz organica 0sea

La matriz organica o sustancia osteoide representa un tercio del peso 6seo.
Esta formada fundamentalmente por proteinas, entre las que destaca el

colageno (90%)."

Componente inorganico. 65%

Los componentes inorganicos estan compuestos en su mayor parte por
depdsitos de fosfato de calcio cristalino. Los cristales son casi idénticos a los

del mineral hidroxiapatita, con formula general Ca1o(PO4)s(OH),. '8

Ademas del fosfato de calcio, el mineral de los huesos contiene numerosos

iones diferentes, entre ellos el magnesio, potasio, sodio, carbonato y citrato.'

Componente organico. 35%

El componente organico que predomina en el hueso es el colageno tipo 1.1

La dureza y resistencia a la compresién del tejido éseo se deben al contenido
de sales inorganicas, mientras que sus propiedades elasticas y resistencia a

la traccion dependen del colageno. ™
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3.3 Células oseas

En el hueso coexisten varios tipos de células. Las células 6seas se hallan
dentro del propio tejido éseo o en el estroma de tejido conjuntivo de la
meédula ésea, rico en células mesenquimales pluripotenciales indiferenciadas

(figura 7). 1218

Figura 7 Representacion de las principales células que forman el tejido éseo.

3.3.1 Células osteoprogenitoras

Durante la formacion del hueso las células osteoprogenitoras se dividen y
desarrollan a células formadoras de hueso u osteoblastos. Esto ocurre sobre
todo durante la vida fetal y la etapa del crecimiento, pero en la edad adulta se

puede observar en relacion con la curacién de fracturas (figura 8)."> "7
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Figura 8 Célula osteoprogenitora.

3.3.2 Osteoblasto

Actualmente, se sabe que: 1.- sintetizan las proteinas colagenas, 2.- dirigen
la disposicion de las fibrillas de la matriz extracelular, 3.- contribuyen a la
mineralizacion de la sustancia osteoide, gracias a la fosfatasa alcalina, 4.-
median en la reabsorcion llevada a cabo por los osteoclastos a través de la
sintesis de citoquinas especificas y 5.- sintetizan factores de crecimiento.
Permanecen a lo largo de la superficie enddstica, constituyendo con el
endostio una capa protectora de la superficie 6sea, que juega un papel

importante en la activacion del remodelado dseo (figura 9)."* "7

También fabrican y liberan otras macromoléculas como:

- Osteocalcina, una molécula de sefializacién responsable de la
mineralizacidn del hueso.

- Osteonectina, una glicoproteina que colabora en la union de los
cristales de hidroxiapatita de calcio con colageno.

- Osteopontina, que colabora en la formacion de la zona de sellado de
los osteoclastos.

- Sialoproteina ésea, que ayuda a los osteoblastos a adherirse a la

matriz 6sea.
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- Osteoprogeterina (OPG) una glicoproteina que puede unirse al

RANKL e interferir asi en la formacién de osteoclastos.

También secretan un factor estimulante de osteoclastos, que los activa para
que reabsorban el hueso, y enzimas responsables de la eliminacién del
osteoide para que los osteoclastos puedan entrar en contacto con la

superficie 6sea mineralizada. '®

Figura 9 Osteoblasto.

3.3.3 Osteocito

Una vez mineralizada la matriz, algunos osteoblastos quedan atrapados
dentro, transformandose en osteocitos. Son las células mas abundantes del
hueso. Participan en la sintesis y mineralizacion de la matriz osteoide, pero
se cree que su funcion principal es la de controlar el remodelado 6seo,
detectando las variaciones mecanicas de las cargas, fendbmeno denominado
mecanotransduccion. Los osteocitos constituyen el estadio final desde la

linea osteoblastica y son incapaces de renovarse (figura 10). ">’

En respuesta a las concentraciones bajas de calcio en el liquido extracelular

de sus lagunas, los osteocitos secretan esclerostina, una hormona paracrina
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que inhibe la formacion de hueso y estimula la reabsorcion osea,

aumentando asi las concentraciones de calcio.'®

Figura 10 Osteocito.

3.3.5 Osteoclastos

Los osteoclastos son responsables de la reabsorcion Osea, y es muy
probable que una vez que terminan de realizar este proceso se sometan a

apoptosis (figura 11). 1" 18

Los osteoclastos ocupan unas depresiones poco profundas de la superficie
del hueso llamadas lagunas de Howship (bahias de resorcion), que
identifican regiones de reabsorcion. Un osteoclasto activo en la reabsorcion
Osea puede subdividirse en cuatro regiones morfolégicamente reconocibles:
1.- La zona basal, que se encuentra mas alejada de la laguna de Howship.

2.- El borde en cepillo es la parte de la célula que participa directamente en
la reabsorcion O6sea. Sus prolongaciones digitiformes son activas y
dinamicas, cambian de configuracién continuamente cuando se proyectan en
el comportamiento de reabsorcidon, que se conoce como compartimiento
subosteoclastico. El aspecto citoplasmatico del plasmela del borde de cepillo
muestra una capa parecida a cerdas, con espacios regulares, que aumenta

el grosor de la membrana plasmatica de esta region. A medida que la
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reabsorcion progresa y el compartimento subosteoclastico aumenta de
tamafio, se convierte en lo que se conoce como laguna de Howship.

3.- La zona clara es la region de la célula que rodea inmediatamente la
periferia del borde de cepillo. No tiene organulos, pero contiene muchos
filamentos de actina que forman un anillo de actina y parece que ayudan a
las integrinas de plasmela de la zona clara a mantener el contacto con la
periferia 6sea de la laguna de Howship.

4.- La zona vesicular del osteoclasto se compone de numerosas vesiculas
endociticas y exociticas que transportan enzimas lisosomales vy
metaloproteinas dentro de su compartimiento subosteoclastico y los
productos de la degradaciéon 6sea dentro de la célula. La zona vesicular esta

entre la zona basal y el borde de cepillo.™

Figura 11 Osteoclasto.

3.4 Estructura 6sea
Los huesos se clasifican segtin su forma (figura 12)"°:
- Los huesos largos tienen un eje situado entre dos cabezas ( la tibia)
- Los huesos cortos tienen mas o menos la misma anchura y longitud
(huesos carpianos de la mufieca)
- Los hueso planos son planos, delgados y con forma de placa ( huesos

que forman la caja del cerebro del craneo)
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- Los huesos irregulares tienen una forma irregular que no encaja en las

otras clases (esfenoides y etmoides dentro del craneo)
- Los huesos sesamoideos se desarrollan dentro de los tendones,
aumentando la ventaja mecanica para el musculo a través de

una articulacién (rotula).®

Figura 12 Tipos de hueso.
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Tipo de Hueso

Ubicacion del Tejido
Oseo compacto

Se dispone en la periferia

Ubicacion del Tejido
Oseo esponjoso

Ocupa el interior del

del hueso, en laminas hueso

paralelas a la superficie de

cada una de las caras

Forma dos tablas, unaen  Ocupa el espacio

cada cara del hueso central, comprendiendo
entre las dos tablas de
hueso compacto. Se le
denomina diploe.

La epifisis es similaraun  Ocupa el interior de la

hueso corto. El tejido epifisis

compacto se dispone en la

superficie de la epifisis.

Reviste la superficie Entre los sistemas de

extrema de la diéfisis y Havers

delimita el canal medular,

ubicado en el centro. Entre

ambas capas se ubican

los sistemas de Havers.

Tabla 2 Ubicacion del tejido 6seo compacto y esponjoso de acuerdo al tipo

de hueso.

3.5 Tipos de osificacién 6sea

La osificacion implica formacion de tejido 6seo y siempre tiene lugar por
sintesis y secrecion de matriz ésea organica por los osteoblastos, que al
poco tiempo es mineralizado. El sitio del hueso donde se inicia la osificacion
se denomina nucleo 6seo o centro de osificacion. La mayoria de los huesos
se osifica desde varios centros de osificacion que se originan en distintos
momentos. El primer punto de osificacién se denomina centro de osificacion
primario, los posteriores son centros de osificacion secundarios. La
osificacion se puede originar en varios puntos que se fusionan rapidamente
para formar un centro primario. La mayor parte del hueso se desarrolla a

partir del centro primario. ™
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3.5.1 Osificacion intramembranosa

Este proceso ocurre en tejido mesenquimatoso muy vascularizado, cuyas

células entran en contacto entre si a través de prolongaciones largas. '

Las células mesenquimatosas se diferencian en osteoblastos que secretan
matriz 6sea y forman una red de espiculas y trabéculas, cuyas superficies
pueblan estas células. Esta region de ontogénesis inicial se conoce como el

centro primario de osificacion (figura 13).'®

Después de formarse el osteoide, sigue con rapidez la calcificacion y los
osteoblastos atrapados en sus matrices se constituyen en osteocitos. Las
prolongaciones de estos osteocitos también que rodean por el hueso en
formacidén y establecen un sistema de canaliculos. La actividad mitotica
continua de células mesenquimatosas proporciona un abastecimiento de

células osteoprogenitoras no diferenciadas, que forman osteoblastos. '

A medida que se establece la red de trabéculas similares a una esponja, el

tejido conjuntivo vascular en sus intersticios se transforma en medula ésea.
18

Las regiones de los tejidos mesenquimatosos que permanecen sin calcificar
se diferencian en el periostio y endostio del hueso en desarrollo. La mayor
parte de los huesos planos se desarrollan mediante la formacién

intramembranosa de hueso. @
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Figura 13 Formacién intramembranosa de hueso.

3.5.2 Osificacion endocondral

Este tipo de formacion ésea ocurre en varias fases, las principales son: 1)
formacion de un modelo miniatura de cartilago hialino; 2) crecimiento
continuo del modelo que sirve como andamio estructural para el desarrollo

del hueso, y 3) resorcién final y sustitucién por hueso (figura 14).'®

La mayor parte de los huesos largos y cortos del cuerpo se desarrolla por

formacion endocondral. '@
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Figura 14 Formacion endocondral de hueso.

3.6 Remodelado 6seo

Dentro de los osteoclastos, la enzima anhidrasa cabdnica cataliza la
formacion intercelular de acido carbonico (H2.CO3) a partir de didxido de
carbono y agua. El acido carbdnico se disocia dentro de las células en iones
H* e iones bicarbonato, HCOs". Los iones bicarbonato, acompafiados de

iones Na* cruzan el plasmalema y entran en capilares vecinos.'®

Las bombas de protones en el plasmalema del borde en cepillo de los

osteoclastos transportan activamente iones H® al compartimiento
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subosteoclastico y reducen el pH del microambiente (los iones CI” siguen en

forma pasiva).'®

El componente inorganico de la matriz de disuelve a medida que se acidifica
el ambiente; los minerales liberados pasan al citoplasma del osteoclasto para

transportarse a los capilares cercanos.'®

Los osteoclastos secretan hidrolasa lisosomica y metaloproteinas, como
colagenasa y gelatinasa, hacia el compartimiento subosteoclastico para
degradar los componentes organicos de la matriz é6sea descalcificada. Los
osteoclastos endocitan los productos de la degradacion y se descomponen
de manera adicional en aminoacidos, monosacaridos, que luego se liberan

hacia capilares cercanos. '®

El remodelamiento se lleva a cabo por muchisimas “unidades de
remodelamiento 6seo” individuales e independientes en todo el esqueleto;
tiene lugar en las superficies Oseas, alrededor de 90% de las cuales
normalmente es inactivo, cubiertas por una capa delgada de células de
recubrimiento. En reaccién a sefiales fisicas o bioquimicas, el reclutamiento
de células precursoras de la medula 6sea a un sitio en la superficie del hueso
da por resultado su fusion a los osteoclastos multinucleados caracteristicos

que reabsorben, o hacen una cavidad en el hueso (figura 15).2"%
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Figura 15 Fases del remodelado 6seo.

En el hueso cortical, la resorcion crea tuneles dentro de los conductos de
Havers, en tanto la resorcidon trabecular crea areas festoneadas en la
superficie ésea, llamadas lagunas de Howship. La terminacion de la fase de
resorcién va seguida por ingreso de preosteoblastos derivados del estroma
de la medula 6sea hacia la base de la cavidad de resorcién. Esas células

empiezan a remplazar el hueso reabsorbido al elaborar nuevos componentes
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de matriz 6sea, como colagena y otras proteinas. Una vez que el osteoide

recién formado alcanza un grosor minimo empieza la mineralizacion. 2% 23
Figura 16 Formacion del tejido 6seo.
3.7 Mecanismo de regulacion homeostatica. Nivel de

concentraciéon de calcio

La Paratohormona (PTH) se libera de las células principales de la glandula
paratiroidea cuando las concentraciones sanguineas de calcio caen por
debajo de aproximadamente 8,8 mg/dl (en adultos). Actua de forma indirecta
mediante la union a receptores de PTH en los osteoblastos, que responden
liberando diferentes factores para reclutar y activar a los osteoclastos para

que reabsorban hueso, lo que aumenta los valores de calcio en la sangre. '

La calcitonina, liberada por células C (células para foliculares) de la glandula
tiroidea, tiene un efecto contrario. Cuando las concentraciones sanguineas
de calcio estan por encima de 10,5 mg/dl (en adultos), se libera calcitonina,
que se une directamente a los receptores de calcitonina en los osteoclastos y
hace que se sometan a la apoptosis, lo que disminuye los valores de calcio

en la sangre. ®
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CAPITULO 4 UTILIDAD CLINICA

4.1 Osteoporosis

Es un padecimiento que consta de masa Osea baja y alteracion de la
microestructura (figura 17), que origina fracturas por traumatismos minimos.
Los sitios caracteristicos de fractura comprenden cuerpos vertebrales, parte
distal del radio y porcion proximal del fémur, pero los individuos con
osteoporosis presentan fragilidad esquelética generalizada, y son también
frecuentes las fracturas en otros sitios, como las costillas y huesos largos
(figura 18).2% %4

Figura 17 Representacion de disminucién de masa dsea.

Figura 18 Sitios caracteristicos de fracturas 6seas.

Cuando la masa 6sea del adulto alcanza su valor maximo aproximadamente
a los 35 anos, la tasa de sintesis de reabsorcién 6sea es equivalente. Este
equilibrio normal entre la sintesis y reabsorcion ésea mantiene constante la
masa esquelética. A partir de los 40 afos se observa una lenta reduccion de
la densidad de masa 6sea en ambos sexos (aproximadamente 0,3-0,5% al

afi0).?°4.1.1 Clasificacion
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4.1.1.1 Osteoporosis primarias

Constituye el grupo mas amplio e incluye los casos de osteoporosis en

los que no se identifica ninguna enfermedad que la justifique

directamente. ?°

Osteoporosis idiopatica juvenil y osteoporosis del adulto joven.
La osteoporosis idiopatica juvenil es un trastorno raro, que se inicia
generalmente entre los 8 y los 14 afos. Se manifiesta por la aparicion

brusca de dolor dseo y de fracturas con traumatismos minimos. 2°

La osteoporosis idiopatica del adulto joven se observa en varones
jévenes y mujeres premenopausicas en las que no se objetiva ningun
factor etioldégico. EI comienzo del trastorno en algunas mujeres

aparece con el embarazo o poco después. %

Osteoporosis postmenopausica. Tipo |

Ocurre en un subgrupo de mujeres posmenopausica de 51 a 75 afios
y se caracteriza por una pérdida acelerada y desproporcionada de
hueso trabecular (alta remodelacién ésea). Se observa disminucion de
la actividad de PTH para compensar el aumento de la reabsorcion

osea.®®

Osteoporosis senil. Tipo Il

Se detecta en algunas mujeres y varones de mas de 70 afios como
consecuencia de un déficit de la funcion de los osteoblastos (bajo
remodelado 6seo). Otros factores etiopatogénicos son: sedentarismo-
inmovilizacidn, peor absorcion intestinal de calcio, menor insolacion y
trastornos nutricionales que ocasionan déficit de vitamina D e

hiperparatiroidismo secundario. %
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Tabla 3 Osteoporosis primaria. 2

4.1.1.2 Osteoporosis secundarias

Se clasifican en este grupo todos aquellos casos de osteoporosis que son
una consecuencia o bien una manifestacibn acompafante de otras

enfermedades o de su tratamiento. °
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Desordenes genéticos Desordenes Enfermedades
endocrinos autoinmunes y
reumaticas
Fibrosis quistica Acromegalia Lupus eritematosos
sistémico

Enfermedades por
almacenamiento de
glucégeno

Enfermedad de Gauher

Hemocromatosis
Hipercalcemia
idiopatica
Homocistinuria
Hipercalciuria idiopatica

Sindrome de Marfan
Ontogénesis imperfecta

Porfiria

Estados de
hipogonadismo
Insensibilidad a los
andrégenos

Anorexia nerviosa

Amenorrea de la atleta

Hiperprolactinemia
Panhipopituitarismo
Falla ovarica prematura
Sindrome de Turner
Sindrome de Klinefelter

Insuficiencia adrenal

Sindrome de Cushing

Diabetes mellitus tipo |
Hiperparatiroidismo

Tirotoxicitocis
Enfermedades
gastrointestinales
Gastrectomia
Enfermedad
inflamatoria intestinal
Malabsorcion

Enfermedad celiaca
Cirrosis biliar primaria

Desordenes
hematoldgicos
Hemofilias

Leucemias y linfomas
Talasemia

Anemia falciforme
Mastocitocis sistémica
Mieloma multiple
Deficiencias
nutricionales

Calcio

Vitamina D

Artritis reumatoide

Espondolitis
anquilosante
Miscelaneas
Alcoholismo

Tabaquismo
Alto consumo de café

Poca actividad fisica
Amiloidosis
Acidosis metabdlica
crénica
Falla
congestiva
Enfisema

cardiaca

Depresion
Enfermedad renal
terminal

Escoliosis idiopatica
Inmovilizacion
Esclerosis multiple
Distrofia muscular
Sarcoidosis
Enfermedad
postransplanate

osea

Tabla 4 Enfermedades que causan o contribuyen a osteoporosis secundaria.
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4.1.2 Epidemiologia
La osteoporosis es la enfermedad metabdlica mas frecuente; sin embargo,
su prevalencia real es dificil de establecer, ya que es una enfermedad

asintomatica hasta la aparicién de complicaciones.?

En estudios epidemiologicos que usan la medicion de Densidad de Masa
Osea (DMO), las tasas de incidencia de osteoporosis publicadas en el
mundo son variables dependiendo de la etnia, pais y region geografica. En la
poblacion general de Estados Unidos se estima que alrededor de 20 millones
de personas presentan osteoporosis y esta relacionada con 1.3 millones de

fracturas.?’

Representa la enfermedad metabdlica 6sea mas frecuente y constituye un
problema de salud publica en el mundo. Su importancia clinica radica en las
fracturas y consecuencias médicas, sociales y econdmicas asociadas que
ocasionan un gran impacto en la calidad de vida e independencia funcional
de hombres y mujeres. (National Osteoporosis Foundation 2008; SING 2003,
Hervas A. 2006).%

En Estados Unidos, Europa y Japon, la osteoporosis afecta a mas de 75
millones de personas y esta relacionada con 8.9 millones de fracturas al afio
a nivel mundial, de las cuales 4.5 millones ocurren en Ameérica Latina y
Europa (World Health Organization 2007). Se estima que, segun cifras
obtenidas de diferentes estudios internacionales, afecta del 2 al 6% de las
mujeres mayores de 50 afios, estas cifras aumentan con la edad llegando del
25 al 50% en las mayores de 80 afios. En Espafia se tiene reportado que
afecta a un 35% de las mujeres mayores de 50 afos, porcentaje que se
eleva a un 52 % en las mayores de 70 afios. Una de cada 5 mujeres de mas

de 50 afos tiene una fractura vertebral, lo que afecta su calidad de vida y
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aumenta el riesgo de una nueva fractura vertebral o no vertebral. La
incidencia anual de fracturas de fémur en mujeres mayores de 50 afos es de
3 por 1000 (Pérez 2011). %

En México, se ha descrito una prevalencia de osteoporosis del 17% en
mujeres mayores de 50 afos. Una de cada 12 mujeres de mas de 50 afos
sufrira fractura de cadera. El numero total de casos de fractura de cadera fue
de aproximadamente 21,000 en el aio 2005 y se espera que alcance de
110,055 casos en el afio 2050.2%

En el afio 2006 se reportan costos directos de mas de 97 millones de ddlares
por fracturas de cadera, la estimacion para el ano 2025 varia de 213 millones
a mas de 466 millones de dolares, para el 2050 de 555 a 4088 millones de

dolares.®

Solo el 25% de los equipos de densitometria dual se encuentra en las

instituciones publicas del sector salud. %

4.1.3 Factores de riesgo

Se han identificado multiples marcadores y factores de riesgo que conllevan
una mayor probabilidad de desarrollar osteoporosis. Tienen baja sensibilidad

y baja especificidad pero han de ser tenidos en cuenta.?

- Menopausia
Supone la condicibn de riesgo mas importante. En el mundo

occidental se mantiene la edad media de presentacion de la
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menopausia a los 49 afnos mientras que, la esperanza de vida ha
aumentado hasta superar los 80 afos. Esto condiciona que la mujer
pase mas de la tercera parte de su vida en menopausia. La
deprivacion iatrogénica supone una falta de freno a la accion de los
osteoclastos y esto conlleva una pérdida acelerada vy
desproporcionada de hueso trabecular. Esta accién junto con que el
pico de masa 6sea de la mujer es mas precoz y de menor cuantia que
en el varon, justifica que la osteoporosis sea mucho mas frecuente en

el género femenino. %

Edad

Esta intensamente relacionado con la menopausia en la mujer. En el
hombre la edad es un factor de riesgo mas especifico y de hecho, en
edades por encima de los 75 afios tiende a igualarse la proporcion.
Con la edad se producen multiples condiciones fisiopatoldgicas:
menor actividad osteblastica 6sea, menor absorcidon intestinal de
calcio, defectos nutricionales, carencia de vitamina D, baja exposicion

solar y sedentarismo entre otros. %°

Genética
Aunque la osteoporosis es mas frecuente en hijas de madres
osteoporoticas, no se ha podido establecer un patron de transmision

genética especifico.?®

Masa corporal

Las pacientes con indice de Masa Corporal (IMC) bajo (<19 Kg/m?)
tienen menor DMO lo cual, parece estar en relacion con un menor
efecto osteoblastico debido a una menor carga mecanica sobre el

hueso y por otra, con un menor freno de la actividad osteoclastica
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derivado de la menor produccion de estrona por falta de paniculo

adiposo.%®

Estilo de vida
Engloba aspectos que tienen que ver con la dieta, los habitos toxicos y

la actividad fisica. %

Ingesta de calcio

La ingesta de calcio en la dieta es necesaria para un metabolismo
o6seo normal. Durante la etapa de desarrollo del esqueleto condiciona
el pico maximo de masa 6sea. El adulto sano con ingesta inadecuada
de calcio tiene incrementada la pérdida de masa 6sea. Los estudios
poblacionales han demostrado menor numero de fracturas en areas
geograficas con mayor ingesta de calcio. La ingesta recomendada de

calcio depende de la edad y circunstancia individual. 2°

Lactantes 0-0,5 afios 400 mg
Nifos 0,5-1 ano 600mg
1-5 anos 800mg
6-10 afos 800 — 1200 mg
Varones 11-24 afios 1200 1500 mg
25- 65 afos 1000 mg
Mujeres 11-24 afos 1200- 1500 mg
25-50 afios 1000 mg
50- 65 afios 1500 mg
50-65 anos (que utilicen 1000 mg
estrégenos , terapia

hormonal sustitutiva en
la menopausia)

>65 afnos 1500 mg
Embarazo 1200 mg
Lactancia 1200 mg

Tabla 5 Aporte de calcio optimo diario. Instituto Nacional de Salud (EE
Uu). %
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Es importante, indagar a los pacientes sobre su ingesta de calcio diaria, para

lo cual se puede cuestionar sobre su consumo de calcio.?

Contentdo  Tamano

Contenldo Tamanao

en calclo raclin Allmentos en calclo  raclén Allmentos
(mg) (mg)
50 1 vaso  Leche enfera o semil- o gl 1 ractim  Bolleria (2 madalenas
(200 ec)  desnatada (con/sin medlanas, 1 crolsant,
vitamina [7) 1 ensalmada, 4 galletas
Maria, ele.)
320 I vaso  Leche suplementada 50 20 g 1 naranla mediana & 2
(200 cc) con calclo mandarinas medlanas

150 1 envase  Yopur (normal, bio, 10D 1 plate  Garbanzos, alublas
[rutas, desnatado), (potaje, cocldo,
cuajada labada, elc.)

250 I envase  Yogur o cuajada con calclo 5 | plato  Lentelas (potale)

400 2 lonchas  Cueso manchego, bola 2500 1 plale  Acelgas, cardo

(50 1) (aproa. A00-250 g)
00 1trogo  Cueso Burgos 150 1 plato  Espinacas, grelos,
(100 g) navizas
100 | trozo  Requesdn, matd 40 I plate  Lechuga, escarola,
(100 m) endivias
200 2 lonchas  Queso cremoso
(g (Brie, Camembert) 140 1 plato Judia verde
o250 2 lonchas Cueso Emmental, Edam, 5 1 platp  Col, repollo
(50 @) Parmesano, Gruyére
125 2 lonchas  Cueso para sandwich 200 1lata  Sardinas cn conserva
Hh 1 poreldn  Cuesito tamano 10} | plato  Sardina fresca, boquerones,
(20 @) tipo Fl Caserio arendgues (200 g)
Gl IHarmito  Petill sulsse B0 1 plato  Pescadio (se come con
espina, 10 g)

120 1 envase  Flan, natillas, arroz con 10K | plate  Calamares, gamhbas,
leche, Petit sulsse liquido, langostinos (150 g)
helado cremoso, otros
postres lacteos

30 100 g Pan blanco, Integral 170 | plato  Pulpo (150 g)

1] I plato  (dros pescados (300 g merluza, rape, efc.)

Tabla 6 Equivalencia de contenido de calcio. %
Vitamina D

El organismo obtiene vitamina D por la exposicion al sol (mas del

90%) y a partir de la dieta normal o suplementada. La irradiacion
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ultravioleta B (UVAB) procedente del sol penetra en la epidermis y
convierte al 7-dehidrocolesterol en pre-vitamina D3, que se convierte

rapidamente en vitamina D3. 25

Una irradiaciéon UVB excesiva no produce intoxicacién por vitamina D,
porque las pre-vitamina D3 y vitamina D3 sintetizadas en exceso se

degradan, en la piel, a metabolitos biolégicamente inactivos.?®

Los alimentos constituyen un aporte menor de vitamina D porque
pocos alimentos la contienen, principalmente pescados azules:
sardina, jurel, bonito, atun, caballa etc..., algunas setas irradiadas y los
que estan suplementados con vitamina D1. En realidad no existe una
vitamina sino una familia de esteroles con ésta actividad. Cuando
hablamos de vitamina D de modo genérico nos referimos a vitamina
D3 (colecalciferol) o D2 (ergocalciferol), la primera fisiologica en el ser
humano, la segunda obtenida por la irradiacion UV del ergosterol
contenido en levaduras. La vitamina D absorbida con los
quilomicrones o sintetizada en la piel, y mas adelante también sus
metabolitos, circula unida a una lipoproteina transportadora (DBP) y es
liberada en el higado. La funcion endocrina mas conocida del calcitriol
es mantener la homeostasis calcio-fosforo, fundamental en multiples
funciones  metabdlicas, mantenimiento de la transmision
neuromuscular y mineralizaciéon correcta del hueso, actuando en
paratiroides, intestino, hueso y rindn. En el intestino, promueve la
absorcion intestinal de calcio activando el canal epitelial del calcio, que
facilita la entrada de calcio a la célula. La hormona D, también facilita
la absorcion de fésforo, contribuyendo asi a la calcificacion de la
matriz 6sea. Cuando el aporte dietético de calcio es insuficiente la
25(0OH) 2D ayuda a mantener la homeostasis calcica actuando en el

receptor de los osteoblastos para inducir la expresidn de una proteina
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de membrana activadora del receptor del ligando NF-k3 de membrana
(RANKL). EI RANK de la membrana plasmatica de los monocitos,
precursores de los osteoclastos, se une con el RANKL, contribuyendo
a su transformacién en osteoclastos maduros, que resorben hueso y
liberan calcio y fosforo a la circulacion; en el rifion, la 25(0OH) 2D
estimula la reabsorcion de calcio del filtrado glomerular. La PTH
conserva calcio aumentando la reabsorcidén tubular proximal y distal
del mismo y movilizando calcio desde el hueso. La PTH aumenta la
expresion de RANKL en los osteoblastos al igual que la 25(0OH) 2D,
aumentando la formacién de osteoclastos maduros que movilizan
calcio y fosforo desde hueso. La PTH disminuye la reabsorcion tubular
renal de fosforo, condicionando perdida de fésforo por la orina e
induce la formacion de 25(OH) 2D, que aumentara la absorcidon

intestinal de calcio y fosforo.?

Por todo ello, el sistema endocrino de la vitamina D es critico no solo
para mantener la salud ésea, sino la de todo el organismo en su

conjunto.?

Tanto las dietas hiperproteinas como las dietas vegetarianas muy

estrictas se asocian a osteopenia.?®

En un documento publicado en 2010, la IOF (International
Osteoporosis Foundation) recomienda niveles superiores a 30 ng/ml
(75 nmol/L) de 25(0OH) vitamina D, requiriéndose para alcanzar dicho
umbral suplementaciones de entre 800 y 1.000 Ul/dia (20-25 ug/dia)
en la mayoria de la poblacién. *
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Solo unas pocas semanas antes del informe de la Institute of Medicine
(IOM) para personas aparentemente sanas, la Sociedad
Norteamericana de Endocrinologia (Endocrine Society) liberaba una
guia de practica clinica mucho mas intervencionista y mas favorable a
la suplementacién en busca de beneficios esqueléticos. Recomiendan
suplementos de vitamina D2 (ergosterol) o D3 (colecalciferol) —tras
medida de 250H vitamina D con un test fiable— en todos los sujetos

deficientes.*

La citada guia recomienda como terapia para pacientes deficientes en
vitamina D las siguientes dosis:
* Bebés y nifios de hasta 1 afio deficientes en vitamina D: 2.000 Ul/dia
de vitamina D2 o D3 o 50.000 Ul de vitamina D2 o D3 semanales
durante 6 semanas para alcanzar las cifras objetivo de 250H vitamina
D seguidas por dosis de mantenimiento de 400-1.000 Ul/dia.
* Para chicos entre 1 a 18 afos deficientes en vitamina D: 2.000 Ul/dia
de vitamina D2 o D3 o 50.000 Ul de vitamina D2 o D3 semanales
durante 6 semanas para alcanzar las cifras objetivo de 250H vitamina
D seguidas por dosis de mantenimiento de 600-1.000 Ul/dia.
» Para adultos deficientes en vitamina D: 50.000 Ul de vitamina D2 o
D3 semanales durante 8 semanas para alcanzar las cifras objetivo de
250H vitamina D seguidas por dosis de mantenimiento de 1.500-
2.000 Ul/dia.
» Para obesos, pacientes con malabsorcion y pacientes tratados con
farmacos que afectan el metabolismo de vitamina D: 6.000 a 10.000
Ul/dia de vitamina D2 o D3 para alcanzar las cifras objetivo de 250H
vitamina D seguidas por dosis de mantenimiento de 3.000-6.000
Ul/dia.

* La dosis maxima tolerable de mantenimiento de vitamina D2 o D3 —

que no deberia superarse sin supervision médica— seria 1.000 Ul/dia
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para bebés hasta los 6 meses, 1.500 Ul/dia para nifios de 6 a 12
meses, al menos 2.500 Ul/dia para nifios de entre 1 a 3 afos, 3.000
Ul/dia para nifios de 4 a 8 afios y 4.000 Ul/dia para mayores de 8
afios. %

No obstante, la propia guia reconoce que pueden ser precisas dosis
de 2.000 Ul/dia en nifios hasta un ano, 4.000 Ul/dia para nifios entre 1
y 18 afos y hasta 10.000 Ul/dia en mayores de 18 afos para corregir

la deficiencia de vitamina D.%°

Tabaco

Diversos estudios epidemiologicos han objetivado una relacion entre
el consumo de cigarrillos y un menor DMO, una mayor incidencia de
fractura vertebral y de cadera, ademas de ser mas recurrentes y
precisar mas tiempo para su curacion. Se habla de un efecto tdxico
para su curacion, disminuyendo la actividad osteoblastica del hueso.
Pero el mecanismo etiopatogénico mas importante es consecuencia

de su efecto antiestrogénico. %

Ejercicio fisico

Tiene un papel importante para el crecimiento y la remodelacion del
hueso a lo que también contribuye la presion y tensién muscular. El
habito sedentario y todas las situaciones que conllevan inmovilizacién,
suponen ausencia de estos estimulos y condicionan la posibilidad de

desarrollar o agravar la osteoporosis.?

Alcohol

Es el toxico mas perjudicial. EI consumo de alcohol tiene efecto directo
depresor sobre la actividad del osteoblasto y se asocia con
alteraciones del metabolismo mineral éseo del calcio, fosforo y
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magnesio; altera el metabolismo de la vitamina D; provoca

alteraciones endocrinas y nutricionales.

4.1.4 Signos y sintomas

La osteoporosis es un trastorno generalizado del esqueleto que por si mismo
no produce sintomas y que, puede ofrecer una exploracién fisica rigurosa
normal. Las manifestaciones clinicas de la osteoporosis se asocian

exclusivamente a la presencia de fracturas osteoporc’;ticas._25

Las fracturas osteoporoticas pueden producirse en cualquier localizacion y es
caracteristico que surjan de forma espontanea o por un traumatismo minimo.
Cualquier fractura por fragilidad puede considerarse osteoporotica. A mayor

descenso de la DMO, mayor riesgo de fractura. 2°

Las fracturas osteopordticas pueden motivar una clinica aguda en forma de
impotencia funcional y de dolor severo incapacitante o son asintomaticas.
Pueden cursar sin complicaciones y tener una recuperacion completa, o bien,
condicionar consecuencias a corto y medio plazo: dolor crénico sordo y
persistente que se agrava con el movimiento: callos de fractura hipertréficos;
deformidades en los huesos largos por mala alineacion; deformidades y
cambios en la actitud postural que suponen, desde solo una pequefia

disminucion de la talla al colapso total de la columna vertebral.?®

4.1.5 Diagndstico

En la practica clinica diaria se conocen una serie de puntos guia que sirven
de puntos de partida y anclaje de nuestra sospecha de que el paciente

padece osteoporosis o tiene un riesgo alto.?®
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1. Anamnesis

o Antecedente familiar de osteoporosis/fractura de cadera; neoplasia
de mama.

e Historia ginecologica: edad menarquia, edad menopausia,
amenorrea >1 afo, ooforectomia, nuliparidad de causa hormonal,
uso de terapia hormonal sustitutiva.

¢ Antecedente personal de fractura por fragilidad (>45 afios) s/t Colles,
cadera y vertebra.

e Averiguar si hay historia de dolor agudo de espalda inmovilizante y si
ha perdio altura.

o Estilos de vida: tabaco, alcohol, actividad fisica, alimentacion,
sospecha déficit de vitamina D, riesgo de caidas.

o Enfermedades osteopenizantes

o Tratamiento crénico con corticoides, litio, antiepilépticos, heparina

e Condiciones del tratamiento, riesgo de neoplasia mama, riesgo de
tromboembolismo, sintomas climatéricos, problemas digestivos
(hernia de hiato, esofagitis, ulcus) hepatopatia y nefropatia crénica,
hipercalcemia, hipercalcuria, alergias, tratamientos previos vy
actuales.

2. Exploracion fisica
e Talla, peso, cifosis dorsal, disminucion de la talla, estatica vertebral.
e Equilibrio, reflejos posturales, balance muscular, agilidad (levantarse
de la silla, darse media vuelta).
e Signos fisicos sugestivos de otras patologias asociadas (estrias rojo-
vinosas, color piel, bocio).
e Otros (TA, cardiovascular, vision, audicion).
3. Analisis clinicos
e En sangre: hemograma vsg. Creatinina, transaminasas, glucemia,
calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, albumina (ancianos),
progesterona, TSH, proteinograma, (25(0OH) D3, OTH, si se
sospecha alteracion).
e En orina: calciuria de 24 h o calcio/creatinina en orina matutina.
e Otras determinaciones especiales.
4. Radiologia
e Osteopenia radioldgica-hipertransparencia dsea.
e Deformidad-aplastamiento vertebral.
5. DEXA

e Evaluaciéon de la masa 6sea mediante densitometria ésea.
6. GAMMAGRAFIA OSEA
e En el estudio de la sospecha de neoplasia 1 o metastasica,
infeccion y otras.
7. TAC/RNM

e Sobre todo en el caso de sospecha de patologia neoplasica.

Tabla 7 Estudio complementario ante la sospecha de osteoporosis. 2°
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Anamnesis. Aporta una informacién de extraordinario valor para
sospechar el diagndstico y ademas con gran trascendencia en el
tratamiento. La historia clinica, ademas, aporta informacién
trascendental para pensar en una osteoporosis secundaria, y para
realizar un diagnostico diferencial adecuado con otras enfermedades.
Se debe indagar para poder identificar una serie de condicionantes
clinicos que, pueden tener importancia a la hora de establecer la
indicacion terapéutica, bien porque pueden ser condicionantes de
intolerancia o por la aparicion de efectos secundarios adversos con
algunos de los tratamientos farmacoldgicos posibles. Debe completar
la anamnesis identificando los factores de riesgo de fractura que

acttian independientemente de la masa 6sea.?®

Exploracién fisica. Se trata de obtener datos clinicos secundarios a
fracturas osteoporoticas previas. La exploracion fisica de una paciente
con sospecha de osteoporosis debe ser la habitual, insistiendo de la
del aparato locomotor y poniendo especial atencién en la columna

vertebral.?®

Analisis clinicos. Un paciente con sospecha de osteoporosis es
tributario de que se le realicen los analisis clinicos a pesar de que, no
existe prueba de laboratorio que pueda asegurar la presencia de una
osteoporosis. La analitica general de sangre y orina proporciona
informacion sobre el estado de salud general y sobre la existencia de

procesos causantes de osteoporosis secundaria.?®

53



En sangre
¢ Hemogramay VSG.

Glucemia.

Creatinina.

Transaminasas. Fosfatasa alcalina.

Calcio y fosforo.

TSH.

Proteinograma.

25(0OH) D3, en caso de sospecha de déficit de vitamina D. Si esta

disminuida, valorar PTH.

e Otras determinaciones, segun alteraciones del estudio y/o sospecha
de secundarismo.

En orina

e Calciuria 24 horas.

e Calcio/creatinina en orina matutina.
En casos especiales, que constituyen criterios de derivacion
especializada

e Varones con hipogonadismo: LH, testosterona libre.

¢ Premenopausica: FSH, LH, 17 beta estradiol.

e En tratamiento y osteoporosis corticoidea: vitamina D, testosterona

en el varén, y LH en la mujer.

Tabla 8 Andlisis clinicos basicos en el estudio de una osteoporosis. %

Radiologia. Trata de valorar el estado del raquis y de documentar la
presencia de fractura osteoporotica, que con frecuencia son
asintomaticas y suponen un importante marcador de riesgo de nuevas
fracturas. En ocasiones, no existen fracturas, pero si signos
radiologicos de hipertransparencia 0sea  coherentes con

osteoporosis.®

Densitometria ésea. El diagndstico de certeza de la osteoporosis se
fundamenta en la evaluacion de la masa 6sea mediante densitometria
O0sea (DEXA). Esta evaluacion permite cuantificar el tejido éseo a fin
de poder utilizarlo como criterio de diagnostico. Esta evaluacion
permite cuantificar el tejido 6sea a fin de poder utilizarlo como criterio
de diagnéstico (de acuerdo a las categorias diagnosticas de la

osteoporosis que establecié la OMS en 1994) (figura 19), como valor
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predictivo objetivo sobre el riesgo de fractura, como mejor método
para determinar la velocidad de la pérdida 6sea y como punto de

referencia en el control evolutvo de la enfermedad.?®

La absorcion de rayos X de energia dual (DEXA) es uno de los
principales métodos usados para medir la (DMO) y representa la mejor
herramienta para estimar el riesgo de fracturas en mujeres, constituye
el mejor indicador independiente para predecir el riesgo y puede ser

empleado para evaluar la respuesta a tratamiento.?

Score T: Comparacion de la DMO de la paciente con un banco de
datos de pacientes jovenes (en pico maximo de masa Osea), del

mismo género y grupo étnico.?®

Score Z: Comparaciéon de la DMO de la paciente, con un banco de

datos de pacientes de la misma edad género y grupo étnico.?®

Categoria Puntaje T |
Normal Mayor de -1

Osteopenia Entre -1a-2.5

Osteoporosis Menor de -2.5

Osteoporosis severa Menor de -2.5, mas antecedente de

fractura previa

Tabla 9 Criterios para la interpretacion de DMO. #’
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Figura 19 Pérdida de densidad de masa ésea. *'

El DEXA es una técnica valida para la medicion de la densidad mineral
6sea (mineralizacion en g/cm?) con una precision del 1-2% en
condiciones optimas y es considerada el estandar de oro para el
diagndstico de la osteoporosis. El diagnostico se basa en la
determinacion de la densidad de masa dsea expresada como g/cm?,
indice T o indice Z, de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), o bien por la presencia de fractura por fragilidad (>75 anos),

una vez excluidas otras causas que la puedan justificar.?®

4.1.6 Tratamiento

El tratamiento para la osteoporosis se centra en inhibir la resorcidn 6sea o

estimular la formacion 6sea, con el objetivo de prevenir el riesgo de fractura
(tabla 10).

Las opciones de tratamiento farmacolégico de primera linea aprobadas por la

Food and Drug Administration (FDA), seguras y efectivas para el tratamiento

de osteoporosis son bifosfonatos (alendronato, risedronato y etidronato),

raloxifeno, calcitonina y hormona paratiroidea.?
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Los bifosfonatos (alendronato, risedronato y etidronato) son el tratamiento de
primera linea para la prevencion de osteoporosis en mujeres
posmenopausicas con densidad mineral dsea baja y osteoporosis inducida

por esteroides.?

Paciente con Ostenporosis
Prirnaria

Homire Tuper
— [ [
. . Severa
e ——" o Ot ososs Con i o 10
> =1 a-25 ) mas fractura par fragilidad
Bisqueda de factores de ¢ Modficar estilos de vids ) i
Factores primarios: s Modéicar extilos de vida Mutricidn adectiada, WModificar estlos de vida -
Frastura psr fragilidad provia despuds Nutricien adecuada. Actividad fisica Mutricicn adecuada
delos 40 afios de edad Inuestigar y moddicar factores Actvidad fisica regular Hjustar dosis de firmacos Actividad fisica |
espacialmente en de riesgo ) Ingesta diaria de acuerdo a edad Ajustar desis de farmacas de
fracturas por compresion veriebeal. Evitar tabaco, caféy alcahel recomendada de calcla Medicamentos de primera acverds aedad.
Terapia con esteriodes = a 3 mases Mantener pesa corporal ‘itamina O Opeidn: Aendrenato, Medicamentos de primera
de durazicn, Recomendar buena nutricidn Considerar prevencion nsedronato o raloxifena. spcion: Alendronato, isedronato
Edad = de 65 afios. Actividad Esica . de perdida osea: Cabdic, Wiamina D, @ raloxifeno. Caleio. \Vitamina O
Ciires faciores de resge: Revaloracion en un afo Terapia Hormonal de Heormana Paratiroides, Hommona Paratircidea
Presencia de enfermedad o condicidn remplazs, Raloxiteno Segunda Opeion: Segunda Cpcion: Etidronaio,
asoziada a perdida deea Alendronate,rizedranzeo Eticronato. tarapia tiragia hormanal de resrplazs
Historia familiar de osteoporosis hormonal Considerar estrategias para
Hipegonadisme o reemplazo prevenadn de caida
Indice de masa corporal -Zﬂl(g-'rrl‘> Considerar estrategias En ca'sc_'d? dolor, valorar uso de
asoziado can perdida dsea, para prevenzion de cakda calatoning
Tabaquisma, uso de terapia
antiandrogena.
Cenfirmar Causa secundadia ,
| sclicitar paraclinioos y envio 3 Dc:mlrla
segunde hel I

Valoracion samestral con itometri.
- _ DCiensil 3 con base en una
densiomeinia osea evaluasicn individuakzada para defini
conducta terapéutica

Tabla 10 Tratamiento de osteoporosis en el paciente adulto. %

4.2 Antineoplasico

Los bifosfonatos se han usado en la enfermedad de Paget 6seo y en otras
situaciones como en la enfermedad ésea asociado al trasplante de érganos
fuera del campo de la oncologia. Mientras que en el campo de la oncologia
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los bifosfonatos se emplean en el tratamiento de la hipercalcemia tumoral, en
la prevencion y tratamiento de los eventos 6seos asociados a la metastasis
Osea y en la prevencion de la osteoporosis asociada al cancer de mama.
Segun las recomendaciones de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO), las indicaciones aceptadas para el empleo bifosfonatos
incluyen la hipercalcemia tumoral y los eventos dseos asociados al cancer de

mama y mieloma multiple.>?

Los bifosfonatos tienen un beneficio modesto en el control del dolor 6seo
causado por metastasis 6seas, lo que anadido a su efecto analgésico tardio
(inicio de efecto en 3 dias), hacen que no se puedan considerar como
analgésicos de primera linea. Sélo se deberia considerar su uso ante el
fracaso de los analgésicos segun la escala de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y otros procedimientos como la radioterapia antialgica o la

cirugia.®

Aunque existen resultados satisfactorios sobre las metastasis dseas de
cancer de prostata y de otros tumores sélidos, el empleo de los bifosfonatos

no esta claramente indicado en estos casos.*

4.2.1 Cancer de mama

En el afo 2003 los expertos convocados por la ASCO establecieron una
serie de recomendaciones acerca del uso de los bifosfonatos en el cancer de
mama:

1. En los casos de cancer de mama con lesiones osteoliticas en la
radiografias simples el empleo de zolendronato (4 mg en 15 min.) o
pamidronato (90 mg en 2 horas) por via intravenosa cada 3-4 semanas es

recomendable. No existe suficiente evidencia que indique que ninguno de los
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dos sea superior al otro. La presencia o ausencia del dolor 6seo no deberia

de ser un factor a tener en cuenta a la hora de iniciar los bifosfonatos.>

2. En los casos en los que hay un rastreo 6seo patologico, pero las
radiografias simples normales, se debe realizar TC o RM 06sea; y si éstas
ultimas presentan destruccion 6sea, el empleo de los bifosfonatos es

razonable.

3. Si hay un rastreo éseo patoldgico, pero tanto las radiografias 6seas como
TC o RM dseas son normales, no estd recomendado el uso de los

bifosfonatos.>?

4. En diversos ensayos clinicos se ha valorado la utilidad de los bifosfonatos
en la adyuvancia de cancer de mama; sin embargo los expertos de la ASCO

no recomiendan su uso fuera de los ensayos clinicos.*?

Si la creatinina es igual o inferior a 3 mg/dl no es necesario modificaciones
en la dosis, ni en el tiempo de infusion, ni en el intervalo de su
administraciéon. El tratamiento con bifosfonatos debe mantenerse hasta que

aparezca un empeoramiento significativo en el estado del paciente.>?

Ademas la ASCO recomienda monitorizar de manera periédica los niveles de

creatinina, electrdlitos, magnesio, calcio, fésforo y de hemoglobina.*

Los pacientes con cancer de mama tienen por lo general alto riesgo de
desarrollar osteoporosis, ya sea por la edad en la que se diagnostica el
cancer de mama o por el efecto del tratamiento; motivo por el cual el
oncoélogo médico debe evaluar correctamente la salud ésea de las mujeres

con cancer de mama.*
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Edad igual o mayor de 65 afios

Edad entre 60 y 64 afios y al menos uno de los siguientes:

¢ Antecedentes familiares de osteoporosis
e Peso corporal <70 kg
o Antecedentes de fractura no traumatica

Mujeres posmenopausicas en tratamiento con inhibidores de la

aromatiza

Mujer pre menopausica que presenta menopausica precoz por el

tratamiento u otros motivos:

e Ablacion ovarica por cirugia, radioterapia, quimioterapia u

hormonoterapia.

Tabla 11 Factores de alto riesgo de osteoporosis asociada al cancer de

mama.*?

Entre los farmacos que se emplean en el tratamiento de la osteoporosis se

debe de distinguir dos grandes grupos:

Farmacos que disminuyen la incidencia de fracturas vertebrales vy
extravertebrales: bifosfonatos (risedronato, alendronato, zolendronato)
y PTH. *

Farmacos que disminuyen solamente la incidencia de fracturas

vertebrales: raloxifeno y calcitonina.

El manejo de la osteoporosis en las mujeres con cancer de mama, va a

establecerse segun los distintos grupos de riesgo (figura 24

).32
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Cancer de mama con alto riesgo de osteoporosis

l
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Figura 24 Estratrategia terapéutica ante cancer de mama con alto riesgo de

osteoporosis.
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4.2.2 Cancer de prostata

En mas del 80% de pacientes con cancer de préostata avanzado aparecen
metastasis Oseas, en columna, pelvis, costillas y otras localizaciones. La
mediana de supervivencia tras su apariciéon es de unos 3 afnos, y durante
este periodo, los pacientes pueden tener dolor, hipercalcemia, fracturas

dseas y compresion medular.®

Su mecanismo de accion en procesos tumorales, que ha sido demostrado
con células de carcinoma de mama y de préstata, se basa en la inhibicién de
la adhesion de las células cancerigenas a la matriz osteoblastica extracelular
de una forma dependiente y sin afectar a la unién de los fibroblastos a la
misma. Por ello, disminuyen la reabsorcion Osea sin afectar a la

mineralizacion del hueso.®*

Consecuencia de esta inhibicidn es una reduccion de los hechos asociados
con las metastasis 6seas como el dolor, las fracturas y la hipercalcemia, asi
como una reduccion de la carga tumoral en el hueso y, en experimentos

animales, una supervivencia alargada.>*

Hay evidencia consistente de que el tratamiento con bifosfonatos aumenta la
densidad oOsea de Ila columna Ilumbar en hombres que reciben
hormonoterapia por cancer de préstata. En los pacientes tratados con
bifosfonatos se observé un aumento medio de la densidad 6sea del 1-5% en

el primer afio del tratamiento hormonal.®

Los bifosfonatos logran una modesta reduccion de los eventos esqueléticos
(como la aparicion de fracturas patolédgicas, la compresion medular o la
necesidad de tratamiento quirdrgico o radioterapico de las metastasis

éseas).
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El clodronato y el pamidronato han demostrado su eficacia en el tratamiento
de enfermos con metastasis éseas osteoliticas por cancer de mama o
mieloma multiple, obteniéndose resultados favorables en el control del dolor
y en la mejoria de la calidad de vida. Otras conclusiones a las que se llega
en estos estudios son que la recalcificacion de las lesiones liticas ocurre en
el 25% de los pacientes; en mas del 95% se logra una disminucion de la
reabsorcion 6sea medida mediante la excrecion de hidroxiapatita en la orina,
aunque este hecho choca con la falta de respuesta clinica en todos los
enfermos; los farmacos son bien tolerados, observandose solo una
hipocalcemia asintomatica en algunos pacientes, la cual se revierte
espontaneamente en 3-4 semanas y el retratamiento es eficaz unicamente

en los enfermos que respondieron inicialmente.®*

Sin embargo, la utilidad clinica de los bisfosfonatos en metastasis de origen
prostatico no esta tan bien definida como en las patologias antes
mencionadas. Estudios preliminares con enfermos con cancer de préstata
metastasico, los cuales fueron tratados con pamidronatoy clodronato,
mostraron la capacidad de estos medicamentos para producir alivio del dolor
incluso en aquellos pacientes en los que predominaba el componente
esclerdtico. Esto es debido a que siempre existe un fendémeno litico
importante en éstas lesiones aunque el caracter predominante sea el

blastico.>
4.2.3 Mieloma multiple

El Mieloma Multiple (MM) es una enfermedad caracterizada por una
proliferacion y acumulo de células neoplasicas plasmaticas en la médula
O6sea y la produccion de la inmunoglobulina monoclonal, afectando a
multiples localizaciones. La proliferacion de células plasmaticas da lugar a

una reduccién del numero normal de células sanguineas, lo que puede
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conllevar a una destruccion del hueso y dafos organicos, principalmente en

el rifion.®

El Mieloma Multiple es el segundo cancer mas frecuente de la sangre,
después de los linfomas, representando el 10% de las neoplasias

sanguineas y el 1% de todos los canceres.*

El tratamiento se basa en medidas terapéuticas de soporte y tratamiento

antitumoral.

1. Medidas de soporte: indicado para aliviar los sintomas y prevenir
complicaciones. Consiste en hidratacion, prevencion de complicaciones
Oseas, prevencion de infecciones, tratamiento del dolor, tratamiento de la
anemia y apoyo psicolégico. Destacan los bifosfonatos, muy eficaces para

prevenir y tratar las complicaciones 6seas (fracturas, hipercalcemia).

2. Tratamiento antitumoral: (quimioterapia, esteroides, radioterapia) para
erradicar las células plasmaticas malignas evitando su proliferacién. El
tratamiento del MM basicamente es quimioterapéutico, quedando la
radioterapia como tratamiento paliativo. Entre los efectos secundarios
provocados por el tratamiento destacan un aumento de la susceptibilidad a
infecciones provocadas por bacterias, afectaciones renales, dolores 6seos,

anemia, sintomatologia neuroldgica, entre otras.>

En los casos de mieloma multiple sintomatico con lesiones osteoliticas el
empleo de bifosfonatos endovenosos estaria recomendado; y en los casos
donde se evidencia una osteopenia en radiografias simples o en la

densitometria 6sea el empleo de estos farmacos se considera razonable.*?
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Los bifosfonatos pueden producir efectos adversos a nivel renal,
relacionados con la estructura principal que comparten estos farmacos y no
con las diferencias en las cadenas laterales. En caso de administracion
intravenosa estos efectos parecen estar relacionados con la dosis
administrada y el tiempo de perfusién, mejorando al aumentar la velocidad de
perfusién. La administracion de altas dosis de los bifosfonatos de primera
generacion y de menor potencia necesitaba infusiones de larga duracion
para asegurar la seguridad renal. Sin embargo, los nuevos bifosfonatos
nitrogenados de mayor potencia son efectivos a concentraciones mucho mas

bajas, permitiendo una perfusion intravenosa mas corta.*®

También se recomienda una monitorizacion periodica cada 3-6 meses de la
funcion renal mediante la determinacion de aclaramiento de creatinina,

creatinina sérica, iones con calcio y fosforo y albuminuria.®?

En los casos en los cuales se detecte un deterioro inexplicable de la funcion
renal, de los electrélitos y/o proteinuria, se debe de interrumpir
temporalmente la administracion de los bifosfonatos, hasta la normalizacion

de dichos parametros, para decidir con posterioridad su reintroduccion.®?

Los bifosfonatos por via intravenosa (zolendronato 4 mg en 15 minutos y
pamidronato 90 mg en 2 horas) administrados de manera periddica, son de
alta utilidad en el tratamiento del mieloma multiple, con reduccion de riesgo
fracturas patoldgicas y de la hipercalcemia tumoral, asi como disminuyendo
el dolor éseo secundario a las lesiones osteoliticas y proporcionando un

efecto antimielomatoso.*?
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CAPITULO 5 FICHA CLINICA

5.1 Alendronato

- Nombre del medicamento: FOSAMAX Semanal 70 mg comprimidos 3¢

(figura 20) / FOSAMAX 10 mg comprimidos *’ (figura 21)

Figura 20 Forma comercial del Alendronato 70mg. * (Patente)

Figura 21 Forma comercial del Alendronato 10mg. *° (Patente)
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- Composicion cualitativa y cuantitativa: Cada comprimido contiene 70 mg de
acido alendronico (como sal sédica trihidratada). / Cada comprimido contiene

10 mg de acido alendrénico (como sal sédica trihidratada). 26 %

- Forma farmacéutica: Comprimido. %3’

- Posologia y forma de administracién: La dosis recomendada es de un
comprimido 70 mg una vez a la semana. No se ha establecido la duracién
optima del tratamiento con bisfosfonatos para la osteoporosis. / La dosis
recomendada es un comprimido de 10 mg una vez al dia. No se ha
establecido la duracion éptima del tratamiento con bisfosfonatos para la

osteoporosis. ***

La necesidad de continuar con el tratamiento debe ser reevaluada
periodicamente considerando los beneficios y riesgos potenciales de
FOSAMAX para cada paciente de forma individualizada, sobre todo tras 5 o

mas afios de uso. %%

- Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo. Anormalidades
esofagicas y otros factores que retrasan el vaciamiento esofagico, como las
estenosis 0 la acalasia. Imposibilidad de permanecer en posicion sentada

erguida o en bipedestacion durante al menos 30 minutos. Hipocalcemia. ¢ 37

- Advertencias y precauciones especiales de empleo: Osteonecrosis
mandibular, normalmente asociada a extraccion dental y/o a infeccion local
(incluyendo osteomielitis), en pacientes con cancer que estaban recibiendo
regimenes de tratamiento que incluyen principalmente bisfosfonatos
administrados por via intravenosa. La mayoria de estos pacientes también
estaban recibiendo quimioterapia y corticosteroides. Se ha comunicado
también osteonecrosis mandibular en pacientes con osteoporosis que
estaban recibiendo bifosfonatos por via oral. Se deben tener en cuenta los
siguientes factores de riesgo cuando se evalue el riesgo individual de
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desarrollar osteonecrosis mandibular:
+ Potencia del bisfosfonato (maxima para acido zoledronico), via de
administracion (ver arriba) y dosis acumulada
« Cancer, quimioterapia, radioterapia, corticosteroides, inhibidores de la
angiogénesis, fumar
» Antecedentes de enfermedad dental, higiene bucal deficiente, enfermedad
periodontal, procesos dentales invasivos y dentaduras postizas
deficientemente ajustadas. En pacientes con una situacién dental deficiente,
antes de empezar el tratamiento con bisfosfonatos orales, se debe
considerar realizar una revision dental con un tratamiento odontolégico
preventivo adecuado. Mientras estén en tratamiento, estos pacientes deben
evitar, si es posible, las intervenciones quirurgicas dentales invasivas. En los
pacientes que desarrollen osteonecrosis mandibular mientras estan en
tratamiento con bifosfonatos, la cirugia dental puede exacerbar éste
padecimiento. Para las pacientes que requieran intervenciones quirurgicas
dentales, no hay datos disponibles que sugieran si la interrupcién del
tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis mandibular.
La opinién clinica del médico debe guiar el plan de tratamiento de cada
paciente, en base a la evaluacion individual del beneficio/riesgo. Durante el
tratamiento con bifosfonatos, se debe animar a todas las pacientes a que
mantengan una buena higiene oral, a que reciban revisiones dentales
rutinarias y a que comuniquen cualquier sintoma oral, como movilidad dental,

dolor o inflamacién. %6 %7

- Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién Es
probable que, si se toman al mismo tiempo, alimentos y bebidas (incluida el
agua mineral), los suplementos de calcio, los antiacidos y otros
medicamentos orales interfieran la absorcion de alendronato. Por tanto, las
pacientes deben esperar como minimo media hora después de tomar

alendronato antes de ingerir cualquier otro medicamento oral. 3¢ %
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5.2 Risedronato

- Nombre del medicamento: ACTONEL semanal 35 mg comprimidos
recubiertos con pelicula *° (figura 22) / Actonel 5 mg comprimidos recubiertos

con pelicula ' (figura 23)

Figura 22 Forma comercial de Risedronato 35mg. *? (Patente)

Figura 23 Forma comercial de Risedronato 5mg. ** (Patente)
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- Composicion cualitativa y cuantitativa: Cada comprimido recubierto con
pelicula contiene 35 mg de risedronato de sodio, (equivalentes a 32,5 mg de
acido risedroénico). / Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg

de risedronato de sodio (equivalentes a 4,64 mg de acido risedronico). 40,41

- Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula. sl

- Posologia y forma de administracion: La dosis recomendada en adultos es
un comprimido de 35 mg administrado por via oral una vez a la semana. / La
dosis diaria recomendada en adultos es un comprimido de 5 mg administrado

por via oral. 4% 41

- Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion. Hipocalcemia. Embarazo y lactancia.
Insuficiencia renal grave, no se necesita un ajuste de la dosis para aquellos
pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. El uso de risedronato
de sodio esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave

(aclaramiento de creatinina menor a 30 ml/min). %4’

- Advertencias y precauciones especiales de empleo Los alimentos, liquidos
(que no sean agua corriente) y medicamentos que contengan cationes
polivalentes (tales como calcio, magnesio, hierro y aluminio) interfieren con la
absorcién de bifosfonatos y no deben de tomarse al mismo tiempo. Los
bifosfonatos se han asociado con esofagitis, gastritis, Ulceras esofagicas y

tlceras gastroduodenales. 4%’

Por lo tanto, se debera tener precaucion: En pacientes con antecedentes de
trastornos esofagicos, que retrasan el transito o vaciado esofagico, por
ejemplo, estenosis o acalasia. En pacientes que no puedan permanecer en

posicion erguida durante al menos 30 minutos tras la toma del comprimido.
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La hipocalcemia debe ser tratada antes de iniciar la terapia. Otros problemas
del metabolismo éseo y mineral (por ejemplo disfuncion paratiroidea,

hipovitaminosis D) deben tratarse al iniciar la terapia. 40,41

Se han notificado casos de osteonecrosis maxilar, generalmente asociados a
una extraccion dental y/o infeccién local (incluida osteomielitis) en pacientes
con cancer que estan recibiendo diferentes tratamientos incluyendo
administracion intravenosa primaria con bifosfonatos. La mayoria de estos
pacientes estaban recibiendo también tratamiento con quimioterapia y
corticoides. Antes de iniciar el tratamiento con bifosfonatos en pacientes con
factores concomitantes de riesgo (por ejemplo, cancer, quimioterapia,
radioterapia, corticoides o poca higiene dental), se debe considerar un
examen dental con las apropiadas medidas preventivas. Durante el
tratamiento, estos pacientes deben evitar someterse a procedimientos
dentales invasivos. Para pacientes que desarrollen osteonecrosis de
mandibula durante el tratamiento con bifosfonatos orales, la intervencién
dental podria empeorar esta situacidn. Para pacientes que requieran
someterse a intervenciones dentales, no hay datos disponibles que avalen
que la suspension del tratamiento con bifosfonatos reduzca el riesgo de
osteonecrosis maxilar. El médico responsable del tratamiento debe evaluar el

beneficio/riesgo para cada paciente en base a su criterio clinico. 40,41

-Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion No se han
realizado estudios especificos de interaccién, sin embargo, no se han
observado interacciones clinicamente relevantes con otras especialidades
farmacéuticas durante los estudios clinicos. La ingesta concomitante de
medicamentos que contengan cationes polivalentes (tales como calcio,
magnesio, hierro y aluminio) interfiere en la absorcién de risedronato de

sodio. 404
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CONCLUSIONES

En Meéxico, no se tienen registros epidemiologicos actualizados de
osteoporosis, probablemente a que es una enfermedad que no tiene signos y
sintomas especificos, el diagndstico se establece hasta que se manifiesta

con alguna fractura.

La osteoporosis supone una actividad acelerada y desproporcionada de los
osteoclastos. Se presenta con mayor frecuencia en mujeres, debido a que el
principal factor de riesgo es la menopausia, en un rango de edad entre los 45
y 50 afos, esto supone que las mujeres van a cursar mas de la tercera parte
de su vida con menopausia, debido a que la esperanza de vida en México ha

alcanzado los 80 anos.

Por eso es importante hacer énfasis en los pacientes en cambiar el estilo de
vida; realizar ejercicio fisico moderado, consumir en la dieta alimentos que
tengan un alto contenido de calcio, exponerse al sol por cortos periodos para

metabolizar vitamina D, y reducir habitos como el tabaco y el alcohol.

Con el consumo en la dieta de alimentos ricos en calcio como: leguminosas,
lacteos, huevos y frutos secos como las almendras, hombres y mujeres

previenen la reduccion de la masa Osea.

No se recomienda el uso de bifosfonatos como primera eleccion para el
tratamiento de la osteopenia y la osteoporosis, se recomienda la
administraciéon de calcio con vitamina D, ajustando la dosis dependiendo del

genero y la edad.

Los bifosfonatos no se deben de prescribir, sin una revision dental previa
para descartar algun foco infeccioso y asi poder disminuir la posibilidad de

una osteonecrosis.

Los bifosfonatos que se tienen en el cuadro basico del sistema nacional de

salud no son de amplia gama para ofrecer a la poblacion, por lo que los
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pacientes tienen que adquirir y en la mayoria de los casos se acompafian de
otros medicamentos indispensables, que resulta dificii mantener el
tratamiento por el tiempo necesario, para ser efectivos. Y no olvidar que el
efecto de los bifosfonatos es a muy largo plazo e incluso varios afios

después de concluir el tratamiento.
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