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He conocido recientemente larevista

que uds. dirigen, lo que me ha motivado para feli-
citarlos por el contenido valioso y til de la mis-
ma, y para opinar acerca de uno de los articulos
incluidoenel N°2 (junio 1998). Laactualizacion
Trevenciony tratamiento de la Osteoporosis» que
realiza el Dr. Eliseo Ferrari resulta clara y preci-
sa sobre el tema. La profusa bibliografia actual
nos vaaportando nuevos conceptos que merecen
incluirse en lamisma (como el uso de los marca-
dores bioquimicos de recambio dseo), hallazgos
muy recientes sobre los farmacos mencionados, y
nos permite polemizar sobre el tratamiento de la
Osteoporosis Senil.

Los pacientes con osteoporosis pue-

den tener aumento de los niveles de laboratorio
de marcadores de formacién 6sea (como Osteocal-
cina en sangre, que mide al osteoblasto) y de re-
sorcion dsea (como D-Piridinolinay N-Telopép-
tidos en orina, mucho més sensibles y especificos
que la antigua hidroxiprolina, que miden al
osteoclasto). Valores elevados de los mismos de-
berian interpretarse como «actividad actual» de
laenfermedad, y quizés predecirian si los pacien-
tes seran «perdedores rapidos o lentos” de Densi-
dad Mineral Osea (DMO). Los antiresortivos dis-
minuyen losniveles de todos los marcadoresy au-
mentan la DMO de casi todos los pacientes en el
primer afio de tratamiento, siendo mayor la ga-
nancia minera; en los que tienen marcadores al-
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Tengo el agrado de dirigirme a usted

a fin de responder a las opiniones vertidas por el
Dr Jose L. Mansur respecto al articulo preven-
cion y tratamiento de la osteoporosis publicado
enelvolumen 2, del afio 1998.

Uno de los primeros comentarios se

refiere al empleo de los marcadores de resorciony
formacion dsea, con lo que coincido con los con-
ceptos proporcionados por el Dr Mansur. No hice
mencioén a ellos en el articulo mencionado solo
por ser un trabajo dedicado a prevencién y trata-
mientoy por cuestiones de espacio.

tos (1-2). Laprincipal utilidad de losmismosesel
control del tratamiento, ya que la gran mayoria
de los pacientes disminuyen sus niveles un 40 %
del basal para el 40 al 60 mes de uso de Estrégenos
o Alendronato. Esto nos puede orientar si la tera-
pia esta siendo efectiva hasta esperar el control
anual de la; DMO por Densitometria Osea.

Con respecto al tratamiento de la
Osteoporosis, la prevencion de fracturas (vertebra-
les, de caderay de radio) en estudios con-trolados
con, Alendronato justifica su uso cada vez mas
abundante. En la Qsteoporosis Post menop4usica
establecida el autor indica que los bifosfonatos
son una alternativa cuando hay contraindicacio-
nes o intoleranciaa las hormonas». Se podria ex-
tender laindicacion a cuando la paciente no quie-
re recibir estrégenos (porque tiene derecho a opi-
nar sobre su tratamiento, una vez que se le ha ex-
plicado los beneficios de los mismos) o tiene mas
de 60 afios. Pero es sin duda en el tratamiento de
la Qsteoporosis Senildonde la controversia seré
mayor. Si bien el tratamiento con 800 Uldia de vi-
tamina D més 1-1,2 gramos/Idia de calcio previ-
nieron nuevas fracturas en los estudios de Chapuy
(3-4), estos fueron en, pacientes de geriatricos del
norte,de Francia, sin” exposicion solary con défi-
cit de Vit.D. Como otros autores no encontraron
igual beneficio, podria suponerse que calcio + vit
D son necesarios para todos, pero sélo sirvan como
Unico tratamiento en los que no consumen calcio
ni vit D ni toman sol. Los que ya lo incorporan ,
(dietético o farmacolégico) y se fracturany pier-
den DMO, no estan beneficiandose con el trata-
miento y necesitan algo mas. Se ha mencionado
que casi toda la poblacion estaria destinada a te-
ner osteoporosis en esta edad. Sin embargo Kanis
mostré que tienen una DMO menora-2.5D. St. el
50 % de los mayores de 80 afios, y porcentajes me-
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nores a medida que se estudia a pacientes de me-
nor edad (5), y que dentro de las mujeres de 75
afios tienen osteopenia el 94% y osteoporosis el
38% (6). Como el Alendronato, por ejemplo, se ha
mostrado efectivo en esta poblacién creemos que
deberia utilizarse ante osteoporosis confirmada,
incluso en la «senil», si queremos prevenir fractu-
ras.

Finalmente, si bientoda labibliogra-
fiareconoce ladistincién en post-menopausica vs
senil sobre la base de fisiopatologia diferente en
cada una, no se establece un tipo de tratamiento
diferente para cada una en las revisiones recien-
tes ni en las recomendaciones de la Fundacion
Europea para fa Osteoporosis (EFFO) (7) ni la
National Osteoporosis Fundation (8).

Con respecto a otros farmacos se ha
demostrado que el citrato de calcio se absorve mu-
cho mejor que otras sales de calcio, recomendan-
dose su uso en ancianos y aciorhidricos (9-1 1),
que la Calcitonina nasal a la dosis de 200 Uldia
previno fracturas vertebrales sin gran cambio de
laDMO (12), y que el Raloxifeno (que estimulael
receptor estrogénico en el huesoy en el metabolis-
mo de colesterol y lo bloquea en lamamay el Gte-
ro) mejora la DMO 'y previene el cancer de mama
en estudios controlados con placebo (13), lo que
lo transforma en un tratamiento preventivo de va-
rias patologias, adecuado para pacientes con pa-
tologias de mama o antecedentes familiares de
cancer mamario.

Destacando nuevamente el valor de
larevisién mencionaday de la revista en general
se despide de udes. atentamente,

Dr José Luis Mansur
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También coincido respecto al reem-
plazo hormonal, donde la paciente debe partici-
par activamente de la decision, sobre todo tenien-
doen cuenta los efectos potenciales generados por
los estrégenos a largo plazo, lo que debe ser in-
formado a la paciente antes de la toma de cual-
quier actitud.

Sin duda que la mayor controversia
se generacon el manejo de la osteoporosis senil.

La osteoporosis senil es una entidad
que reconoce multiples causas. Por una lado hay
una menor absorcidn de calcio intestinal lo que se

Estudio MORE. Presentado en el Congreso Europeo de Osteoporosis, Berfin, y Abstract
en el American Society of Clinical Oncology, 1998.

atribuye entre otras cosas al envejecimiento. A
esto se suma un menor aporte que tiene que ver
con dietas extravagantes o carentes de los mini-
mos aportes necesarios para mantener un balance
adecuado.

Es frecuente observar menores nive-
les de vitamina D en los pacientes ancianos. Esto
tiene que ver a su vez con varios factores. Por un
lado hay una menor exposicién solar, y como con-
secuencia una menor sintesis de vitamina D. El
envejecimiento se asocia con una menor produc-
ciénde 1-25 hidroxivitamina D en el rifién como
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consecuencia de una menor actividad de la 1 alfa
hidroxilasadel aparato yuxtaglomerularrenal(5).

Todos estos fenémenos causan un ba-
lance calcico negativo que lleva a un
hiperparatiroidismo secundario. Como demostra-
cion de esta hipdtesis podemos observar frecuen-
temente valores reducidos de 25 OH vitamina D
en ancianos. En un trabajo de Omhdal J. Se ob-
servaron valores menores a 20ng/ml (compatibles
con osteomalacia) en 15% de pacientes que Vi-
vian en areas soleadas del sudeste de EEUU(1-
2). Doppeltt S. Reporté valores reducidos de 25
OH Vitamina D en 40 % de los ancianos admiti-
dos en hospitales de Boston con fracturas de ca-
dera(3) enun trabajo de Egmose C. Se observa-
ron valores bajos de 25 OH Vitamina D en la mi-
tad de los ancianos que se hallaban
institucionalizados en geriatricos(4). Thomas mas
recientemente reportd niveles reducidos de vita-
mina D en 42 % de pacientes admitidos en hospi-
tales en Massachusets(20).

Hace varios afios se planted el con-
cepto de las osteoporosis de alto recambio 6seo
caracterizadas por un aumento de la actividad
osteoclastica no compensada por los osteoblastos.
Este modelo caracterizaba la osteoporosis tipo 1
o postmenopadsica. En el otro extremo tenemos
la osteoporosis senil que suele tener un bajo re-
cambio dseo. El pionero en este concepto fue
Parfitt M.(7)y luego Riggs M. planted conceptos
similares(8).

Existe sin embargo alguna contro-
versiaaeste respecto, pues algunos trabajos mos-
traron pérdida 6sea incrementada en ancianos
sobre todo en la cadera(21). Se atribuye esta pér-
dida a un aumento de los niveles de
paratohormona en ancianos secundario a la cai-
da de los valores de vitamina D(5).

Hace algunos afios Chapuy M. Pu-
blicé sus conclusiones en un trabajo adoble cie-
go que incluyd 3270 mujeres de 69 a 106 afios,
seguidas inicialmente por 18 meses. Observé una
marcada reduccién en la incidencia de fracturas.
(29 % % fracturas vertebrales y 24 % no verte-
brales). Coincido con la observacién del Dr
Mansur. acercade la posible seleccién de los ca-
sos al haber reclutado a pacientes de geriatricos
de Francia. Con lo cual pudieron incluirse mu-
chos pacientes con hipovitaminosis D. Sin em-
bargo otros autores que ensayaron el uso de vita-
mina D en ancianos lograron resultados favora-
bles, tomado muestras de poblacién menos
sesgadas, tal como lo demuestra Hughes en una
reciente publicacion(10-11).

No hay claras evidencias a favor del
alendronato en el tratamiento de la osteoporosis
senil. El estudio FIT que es quizés el més signifi-
cativo respecto al uso de alendronato incluyé a
mujeres postmenopausicas de 55 a 81 afios. En
suramainicial incluyeron exclusivamente a mu-
jeres que tenian una fractura vertebral previa. Sin
embargo cuando se analiza cuidadosamente se
observa un menor efecto en los pacientes mayo-
res de 75 afios, que en los de menor edad. La re-
duccién en laincidencia de nuevas fracturas ver-
tebrales fue de 51 % para pacientes de menos de
75 afios, comparado con 38 % para pacientes de

mas de 75 afios. Otra observacion que surge de
un analisis pormenorizado del estudio FIT es que
el riesgo relativo de fracturas clinicas es 0,70 lo
que representa una reduccion de 30 % para mu-
jeres de menos de 75y 0,80 o sea 20% de reduc-
cién para las de mayor edad, mostrando una di-
ferencia de respuesta vinculado al grupo etareo(9-
13). Mas recientemente se ha publicado la rama
del estudio FIT que tomé a las pacientes sin frac-
turas previas. Luego de 4 afios de seguimiento
observé unareduccién en al aparicion de fractu-
ras de 36 % en el grupo tratado, siempre que tu-
vieran una osteoporosis instalada con un T score
menor a 2,5 desvios standard. Pero no obtuvie-
ron cambios significativos cuando la densidad
mineral 6sea se encontraba por encima de 2,5
standard(14).

De este andlisis surge que las eda-
des de inclusién no sobrepasan los 81 afios en
ninguno de los trabajos que han evaluado el
alendronato. Se observa alguna diferencia res-
pecto a la densidad mineral 6sea a tomar como
criteriode inclusién. Pues Dennis Black y col. en
el estudio FIT tomaron una DMO en cadera me-
nor a 2 desvios standard, en cambio Libbermann
y col. tomaron una DMO menor 2,5 desvios
estandar en columna méas acorde con la defini-
cion de la OMS.

Se puede plantear hasta que punto
es posible una divisiéon tajante entre la
osteoporosis senil y la postmenopaUsica. Una
paciente puede pasar por una u otra segun la eta-
pade lavidaen que se encuentre. Quizas son dos
extremos de una linea donde puede existir algin
grado de superposicion. Si bien no es facil plan-
tear cual es el Iimite de separacién entre ambas,
algunos plantean que luego de los 75 afios se
observa la forma senil.

No hay estudios comparativos entre
bifosfonatos y vitamina D en ancianos asi como
tampoco hay estudios con alendronato en pa-
cientes cuya edad supere los 81 afios.

Agencias reguladoras internaciona-
lescomo laFDA de los Estados Unidos recomien-
dan el alendronato para la osteoporosis
postmenopadsica, sin expedirse sobre la forma
senil.

Por lo tanto en esta época donde se
plantea la medicina basada en la evidencia, creo
que no hay datos que demuestren la eficacia del
tratamiento con alendronato en osteoporosis se-
nil.

Respecto al comentario de Dr Jose
Luis Mansur sobre el uso cada vez més extendido
del alendronato en la prevencion de osteoporosis,
coincido parcialmente con ello. En los trabajos
publicados recientemente se muestran resultados
alentadores. Sin embargo como critica que se les
debe hacer a estos estudios es no tener un claro
criteriodeinclusion. Hoskings D. Y colaborado-
res (17) Realizaron un estudio doble ciego en don-
de seincluyé a 1174 mujeres postmenopatsicas
menores a 60 afios. Observaron una ganancia
6sea en las mujeres tratadas con 5 mg/dia de
Alendronato en comparacion al grupo placebo.
No evaluaron en este estudio la incidencia de frac-
turas, y menos aln las ventajas que podria tener
en lapoblacién la profilaxis universal. En el mis-

mo afio se publicé el estudio de Mc Clung y cola-
boradores(18), que evaluaron el efecto del
alendronato en un grupo de 447 mujeres
postmenopadsicas. Este trabajo doble ciego se
extendié por un lapso de 36 meses. Al igual que
el anterior demostraron una ganancia 6sea sig-
nificativaen el grupo tratado, pero tampoco eva-
luaron la tasa de fracturas.

Por lo tanto la critica que se les debe
hacer a estos trabajos son varias. Por un lado se
reclutaron a todas las pacientes postmeno-
paUsicas sin seleccionar a las de mayor riesgo y
como sabemos las estrategias de prevencién uni-
versal hoy son muy discutidas. Nisiquierael tra-
tamiento hormonal de reemplazo que estd mucho
més evaluado en la prevencidn de la mujer
postmenopausica es aceptado universalmen-
te(24). Por otra parte los trabajos se ocuparon
de laevolucién de la masa dsea sin tener en con-
sideracion la tasa de fracturas. Quizas el lapso
de observacion fue demasiado corto como para
brindar informacion sobre este punto. Ademas
cuando se compararon los efectos del alendronato
con el tratamiento hormonal de reemplazo se ob-
servaron que la ganancia 6sea era mayor para el
grupo que recibié estrégenos. Por lo tanto creo
que hace falta mayor informacion para adoptar
el tratamiento preventivo con alendronato en to-
das las mujeres postmenopausicas.

Respecto al comentario del Dr
Mansur acerca de la prevalencia de osteoporosis,
creo que las estadisticas son algo discordantes.
Pero de acuerdo a la Organizacion Mundial de
la Salud se encuentra osteoporosisen un 70 % de
los pacientes de mas de 80 afios, y una de cada
tres mujeres tiene osteoporosis entre los 65a 75
afios de edad1(1-12-13).

Finalmente acerca del comentario
del Dr Mansur sobre otros fairmacos coincido con
la observacién sobre la mejor absorcion del
citrato de calcio. Respecto a la calcitonina nasal
los resultados del estudio PROOF, no difieren ma-
yormente del estudio inicial de Oveergaard K.,
donde la ganancia 6sea era discreta pero se lo-
graba una reduccion en la incidencia de nuevas
fracturas vertebrales de 30% con dosis de 200
U/dia. Sibien no hay estudios comparativos en-
tre Calcitonina y otras drogas antirresortivas,
parece claro que los estrégenos y los bifosfonatos
tienen una mayor eficacia a la hora de evaluar la
tasa de fracturas y la ganancia de la masa 6sea.
Siademéas tenemos en cuenta los costos de un tra-
tamiento eficaz con calcitonina nasal a las dosis
que corresponden de 200U/dia (alrededor de 600$
por mes) creo que debe relegarse a una segunda
linea terapedtica. o se puede mantener laindica-
cién como adyuvante analgésica por un lapso
breve de hasta tres meses en el tratamiento de
fracturas vertebrales establecidas.

Respecto a los moduladores del re-
ceptor estrogénico cabe un comentario adicional.
Parecen ser drogas promisorias, y atractivas des-
de el punto de vista fisiopatolégico. Sin embargo
creo que aun hace falta mayor experiencia y so-
bre todo largos afios de farmacovigilancia. Los
trabajos originales de Pierre Delmas, mostraron
una ganancia 6sea significativa en el grupo tra-
tado vsel grupo placebo. Los trabajos de Ettinger

Medicamentos y Salud yjm————————————————————



