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El campo de la endocrinología se ha ampliado
dramáticamente en los últimos 40 años, debido al
conocimiento creciente sobre la etiología, el
diagnostico y la terapéutica de las enfermedades
endocrinas. La osteoporosis se define como una
enfermedad esquelética sistémica, caracterizada por
la disminución de la masa ósea y el deterioro de la
microarquitectura, lo cual se traduce en fragilidad
ósea, con aumento del riesgo a sufrir fracturas1,2.
Recientemente, el Instituto Nacional de Salud (NIH)
de los Estados Unidos convocó a una reunión de
consenso para aclarar factores asociados con la
prevención, diagnóstico y tratamiento de la os-
teoporosis; se definió la osteoporosis como una
enfermedad esquelética caracterizada por el
compromiso de la fortaleza que predispone a las
personas al aumento del riesgo de fracturas. La
fortaleza ósea primariamente esta reflejada por la
integridad de la densidad ósea  y la calidad ósea. La
densidad ósea se expresa en gramos de mineral por
área o volumen  y se determina en cada individuo
por el pico de masa ósea y la cantidad de pérdida de
la misma. La calidad ósea se refiere a la arquitectura
del hueso, al recambio óseo, al daño acumulado o
micro fracturas y a la mineralización. 3,4.
La masa ósea aumenta durante la infancia  y
adolescencia hasta lograr un máximo en la tercera
década. A partir de entonces se mantiene
relativamente constante hasta los 40 años y luego
comienza a declinar en ambos sexos. La pérdida ósea
es más rápida en las mujeres que en los hombres y se
acelera en los años posteriores a la menopausia 4,6.

REMODELADO ÓSEO
El tejido óseo es un sistema dinámico sometido a una
serie de procesos fisiológicos, como son crecimiento,
modelado, remodelado y reparación. En el
remodelado óseo el tejido más antiguo es sustituido

por otro nuevo. En condiciones normales existe un
equilibrio entre la formación  y la resorción ósea,
este fenómeno se denomina acoplamiento óseo,
hecho que hace que la misma cantidad de tejido óseo
que se ha destruido se deposite de nuevo durante la
posterior formación7. El remodelado óseo es un
proceso complejo en el que se involucran un  gran
número de funciones celulares que coordinan la
formación y resorción,  está regulado por la acción
de hormonas sistémicas y factores locales que afectan
a las células de la línea osteoblástica y osteoclástica,
ejerciendo sus acciones sobre la replicación de células
indiferenciadas, reclutamiento y sobre la
diferenciación celular7,8, lo que hace posible que el
hueso se adapte a las necesidades metabólicas y
mecánicas del organismo. El ciclo de remodelado
óseo consta de 5 fases con una duración aproximada
de  3 meses9.
1) Quiescencia: las células están en reposo.
2) Activación: se inicia la diferenciación y

maduración del osteoclasto que es atraído hacia
la superficie expuesta del hueso.

3) Resorción: los osteoclastos en contacto con el hueso
inician la erosión generando la formación de una
cavidad.

4) Inversión  o cementación: fase que separa el final
de la resorción y el inicio de la formación para
una zona determinada en la que los osteoclastos
son sustituidos por los osteoblastos.

5) Formación: los osteoblastos emigran hasta la
superficie resorbida y producen un nuevo tejido
no mineralizado que sustituye al que se perdió
por la resorción. Finalmente toda la matriz
sintetizada sufre el proceso de mineralización.

En los pacientes osteoporóticos la cavidad generada
durante la resorción no es totalmente rellenada por
la acción de los osteoblastos, lo que conduce a un
adelgazamiento intenso de las trabéculas. Diversos
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estudios sugieren algún tipo de defecto osteoblástico
en los pacientes con osteoporosis.
Según  Parfitt9,10 la pérdida de la  masa ósea se puede
explicar a través de dos mecanismos:  por un lado, si
los osteoclastos trabajan en exceso, los osteoblastos
no llegan a compensar la rápida pérdida ósea, a pesar
de actuar normalmente; esto se conoce como os-
teoporosis de alto remodelado y su ejemplo es la os-
teoporosis posmenopausica. Por otro parte, si los
osteoblastos trabajan pobremente, no llegan a
reponer el hueso que los osteoclastos han destruido.
Este es un proceso lento,  siendo la osteoporosis senil
el ejemplo típico. Ambos mecanismos suponen un
balance óseo negativo9,10.

MODALIDADES DE TRATAMIENTO
Varios fármacos, disponibles en las últimas décadas,
han probado su eficacia en la prevención y el
tratamiento de la osteoporosis; evidenciado por la
reducción de la tasa de fracturas y el aumento de la
masa ósea. Idealmente estas drogas deberían
aumentar la fortaleza y la calidad ósea., pero la
evaluación de los efectos de estos  fármacos en la
masa ósea y en el riesgo de fractura toma años esto
ha conducido a la realización de estudios
controlados, con diferentes fármacos anti-
osteoporóticos, en los que se toma como punto final
la reducción en la tasa de fractura en un período
determinado de tiempo (1 a 3 años). En la elección
terapéutica  es necesario considerar otros factores
de riesgo asociados tales como: el riesgo cardiovas-
cular, el oncológico -en especial el riesgo de cáncer
de mama- y el cumplimiento del paciente,  los cuales
pueden actuar como condicionantes en la elección
del tratamiento11,12.
Los nuevos enfoques incluyen el perfeccionamiento
de los fármacos existentes, sobre todo en lo que se
refiere a su tolerancia y a la posología, y a medida
que se avanza en el entendimiento de los
mecanismos reguladores de la remodelación ósea,
se encontrarán nuevos blancos terapéuticos de la
enfermedad; a largo plazo, la información aportada
por la genética ósea podrá utilizarse para adaptar
mejor los tratamientos farmacológicos a cada
individuo 12,13.

CALCIO Y VITAMINA D
La administración de suplementos de calcio
constituye una de las intervenciones farmacológicas
de mayor importancia en el manejo de la osteoporo-
sis. Se han publicado varios estudios controlados que
han demostrado que las dosis farmacológicas de
calcio disminuyen la pérdida ósea trabecular y cor-
tical. Esto se debe probablemente al incremento de

calcio sérico y a la consecuente disminución en los
niveles de hormona paratiroidea (PTH) y por ende
de la resorción ósea.12,13 .
Estudios clínicos aleatorios han demostrado que la
ingesta  adecuada de calcio en la dieta o en
suplementos, aumenta la densidad mineral ósea
(DMO) y reduce la tasa de fracturas12-14 .
La evaluación de biopsias óseas en pacientes que
recibieron calcio es escasa; un estudio realizado en
sujetos osteoporóticos, que recibieron calcio con
vitamina D, mostró una disminución de la resorción
ósea luego de 4 meses de tratamiento. Nuevas
biopsias practicadas al año, demostraron aumento
del remodelado y mineralización en los que
adicionalmente recibieron vitamina D 15,16.
Al  hablar de la vitamina D no podemos referirnos a
un único compuesto sino a toda una familia, siendo
los más importantes la vitamina D2 ergocalciferol
(origen vegetal) y la colecalciferol (origen animal).
La vitamina D juega un papel importante en la
absorción de calcio y en la mineralización normal
del hueso: aumenta la absorción intestinal del calcio,
mejora la reabsorción tubular renal de calcio y
estimula la síntesis de osteocalcina por parte del
osteoblasto. Debido  a la absorción disminuida de
calcio y a los bajos niveles de 1,25 (OH)2  Vitamina
D3 en pacientes con osteoporosis, la hormona ha sido
usada en el  tratamiento de la enfermedad.  El
tratamiento con metabolitos activos de la vitamina
D es controversial, algunos de los estudios han
reportado  aumento de la masa ósea y reducción en
la tasa de fracturas. Un metaanálisis reciente
evidenció cambios en la DMO siendo mayores los
aportados  por la forma hidroxilada de la vitamina
D15. La   vitamina D también tiene efectos adicionales
en pacientes ancianos ya que incrementa la fuerza
muscular lo cual puede disminuir el numero de
caídas y por ende la posibilidad de fracturas3,13,15. La
vitamina D y el calcio en combinación están
aceptados como tratamiento de base en la osteoporo-
sis y particularmente en pacientes ancianos. Las
dosis recomendadas son 400 a 1000 IU/día de
vitamina D y un suplemento de calcio  de 1000 a
1500 mg/día15,17.

BISFOSFONATOS
Son una clase de compuestos sintéticos, no
hormonales, análogos del pirofosfato, caracterizados
por la gran avidez por los cristales de hidroxiapatita
y por inhibir tanto la formación, agregación y
disolución de estos cristales. Su afinidad al tejido
mineral óseo es la base de su utilidad como
antiresortivo18. El principal sitio de acción son los
osteoclastos. Ejercen un efecto celular inhibiendo la
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formación y el reclutamiento de los osteoclastos  ya
que impiden su diferenciación, disminuyen la
adhesión de los mismos a la matriz ósea y aumentan
la apoptosis. También se ha descrito una reducción
de la resorción ósea debido a la inhibición del factor
activador de osteoclastos.
Los bifosfonatos inhiben la liberación de interleukina
6, proteína con propiedades osteoclastogénicas y
estimuladoras de la resorción ósea. Actúan a nivel
de los macrófagos inhibiendo su proliferación y
función18. En las células tumorales los bifosfonatos,
particularmente el clodronato, reducen la incidencia
de metástasis óseas y viscerales, pero se desconoce
el mecanismo intrínseco18,19. La potencia en la
inhibición de la resorción ósea varía de unos a otros
compuestos aunque todos los bifosfonatos tienen
propiedades farmacológicas semejantes18,19.
Alendronato: es un bifosfonato de 2° generación;  se
ha demostrado su efectividad en la osteoporosis en
virtud de su capacidad  de disminuir la resorción
ósea y aumentar la densidad mineral ósea. En
ancianas, con fracturas previas  de columna, el
tratamiento con alendronato (estudio FIT) mostró
una reducción (47 % a 57 % ) del índice de todas las
nuevas  fracturas12,14,20 . En relación a la cadera, se
demostró en el FIT 1 y FIT 2, una reducción de la
tasa de fracturas del 51 al 56 %.  El alendronato
administrado en dosis diarias de 10 mg o una dosis
semanal de 70 mg ha demostrado aumento de la
densidad mineral ósea del 8.8 % en columna y 5.9 %
en cuello de fémur en tres años21. Resultados a siete
años con alendronato sugieren efectividad y
seguridad de su uso en relación a prevención del
riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales22,23.
Residronato: es un bifosfonato de 3° generación, es
uno de los bifosfonatos disponible recomendado en
el tratamiento de la osteoporosis posmenopáusica;
11 estudios en fase III, incluyendo 16 mil pacientes
con osteoporosis han demostrado que a dosis de 5
mg/día aumenta la DMO y reduce la tasa de
fracturas en columna vertebral y cadera. El estudio
VERT en pacientes osteoporóticas con fractura ver-
tebral prevalente, demuestra la eficacia del
residronato en la reducción de riesgo de fracturas:
41 y 49 %. A largo plazo (7 años) se reporta una
recuperación ósea sostenida  con un aumento
significativo en la DMO: de 5.4 % en columna, de
1.6 % en cuello femoral  y de 3.3 % en  trocante femo-
ral  El residronato es un medicamento efectivo y bien
tolerado para el tratamiento de la osteoporosis15,24,25.

CALCITONINA
Es una hormona polipeptídica de 32 aminoácidos
que se produce en las células C parafoliculares de la

tiroides. La calcitonina  reduce la actividad
osteoclástica in vitro actuando directamente sobre
los receptores específicos de superficie de los
osteoclastos. Como resultado de su efecto
antiresortivo la calcitonina produce aumento de la
DMO,  efecto menor que el inducido por los estró-
genos o  los bifosfonatos11,13,15.
Con la introducción de la calcitonina intranasal
(Miacalcin, Sandoz), los pacientes disponen de una
alternativa con respecto al producto inyectable
tradicional.Varios estudios han demostrado que la
administración de calcitonina nasal o parenteral re-
duce la velocidad de la pérdida ósea en pacientes
con osteoporosis establecida; los mayores cambios
ocurren sobre la DMO de columna vertebral. Existen
pocos estudios que evalúen los efectos de la
calcitonina sobre el riesgo de fractura. Un estudio
reciente prospectivo, multicéntrico, doble ciego,
controlado: el estudio PROF,  mostró una reducción
del 37 % en nuevas fracturas vertebrales a las dosis
de 200 UI de calcitonina nasal25.

MODULADORES SELECTIVOS DE LOS
RECEPTORES DE ESTRÓGENO (SERM)
Existe una nueva clase de fármacos conocidos como
Moduladores Selectivos de los Receptores de
Estrógeno (SERMs), son compuestos con efecto
agonista estrógenico en uno o más tejidos y
antagonista en otros. Interactúan con el receptor
estrogénico por una vía diferente a los estrógenos
resultando en efectos mixtos en diferentes tejidos.
Raloxifeno: es el primer SERMs  aprobado para la
prevención y tratamiento de  la osteoporosis, tiene
un perfil de selectividad único, que lo hace adecuado
para la prevención y el tratamiento de
complicaciones de la menopausia, como la os-
teoporosis, sin generar estimulo en el tejido mamario
ni útero. El estudio  multicéntrico, The Multiple
Outcome of Raloxifene Evaluation, (MORE),
controlado, doble ciego, realizado en 7705 mujeres
posmenopáusicas con edad promedio de 66 años, con
osteoporosis,  tratadas con raloxifeno en dosis de 60
y 120 mg/d, demostró un incremento de la DMO
del 2,6 % en columna y una reducción en la tasa de
fracturas vertebrales del 30 % a 50 % en mujeres con
o sin fracturas,  después de 3 años de tratamiento
comparadas con el placebo. En mujeres sin fractura
vertebral preexistente la tasa de fractura disminuyó
en  2.3 %, no demostró efectos en fracturas no
vertebrales27. El raloxifeno puede ser una opción
ideal para aquellas mujeres posmenopáusicas a
riesgo de osteoporosis o con riesgo familiar de cáncer
de mama y que no deseen o no puedan recibir terapia
de reemplazo hormonal.
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TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL (TRH)
Es un hecho ampliamente aceptado que el
tratamiento sustitutivo con estrógenos después de
la menopausia evita en forma eficaz la pérdida
rápida de la masa ósea que aparece después de la
supresión de la función ovárica28. La TRH puede
prevenir la pérdida de masa ósea en columna y en
cuello de fémur, reducir en un  34 % la tasa de
fracturas vertebrales y aumentar el contenido mi-
neral óseo12,14. Uno de los estudios que le ha dado
más fortaleza a los efectos de la TRH sobre la DMO
y el riesgo de fracturas es el Women Health Initia-
tive (WHI)29 el cual también mostró la asociación de
la TRH con el incremento global del riesgo para
eventos coronarios, enfermedad cardiovascular to-
tal, enfermedad tromboembolica y cáncer invasivo
de mama. Estos hallazgos condujeron a  modificar
los criterios para indicar la TRH; se aconsejan dosis
más bajas que también tienen efectos sobre el hueso
y se limita el tiempo de cumplimiento de la misma
a menos de 5 años en pacientes bien seleccionadas.

FLÚOR
Desde hace más de 30 años el flúor se utiliza para el
manejo de la osteoporosis tipo I, su uso esta aprobado
en 8 países europeos, pero no ha sido aprobado por
la FDA. El 50% del flúor ingerido se deposita en el
hueso donde sustituye al fosfato formando un hueso
más denso compuesto de fluoroapatita. El fluor in-
duce la proliferación celular con estímulo de la
formación ósea probablemente debido a que en las
células osteoblásticas, el flúor forma un complejo con
el aluminio, fluoroaluminato, que tiene la misma
estructura tetraédrica que el fosfato. Este compuesto
aumenta la proliferación celular30,31. Su utilidad en
el tratamiento de la osteoporosis se deriva de estudios
que demuestran una relación entre la fluoridación
del agua y la prevención de fracturas óseas32. Se
recomiendan dosis entre 10 y 20 mg de fluoruro por
día. Dosis inferiores a 20 mg/día no alteran la
mineralización; dosis hasta de 40 mg/día retrasan la
mineralización ósea, lo que se puede contrarrestar
con calcio. Dosis altas (>60 mg/día) inducen osteo-
malacia, aun con suplementos de calcio y vitamina
D30,32. En nuestro país no disponemos de este
fármaco. Existe consenso en que el flúor aumenta la
masa ósea de la columna vertebral entre un 5%-10%
por año, siendo lineal durante al menos cuatro años,
en todo tipo de pacientes con osteoporosis (jóvenes,
ancianos, hombres y mujeres). Un 20% de los
pacientes no responden, sin que se conozca la razón
y sin poder predecir antes de un año del tratamiento
31,33.

RANELATO DE ESTRONCIO (RS)
Es una sal ácida, bivalente que estimula la formación
osteoblástica e inhibe la resorción.  Un estudio
reciente33 en fase II, evaluó la seguridad y el efecto
dosis dependiente del SR (500, 1000 o 2000 mg/día
por dos años) en 353 mujeres con osteoporosis, con
al menos una fractura vertebral y un T score mayor
de -2,4; se observó un aumento dosis dependiente
en la DMO, con aumentos anuales del 2.9 % en el
grupo con 500 mg y del 7.3 % en el grupo de 2000
mg. Todas las dosis probadas fueron bien toleradas
y la dosis de 2000 mg presentó la mejor relación
riesgo/beneficio12,33,34.. El RS tiene un efecto dual sobre
el hueso: aumentando la formación (estimula la
proliferación osteoblastica) y disminuyendo la
resorción (inhibe la diferenciación osteoclástica),
resultando en un rebalance del recambio óseo a fa-
vor de la  formación. El nuevo hueso formado es
normal, de buena  calidad y mineralización,
mejorando las propiedades biomecánicas  y su
fortaleza 15, 34-36..

PARATOHORMONA (PTH)
La PTH es un péptido cuya función fisiológica es
mantener los niveles de calcio. Sus efectos los ejerce
directamente en las células blanco o través de la 1,25-
dihidroxivitamina D3 . La PTH  tiene una acción dual
sobre el hueso. Sus efectos sobre la resorción
predominan en estados que cursan con altas dosis
de PTH en forma continua, pero el efecto anabólico
se presenta cuando la administración es pulsátil37.
La PTH produce aumento del hueso trabecular y
esponjoso, sus mayores efectos se han visto en co-
lumna vertebral. Pequeños pero claros efectos se han
notado en la superficie endostal del  hueso cortical.
En mujeres posmenopáusica, con fractura vertebral,
la PTH recombinante, subcutánea en dosis de 20 ug
a 40 ug/día  produjeron una reducción en la
incidencia de una nueva fractura vertebral de 53 a
54 %  y del 65 a 69 % en fracturas no vertebrales, en
21 meses de tratamiento15,37,38.  Otros estudios
también han demostrado un aumento significativo
de DMO predominantemente en columna y una
reducción de la incidencia de fracturas vertebrales,
particularmente cuando se ha combinado la terapia
de PTH con otros agentes que reducen la resorción
ósea. El tratamiento con PTH requiere  un  segui-
miento estricto por el riesgo de hipercalcemia. La
PTH es una buena opción para los casos severos de
osteoporosis que no responden a otros agentes o en
aquellos pacientes que no toleran los efectos colate-
rales de estos fármacos. Es importante considerar la
posible combinación con bifosfonatos como
alternativa futura en el manejo de la osteoporosis
15,39.
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TRATAMIENTO FUTURO
Los esteroides ováricos sintéticos son agentes que
mimetizan las hormonas naturales estrogénicas,
androgénicas y progestacionales; son prometedores
en su capacidad de prevenir la pérdida ósea
posmenopáusica, aumentar la masa ósea y mejorar
los síntomas psicológicos y vasomotores (ej, humor,
deseo sexual) asociados a la menopausia y  al
climaterio. Aunque estos agentes sintéticos poseen
alguna actividad androgénica, el grado de
virilización es mínima. No se ha reportado
hiperplasia endometrial por lo que no se necesita la
administración concomitante de progestágenos. El
sangrado vaginal rara vez ocurre en mujeres con
menos de un año de menopausia.

CONCLUSIÓN
Aunque muchos progresos se han hecho en el
tratamiento, la  osteoporosis sigue siendo un
problema  de salud. Las investigaciones se han
dirigido a mejorar las medidas para evaluar el riesgo,
así como actuar en la prevención de las fracturas.
Nuevos fármacos, el papel del ejercicio o bien
métodos menos costosos para el diagnóstico son
necesarios.  Así como también se requiere el mejor
entendimiento de la enfermedad a nivel celular y
examinar las  ventajas de la combinación de fármacos
y sus efectos futuros en la calidad ósea.
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