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INTRODUCCION

« Ca > — 5% clemento mas abundante del organismo, presente en su
mayor parte, al igual que el P, en el hueso (98 y 85% respectivamente) en
forma de cristales parecidos a la hidroxiapatita: [ Ca,, (PO4), (OH), ].

* Supone el 2% del peso corporal

* Pequenas cantidades en el liquido extracelular (1%) y en la estructura y

citoplasma de las celulas de los tejidos blandos (<1%).
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Concentraci6on plasmatica de Ca™—— [100 £ 5] mg/1 *
El 40% ligado a proteinas (albimina) —> — No difusible

10% formando complejos con aniones (citrato y fosfato) — —>

Difusible
50% como ion libre = — Difusible.

Su < da lugar a hipocalcemia y su Ta hipercalcemia.

*. Las variaciones de fosforemia son ﬁsio]égicamente mds amph'as y en general
secundarias en pato]ogfa a las variaciones de la calcemia y a las respuestas hormonales

que producen.




e F] Organismo ha desarrollado un sistema de control endocrino que mantiene

dicha concentracion en los niveles 6ptimos, actuando a 3 niveles:
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[Calcio]
100 £ 5 mg/I



1)

2)

3)

Controlando absorcién intestinal. El Ca™ procede de la ingesta

diaria (lacteos principalmente) y las necesidades corporales oscilan

entre 200-2500 mg/dl'a.

Controlando excrecion renal

Manteniendo una gran reserva en el esqueleto, accesible a
los depositos o retiros, segin la demanda periférica — — El Ca™’
puede movilizarse rapidamente o depositarse en funcion de los

niveles de calcio plasmético.
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* Elfosfato es un regulador indirecto de la secrecion de calcio, ya que
el fostato plasmatico y el pH que ¢l moditfica, alteran el grado en
que el calcio forma complejos (de fostatos, insolubles) o se une ala

albumina (pH).



GLANDULAS PARATIROIDES

* Situadas en la superficie distal de la glandula tiroides, a veces incluidas
en su tejido; pequenas y facilmente lesionables en el curso de una
cirugia tiroidea — — Su descubrimiento proviene de diversos casos de
muerte  que siguieron a tiroidectomias, cuando las glandulas

paratiroides fueron extirpadas involuntariamente.

e Glandulas paratiroideas — — Estructuras ovales de 0.5 cm de
longitud y color pardo rojizo. Son 2 paratiroides dispuestas contra la

superficie dorsal de cada lobulo del tiroides.

* Compuestas por 2 tipos de células: las ceélulas principales y las
celulas oxifilas. Las primeras secretan la hormona paratiroidea (PTH).

La funcion de las células oxifilas es desconocida.



HORMONA PARATIROIDEA (PTH)

Su aislamiento e identificacion resulto dificil: Las gléndulas no almacenan

la hormona.

PTH — — Sintetizada y secretada continuamente, cuando las [Ca’"]

plasméticas estan en limites normales.

Polipeptido (84 aminoacidos y PM 9500), contiene azufre (del
aminoacido metionina), cuya oxidacion lleva a la inactivacion de Ia

hormona.



REGULACION DE LA SECRECION DE LA PTH

* Lasecrecion de la PTH no bajo el control de la hip(’)ﬁsis anterior.

* Seregula directamente en respuesta a los cambios de [Ca”"] en el plasma

Hipocalcemia —> — Secrecion inmediata de PTH
Hipercalcemia — > Supresién de la liberacion de PTH

Hipocalcemia prolongada (p.¢j. la que acompana al raquitismo) —>
—> Hipertrofia e hiperplasia gléndulas paratiroideas.

Hipercalcemia prolongada — — Atrofia gléndulas paratiroideas.




FUNCION FISIOLOGICA

. Principal funcion de la PTH — — Producir cambios adaptativos que
sirvan para mantener una concentracion constante del Ca?’ en el Hquido

extracelular. Los procesos reguladores en que esta implicada son:

Movilizacion del calcio del hueso.
d Excrecién de calcio en orina.

T Absorcién gastrointestinal de calcio.
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Hueso

PTH — — Liberacion de Ca’* y PO .~ hacia el plasma, para conservar el

calcio plasmético a expensas del hueso.

Movilizacion mediada, por la estimulacion del reclutamiento de los
osteoclastos (fagocitos o celulas destructoras de hueso, que liberan

calcio).

Liberacion enzimas lisosomicas por los osteoclastos —» —> Destruccion matriz osed.

* Sin embargo, la PTH presenta una accion ambivalente (unas veces
osteopenizante y otras osteoformadora) y que guardaba relacion con su

forma de administracion.



* Suministrada de forma continua, predominaba su efecto catabolico;

administrada de forma intermitente, lo hace el anabolico.

La administracion de PTH en dosis bajas intermitentes estimula la actividad

osteoblastica —=»—> Favorece la formacio’n de hueso.

* 1% accion de la PTH — — Selectiva sobre los huesos viejos de la pierna. El

hueso de nueva formacion es afectado mas tarde.

* Ja accion de la PTH sobre el hueso es secundaria a la estimulacion de la

adenilciclasa y la produccién de AMPc en las células o0seas.



Renal

Disminuye la excrecion de Ca*" (T Resorcion tubular)

Aumenta la excrecion de PO4 (\L Reabsorcion)

* (Globalmente la PTH aumenta las concentraciones plasméticas de calcio y

disminuye las de fostoro.

Intestinal

* A nivel intestinal la PTH actta a traves de la vitamina D, para aumentar la

absorcion del calcio procedente de la dieta.
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VITAMINA D

* Vitamina D — — Prohormona que se convierte en el organismo en
metabolitos con actividad biologica (principalmente el calcitriol).

* Accion mas importante = —> Mantener [Ca’"], en niveles normales a
traves de:

T Absorcion de calcio en el intestino
T Funcion paratiroidea

T Reclutamiento de osteoclastos

T Reabsorcion renal Cat?




METABOLISMO

Dos fuentes de obtencion:

Vitamina D; (colecalciferol) ——> Se sintetiza en la piel, a partir
de 7-deshidrocolesterol bajo la influencia luz UV. El 7-
deshidrocolesterol se forma a partir del colesterol en la pared
intestinal. Si hay poca radiacion, es necesario obtenerla a traves de los

alimentos de origen animal.

Vitamina D, (ergocalciferol) ——> Sintetizada de forma artificial
a partir de fuentes vegetales (ergosterol), y que se usa tambien para

fortificar alimentos.




Ambas vitaminas D3 o D2 ——> Requieren 2 hidroxilaciones consecutivas,

/ o~ / . . e /
chn hlgado y rinon respectlvamente para su activacion.

A nivel del higado:
Vitamina D — — 25 HCC o calcifediol (25-hidroxilasa del RE liso).
A nivel rinon:

25 HCC — — 1.25 DHCC o calcitriol (o.-hidroxilasa mitocondrial)

!

Efectos intestinales, renales, 0seos y paratiroideos, al actuar sobre

receptores especificos VDR.




REGULACION

* PTH — — Estimula el sistema AC en las células renales. El aumento
del AMP ciclico resultante modifica la actividad de las enzimas que
intervienen en el metabolismo del 25 HCC = —T produccion de 1,25
DHCC (calcitriol).

Si hay hipocalcemia — — 1,25 DHCC (metabolito activo)

S1 hay hipercalcemia — — 21,25 DHCC inactivo

. \L Concentracion de PO 4'3 en sangre,

* Concentracion plasmatica del calcitriol (retroaccion negativo).
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FUNCION FISIOLOGICA

* Jos principales efectos del calcitriol son:
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Hueso

Estimula la maduracion de los osteoclastos = — Actta sobre los VDR en
los proosteoclastos induciendo su conversion en osteoclastos maduros. Los

osteoclastos maduros eliminan calcio y fosforo del hueso, manteniendo

concentraciones adecuadas de calcio y fosforo sericos.

Disminuye la sintesis de colégeno por los osteoblastos.

Efectos 0seos complejos. No se limitan a la movilizacion del Ca?*



En condiciones normales de mineralizacion, ¢l exceso de vitamina D,

favorece la resorcion osea, la movilizacion del Ca?™ 6seo hacia el plasma,

originando hipercalcemia (accion sinérgica con la PTH).

Estados clinicos con carencia de vitamina D, en los que la mineralizacion

osea esta alterada (raquitismo, osteomalacia), la administracion altas dosis de
vitamina D facilita la mineralizacion del hueso, restableciendo la formacion

osea (accion antirraquitica de la vitamina D).

La explicaci(')n podrl'a estar en que la vitamina D estimula la sintesis de

osteocalcina, la proteina fijadora del calcio en la matriz osea.



Intestinal

Sin la intervencion de la vitamina D solo un 10-15 % del calcio de la dieta

y el 60 % del fostoro se absorberian.

La absorcion intestinal de calcio y fostoro es facilitada por la vitamina D
(1,25 DHCC), gracias a una proteina fijadora de Ca’", cuya sintesis ella

regula.

Esta protel'na portadora de Ca?" es necesaria para transportar el Ca?t de

un lado a otro.



CALCITONINA

* En 1961, se senalo que la respuesta homeostatica a una hipercalcemia
tenia lugar mas répidamente de lo que podl'a explicarse por la simple
supresién de la liberacion de PTH. Se comprobé que la respuesta era

debida a la secreciéon de una hormona: calcitonina — —> 4 [Ca ?™]

* Al principio se considero de origen paratiroideo, posteriormente se
constato que era sintetizada en el hombre en el tiroides = — Durante
un tiempo se denomino tirocalcitonina, hasta que se comprobo que no

/ .
era asl en todas las especies.



En el hombre es producida en las celulas C o parafoliculares de tiroides,

si bien se almacena en las paratiroides.

Calcitonina humana — — Polipeptido de cadena tnica (3600 PM)

de 32 aminoacidos con puente disulfuro de cisteina en posicién ly7.



ACCION

* Principal accion - — \! [Ca™] plasmatico, actuando sobre el rifdn y

el hueso (carece de accion a nivel intestinal).
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Rinon

* J Reabsorcién Ca™ y PO,” en los tabulos proximales (ligera accion

calcitrrica y fosfaturica).

Hueso

« | Resorcién 6sea (principal efecto) —— Uniéndose a receptores
especificos de los osteoclastos e inhibiendo la accion de los osteoclastos y

posiblemente aumentando la de los osteoblastos.

* Efecto analgésico central, ttil para aliviar el dolor de las fracturas.




REGULACION

- 1 [Ca2+] plasmatica — — Principal factor que determina la secrecion
de calcitonina, aunque otros factores tambien pueden intervenir. Por
ejemplo, la pentagastrina estimula su secrecion y de forma contraria, la
administracion de calcitonina exogena disminuye la secrecion de

gastrina.



CAUSAS DE ALTERACION DE LOS NIVELES CALCEMICOS

Hipocalcemia

X Hipoparatiroidismo y pseudohipoparatiroidismo
% Déficit de vitamina D (déficit en la absorcion intestinal del Ca?*)
** Sindrome de mala absorcion

%* Alcalosis de la sangre (T pH) > — b ca?




Hipercalcemia

R/ . . . .

** Intoxicacion por vitamina D
R/ .

** Sindrome lacteo alcalino

R/ .

** Aumento de la resorcion osea
& . . e 1o

% Hlperparat1r01dlsmo

) . .

** Carcinoma mamario

&

** Enfermedad de Paget

& . . .

** Tirotoxicosis

** Inmovilizacion del cuerpo



[ Enfermedad de Paget ]

Osteitis deformante cronica del adulto, caracterizada por encorvamiento
e hipertrofia de los huesos largos y deformidad de los huesos planos. Ataca
primero a los huesos del craneo con aumento del tamano del mismo

(cada ano necesita un sombrero mayor).

Aspecto radiolégico algodonoso. LLos huesos son tan blandos que se cortan
con bisturi. Hay reduccion de la estatura (hasta 20 cm) y cifosis

(deformacion o encorvamiento de la columna).



* Hay dolor constante de tipo reumatoide en las tibias y calambres

musculares frecuentes.

* Es consecuencia de una répida descalcificacion que origina una
igualmente répida formacion de hueso nuevo inconsistente y

voluminoso, en lugar de fuerte y compacto.

* Estos huesos mal formados pueden debilitarse y doblarse con el

tiempo.



TRASTORNOS POR ALTERACION DE LA CALCEMIA

Hipercalcemia

%* Disminucion de la excitabilidad muscular: hipotonia, adinamia,

astenia, estrefimiento y trastornos neurosiquicos (incluso coma).

** Alteracion de la funcidon tubular con perdida de la capacidad de

concentracion de la orina: colapso por deshidratacion.

J o . .
%* Calcificaciones renales y vasculares: paro cardiaco por alteraciones

hemodinamicas.




[ Hipocalcemia]

** Parestesias, hiperexcitabilidad neuromuscular (nervios y musculo
esqueletico),  respuestas  reflejas  aumentadas,  sacudidas,
laringoespasmo y aumento de la excitabilidad de otros musculos
lisos, para progresar hasta convulsiones generalizadas (tetania) y

muerte




FARMACOS CORRECTORES DE LA HIPOCALCEMIA

Vitamina D

Sales calcicas: ClCa, CO;Ca, y gluconato y lactato calcico

Lo\
. SOLGAR"
SN 1947 D

(CHOLECALCIFEROL)

Naturany Ooc‘xvu'{'w‘ng vitamin A

A SRR

ETARY SUPPLEMENT

100 SOFTGELS
HUSAR, SALY AND STARCH FREE

i <23




FARMACOS CORRECTORES DE LA HIPERCALCEMIA

Dificultan la absorcion digestiva de Ca?*
Aumentan la eliminacion renal de Ca?t
Quelantes que disminuyen el [Ca®"]

plasmético

Reducen la resorcion osea de Ca?™"



DIFICULTAN LA ABSORCION DIGESTIVA DE Ca2*

Glucocorticoides

e Pueden ser utiles en hipercalcemia asociada a hipervitaminosis D ya que

antagonizan la absorcion intestinal de vitamina D).

!/
e Utiles también en cuadros asociados a procesos neoplésmos cuya patologl’a

sea de por si sensible a los corticoides (mieloma, linfoma).



AUMENTAN LA ELIMINACION RENAL DE Ca?*

Diuréticos de alto techo

* Se puede conseguir rapidamente la normocalcemia usando furosemida
+ aporte electrolitico adecuado (rehidratacion salina), pero a riesgo de

provocar desequilibrios electroliticos importantes.
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QUELANTES QUE REDUCEN [Ca?*]

Fosfato sodico

* Via i.v. & — Reduce rapidamente la calcemia al producir precipitacion
de fostato calcico insoluble. Esta accion se acompana de efectos
secundarios importantes (hipotension, lesion renal). Se usa solo en
hipercalcemias agudas que amenazan la vida del enfermo. Hay

precipitacic')n de Ca?" en la mayorl'a de los tejidos.

* Via oral = —. El descenso de la calcemia es muy variable y en general
escaso. Utilidad muy limitada. Los efectos secundarios (diarrea) son

frecuentes.



REDUCEN LA RESORCION OSEA DE Ca?t

Mitramicina

* Citostatico con importante accion hipocalcemiante, posiblemente por

bloqueo directo de la osteolisis efectuada por los osteoclastos.

Calcitonina

Bisfosfonatos



Calcitonina

Répida y eficaz en hipercalcemias no muy intensas. Su efecto suele

desaparecer con el paso del tiempo. Se sustituye por bisfosfonatos.

3 calcitoninas comercializadas diferentes: humana, de salmon
(salcatonina) y un derivado de calcitonina de anguila llamada
elcatonina.

La de salmon mas potente y de mayor duracion de accion que la humana,

pero su uso repetido —» —> Produccion de anticuerpos, que en algunos

Casos Hegan a inactivar el medicamento.

[a calcitonina humana no tiene este problema y puede a veces ser efectiva

en casos donde la de salmon no lo es (debido a los anticuerpos).



e Todas se obtienen por sintesis.

* Vias.c.oim.—> —> Reaccion inflamatoria local en el punto de inyeccién.

Otros efectos 2" — —> Enrojecimiento facial, nauseas, vomitos, sabor

desagradable en la boca y sensacion de hormigueo en las manos.

* Via intranasal (no disponibles para calcitonina humana) han reducido

considerablemente los inconvenientes de la via inyectada. También
minimiza ciertos efectos 2", como las nauseas, aunque puede originar

rinitis y excepcionalmente epistaXis.



* Indicada —>—> Situaciones de hipercalcemia y en procesos donde esta

incrementada la resorcion Osea:

Hipercalcemia asoclada con neoplasias
Tirotoxicosis

Osteoporosis, aunque su papel es discutido y no esta claro si reduce el

riesgo de fracturas (eficacia).

Intoxicacion por vitamina D, lo que sugiere que el aumento de Ia

resorcion Osea es una causa importante de toxicidad de la vitamina D.

Enfermedad de Paget — — No solo mejora el dolor, sino que tambien

puede mejorar algunas de las complicaciones neurol(')gicas.

Prevencion de pérdida aguda de masa Osea debida a inmovilizacion

repentina




INDICACIONES AUTORIZADAS ACTUALMENTE*

Prevencion de pérdida aguda de masa Osea debida a

inmovilizacion repentina.

Tratamiento de la enfermedad de Paget cuando no se pueden

utilizar otros tratamientos alternativos o estos han resultado ineficaces.

Tratamiento de hipercalcemia por cancer

* Deben utilizarse los preparados inyectables durante periodos cortos de

tiempo a la dosis minima gﬁcaz. Los nasales quedan retirados




Nota informativa
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Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AEMPS

CALCITONINA: SUSPENSION DE LA
COMERCIALIZACION DE LOS PREPARADOS
INTRANASALES Y RESTRICCION DEL USO DE LOS
PREPARADOS INYECTABLES A TRATAMIENTOS DE
CORTA DURACION

*Modificacion de 10 de abnl de 2013 (ver nota al final)
Fecha de publicacion: 9 de abril de 2013

Categoria: MEDICAMENTOS DE USO HUMANO, SEGURIDAD.
Referencia: MUH (FV), 09/2013

e Se ha suspendido la autorizacion de comercializacion de los
medicamentos de administracion intranasal que contienen
calcitonina.

* [Los preparados inyectables deben utilizarse durante periodos
cortos de tiempo a la dosis minima eficaz, siendo sus
indicaciones autorizadas:

o Prevencion de pérdida aguda de masa osea debida a
inmovilizacion repentina.

o Tratamiento de la enfermedad de Paget cuando no se pueden
utilizar otros tratamientos alternativos o estos han resuitado
ineficaces.

o Tratamiento de hipercalcemia por cancer.

La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
informé de las conclusiones de Ia revision del balance beneficio/riesgo de
los medicamentos con calcitonina tras conocerse los resultados de nuevos
ensayos clinicos (ver nota informativa MUH (FV), 13/2012).

Las conclusiones de esta revision indicaban que estos medicamentos solo
se deben utilizar en tratamientos de corta duracion, dado que los nuevos
datos procedentes de ensayos clinicos indican un ligero incremento de
riesgo de tumores asociado a tratamientos prolongados. Dada la existencia
de otras alternativas terapéuticas, se desaconsejaba el uso de calcitonina
para el tratamiento de la osteoporosis.



Iras una revision europea del balance beneficio-riesgo, el comite cientifico de
la Agencia Europea de Medicamentos (CHMP) recomienda que los
medicamentos que contienen calcitonina solo se utilicen en tratamientos de
corta duracion debido a que nuevos datos indican que tras tratamientos

pro]ongados se incrementa Iigeramente el riesgo de tumores.



OSTEOPOROSIS

* Osteoporosis significa “huesos porosos”.

e Enfermedad caracterizada por una disminucion de la densidad de los
huesos por pérdida del tejido 6seo normal y deterioro de la micro

arquitectura del tejido oseo.

* El hueso esta correctamente calcificado, pero existe menor cantidad de

hueso por unidad de volumen.

* DMO

* Las cifras normales de DMO oscilan entre 0,97 y 1,28 mg/cm?. Si es
menor de 0,97 hay una DMO escasa y el 0,97 es el llamado umbral de

fractura.



Consecuencias

-

~\

»L Resistencia del hueso frente a

los traumatismos

9 y
s N
Aparicion de fracturas
- J




* El hueso — — Tejido vivo, en constante renovacion.

Formacion de hueso
nuevo (formaci()n
(’)sea)

—————

Destruccion de hueso
envejecido (resorcion

(’)sea).

* Aparece osteoporosis —> — Cuando se rompe el equilibrio

~L Formacion de hueso nuevo

T Resorcion osea.




TIPOS DE OSTEOPOROSIS

e So6lo en un pequeiio porcentaje (<5°/o) de los casos conocemos las causas de la
osteoporosis: son las osteoporosis secundarias, que aparecen como

consecuencia de:

Diabetes
S Hipertiroidismo
AP Hipogonadismos
& Enfermedades reumaticas
<P Enfermedades hematologicas (mieloma)
Canceres 0se0s

06 Corticoides — Principal causa
&@' Heparina




OSTEOPOROSIS PRIMARIA

* Constituye el cuadro mas habitual.

* No se identifica ninguna enfermedad que la justifique
directamente, sino con factores de caracter personal

(geneticos, sexo, edad, nutricion, etc..).

* Supone > 80 % de la osteoporosis en mujeres y sobre el 50 % en
los varones



Osteoporosis 1?

(Mayoria de los
casos)

Idiopatica o
juvenil

Tipo Io
postmenopéusica

&

J

Causa desconocida

N

€ d Efecto inhibitorio

estrogenos sobre los
osteoclastos (T
Actividad resortiva

sobre la neoformadora)

~N

Tipo II o senil

\

Producida por la
edad. ~l« Capacidad

neoformadora

~N




* Osteoporosis 1diopatica juvenil — —> Enfermedad oOsea
metabolica de ninos y adolescentes infrecuente y de etiopatogenia

desconocida.

* Se caracteriza por osteopenia y fracturas ml'ﬂtiples que afectan

principalmente a las vertebras.

e Es autolimitada en la mavoria de los pacientes. con recuperacion entre
y P ) P

2- 4 anos.



Factores de riesgo de padecer osteoporosis

e Muchos factores aumentan la pérdida de masa Osea que acompana la
edad y que multiplican el riesgo de padecer osteoporosis y sus

consecuencias

Inmovilizacion

Tabaco, cafe y alcohol

Desnutricion, bajo peso

Menopausia precoz, amenorrea

Antecedentes de fracturas previas a la edad adulta
Sexo femenino y raza blanca

Historial familiar

Uso frecuente de corticoides, litio, antiepilepticos, antitiroideos, etc.

En cualquier caso el 70 % depende de la herencia genética



* Puede afectar a cualquier persona, pues con el paso de los afios todas las
personas van perdiendo masa oOsea, por lo que la osteoporosis es
especialmente frecuente a partir de los 70 afios (afecta a mas del 50% de

las mujeres de esta edad).

En particular, son un grupo especialmente afectado por esta
enfermedad, las mujeres en los primeros afios

postm GHOPCI us1cos.

* En Espafia hay 2,5 x 10° de mujeres afectadas (el 35% de las
mujeres mayores de 50 anos y mas del 50% de las que
sobrepasan los 70) y unos 750.000 varones.

* De las personas que llegan a los 90 afhos, casi un 32% de las
mujeres y un 17% de los varones sufren una fractura de
cadera



SINTOMATOLOGIA

* No produce sintomas, no duele ni causa ninguna alteracion por si
misma. Sin embargo, al producirse gran fragilidad en los huesos,
aparecen con gran frecuencia fracturas oOseas, que son las que
condicionan los sintomas en estos enfermos.



Osteoporosis postmenopéusica

Las fracturas mas frecuentes son las vertebrales (por
compresion)—> —> Dolores muy agudos en la espalda y condicionan la
aparicion progresiva de deformidades, fundamentalmente disminucion

progresiva de la talla por aplastamientos vertebrales.

Este dolor puede dar paso a un dolor sordo y mas continuo, producido

por microfracturas, que suele ser el sintoma que lleva al diagnostico



Deterioramiento
del soporte

* A veces, la perdida de altura por las fracturas por aplastamiento

vertebral, originan problemas digestivos, de vesicula o de intestino



Osteoporosis del anciano

e Se observa en personas de ambos sexos a partir de los 70 anos.

* Produce las tipicas fracturas de los huesos largos, sobre todo en la
mufieca, y mas aun en el femur, siendo la responsable de las habituales

fracturas de cadera en las personas mayores.

e También afecta a las vertebras.

Solo el 20% esta diagnosticado y/o recibe

tratamiento.

En Espana 1.400000 fracturas anuales



DIANOSTICO

* No hay alteraciones de los parémetros analiticos basicos que permitan

hacer el diagn(’)stico.

e El diagnéstico de confirmacion = — biopsia del hueso.

* Pero en la practica habitual — —> Diversas tecnicas radiologicas, que
tambien son utiles para valorar la evolucion de la enfermedad y Ia

respuesta al tratamiento.

* Las mas inespecificas son las radiografias simples de los huesos
afectados, que muestran osteoporosis cuando esta ya esta bastante

avanzada.



En los ultimos anos han introducido densitometros —> — Capaces de
medir la densidad del hueso (lumbar y femoral) respecto a un patron

determinado (DEXA o densitometria 0sea por absorcion de rayos x de

doble energia).

La densitometria 6sea consiste en
la utilizacion de dosis bajas de rayos X
para observar un area del cuerpo,
como la cadera, la mano o el pie,
en busqueda de senales de pérdida IE

de minerales o debilitamiento 0seo

Ll
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TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

Retrasar la resorcion osea es mucho mas efectiva que
promover la mineralizacion = — Los tratamientos deben
ser preventivos, antes de que la destruccion de la estructura osea

sea irreversible.

f

Retrasar la resorcion osea

Prevencion —e= I

e —

Promover mineralizacion
\
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MEDIDAS PREVENTIVAS GENERALES

* Dieta rica en calcio y baja en proteinas
* Abstencion de toxicos como cafe, tabaco y alcohol (>25-30g/dia)

* Ejercicio fisico habitual y tomar el sol.



* Si la dieta no garantiza una cantidad adecuada de calcio, deben

administrarse Suplementos de Ca = — Necesidades de calcio son

de unos 1 g/dia, y aumentan en el embarazo o en la menopausia

(Mastical ®, Ideos ®).

* La vitamina D facilita la absorcion y utilizacion del calcio, por lo que

en muchas ocasiones se administra asociado al calcio (Natecal D ®).

4 /
* Prevencion de caidas en personas mayores ——



Seguridad en el hogar

’ L4 °

** Linterna junto a la cama

’ L4 ~ )

X Lamparlta en banos y pasﬂlos

“* Retirar o sujetar las alfombras sueltas, alfombras y peldanos
de las escaleras

*¢* Cables fuera de los pasillos

) ° r
** Escaleras libres de obstaculos. Y asegurarse de que los
Pasamanos son seguros

) -~
*%* Instalar pasamanos en el bano

¢ Usar un taburete de ducha. Ademas, aplicar tiras adhesivas al
suelo de la banera o ducha




Seguridad personal

Barandas en las escaleras y escaleras mecanicas

Usar gafas, si las necesita. Usarlos al salir. Y también en caso
de levantarse para ir al bafio durante la noche

Usar zapatos que le queden bien y que tengan suelas
antideslizantes

Caminar despacio y mirar por donde se va

No caminar con las manos en los bolsillos. Mantener las
manos libres para mantener el equilibrio.

Evitar caminar por la calle durante la noche, en las zonas
oscuras, y en superficies mojadas o con hielo.




INHIBIDORES DE LA RESORCION OSEA

Bisfosfonatos

Etidronato (Osteum ®)

Alendronato (Fosamax semanal ®)

Risedronato (Actonel ®, Acrel ®)
Ibandronato (Bonviva ®, Bondenza ®)

Alendronato + vitamina D, (Fosavance ®)

 FEficaces en el tratamiento y prevencic')n de las fracturas Oseas ligadas a

la osteoporosis, principalmente en la inducida por glucocorticoides.



Anélogos de los pirofosfatos que constituyen la estructura mineral del

hueso.

[.os bistfostonatos son mas resistentes a la hidrolisis enzimatica que los
propios pirofosfatos (sustituyen un enlace P-O-P por un enlace
P-C-P).

No se incorporan a la estructura osea sino que se adsorben (y quedan
depositados) sobre los cristales de hidroxiapatita y, una vez alli, inhiben

la accion de los osteoclastos.

Ellos disminuyen la actividad y el niumero de los osteoclastos
lo que impide la disolucion de los cristales de hidroxiapatita y por tanto

la resorcion osea.



* Fueron usados inicialmente en la enfermedad de Paget, pero luego los
buenos resultados frente a la osteoporosis los han convertido en el

tratamiento basico frente a la misma.

* Absorcion via oral muy baja. Para optimizarla, el paciente debe estar en

ayunas antes y después de la toma del medicamento.

* Por ejemplo alendronato y risedronato deben tomarse una vez a la
semana, tragado, sin disolver el comprimido en la boca, despues de 2
horas de ayuno con un vaso entero de agua para evitar el riesgo de
esofagitis y permaneccer de pie y sin ingerir alimentos durante 30

minutos.



El etidronato disodico no es el mejor de los bistosfonatos, pues debe
darse de manera discontinua para evitar problemas de mineralizacion

(osteomalacia), pero es indudablemente el mas experimentado.

El alendronato (1.000 veces mas potente que el etidronato) y el
risedronato pese a tener mucha mayor potencia no producen

trastornos en la mineralizacion y pueden darse de manera continua.

Efectos secundarios — —> Esofagitis, nauseas, dispepsia,

hipocalcemia, trombocitopenia y peligro de osteomalacia

Contraindicados —> — Hipocalcemia e insuficiencia renal grave



Terapia hormonal sustitutiva (THS) Evopad ®.

A base de estrogenos, era utilizada en la osteoporosis postmenopausica,

solos o asociados con progestagenos, por via oral o transdermica.

* Inhiben la resorcion oOsea, retrasando la desmineralizacion del hueso,
aunque sus efectos perduran mientras dura el tratamiento, despues los

valores de DMO vuelven a los iniciales.

* Mejora los sofocos y la sequedad vaginal, provocados por la disminucion

de los estr(')genos

* Su accion es el resultado de una accion directa sobre el hueso, pues se han

descubierto receptores de estr(’)genos en los osteoclastos.



Su efecto indeseable mas frecuente es el Sangrado Vaginal.

Otros efectos = —> Cefaleas, dolor mamario, caida de cabello, pesadez de

piernas, retencion de liquido.

El riesgo de cancer de endometrio no aumenta si se utilizan junto con

progestégenos.

Sin embargo, estudios recientes (WHI*) han cuestionado su efecto
. / / /

protector cardiovascular, pues aument6 el nimero de ataques cardiacos,

accidentes  cerebrovasculares y coagulos de sangre (episodios

tromboembolicos).

*Women's Health Initiative



* Este estudio también demostro un incremento del 26% del cancer de mama

en mujeres.

* En consecuencia, pese a la efectividad de la THS en la osteoporosis, no se

contempla como terapia de 1? linea.

* Se mantiene como opcion en mujeres postmenopausica con elevado riesgo

de fracturas que no toleren o respondan a otros tratamientos.



Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERM)

* Retrasan la desmineralizacion Osea y se estan empleando con éxito.

e Mantienen los efectos beneficiosos de los estr(')genos y evitan
los perjudiciales.

* Existen 2 subtipos de receptores estrogénicos, el o y el B, que se
encuentran en diferentes concentraciones y localizaciones en los

distintos tejidos del organismo



* Existen comercializados el raloxifeno (Optruma ®, Evista ®) y el

bazedoxifeno Combriza ®), farmacos agonista de los receptores [3-

estrogenicos (hueso y cardiovascular) y antagonista de los a-

/ . /
estrogenicos (mama y utero).
(=)

e Estos farmacos por sus efectos estimulantes a nivel 0Oseo y

cardiovascular poseen:

Accion anti-resortiva (\L actividad osteoclastica y Tactividad

osteoblastica).

Accion reductora del colesterol-LDL.




El tamoxiteno, por el contrario, presenta gran riesgo de cancer de
utero (1%) por estimular estos receptores en el Gtero y fue rechazado
en la osteoporosis. Se emplea en el cancer de mama (efecto

antiestrogenico a este nivel).

La terapia con raloxifeno no implica riesgo de cancer de utero, es

mas reduce su incidencia (antagonismo 0l-estrogenico).
De igual manera tiene efectos protectores frente al cancer de mama.

Llega a reducir el riego de fracturas de columna en casi un 50%, pero

no previene el de cadera.




* Riesgo de tromboflebitis, por lo que esta contraindicado en casos de
antecedentes de tromboembolismo venoso, y se aconseja suspender
tratamiento en personas que vayan a guardar cama mas de 24 h y tambien

2 o 3 dia antes de una intervencion quirﬁrgica.

e También estan contraindicados en pacientes que estén o puedan estar

embarazadas y cuando hay insuficiencia hepética o renal grave,

* Inconvenientes: incrementa los sintomas del climaterio (como los

sofocos) y los calambres en extremidades inferiores



Tibolona (Boltin ®)

Esteroide sintetico con actividad estrogeénica, progestagena y
androgenica debil, usado como alternativa a la THS, por producir

menores pérdidas menstruales y mejorar la sintomatologl'a climaterica y

la libido.

Ha demostrado mejorar la DMO lumbar y femoral de manera similar a

laTHS en las postmenopéusicas.

Iguales efectos secundarios que la THS (sangrado uterino, cancer de

endometrio, cancer de mama, tromboembolia venosa)



Ipriﬂavona
* Derivado sintéetico de la isoflavona que todavia no esta comercializada en
Espaﬁa.

* Parece reducir la pérdida de DMO en la menopausia reciente.

Soja

e Alimento usado por la poblaci(')n asiatica y Cuyo consumo se ha asociado

con un mayor DMO en la poblacién menopéusica japonesa.



ESTIMULANTES DE LA FORMACION DE HUESO

PTH Preotact ®) o fragmentos de la misma: teriparatida (Forsteo ®)

e Han demostrado ser potentes estimuladores de la formacion y de la
resorcion oseas, pudiendo tanto incrementar como disminuir la masa

osea.

* Cuando los niveles de PTH estan cronicamente elevados, como ocurre en
los estados hiperparatiroideos, o cuando se realizan infusiones iv de PTH,
se aprecia una perdida de masa oOsea, por predominio de la actividad

resortiva sobre la de formacion.



* Sin embargo, la administracion exogena de inyecciones cutaneas diarias de
pequenas cantidades PTH genera un aumento de la actividad de

formacion.

e Aumenta la DMO en un 9 % /ano y reduce de manera muy eficaz
el riego relativo de fracturas en un 65%.

Fluor

* Aunque teoricamente el puede aumentar la formacion de hueso, el hueso
producido parece tener una menor calidad y, por tanto, una menor
resistencia —> — Uso no se ha extendido y no hay preparados disponibles

en Espaﬁa.



OTROS AGENTES
Ranelato de estroncio Osscor ®)

e Acgente de Ultima generacion que actia de manera dual > —
8 g q

Aumentando la formacion de hueso y reduciendo la resorcion osea.

* De esta forma el balance del recambio 0seo se inclina a favor de la

formacion de hueso.

Aumentando la formacion de hueso

% Potenciando la replicacién de las células precursoras de osteoblastos.

s Incrementando la sintesis de colégeno y de otras protel'nas no

colagénicas por los osteoblastos maduros.



Reduciendo la resorcion osea

D Disminuyendo la diferenciacion de los osteoclastos y su actividad

resortiva.

Mecanismo de accién dual de OSSEOR®

Formacion de hueso Resorcion
oo

Preosteoblastos Preosteoclastos

l Replicacion N l Diferenciacion
o® o
I o ® ®e @
Aumento N/ g
de la formacion de hueso Resorcion osea
Hueso

Fuente: Laboratorios Servier



* Eficaz en la reduccion de las fracturas vertebrales y no vertebrales en
las mujeres postmenopausicas osteoporoticas, especialmente en los

subgrupos de alto riesgo.

* Bien tolerado en lineas generales con efectos adversos leves > —

Molestias GI pasajeras (nauseas y diarreas) y reacciones cutaneas.

La AEMPS a notificado la posibilidad de aparicion de reacciones de
hipersensibilidad graves como el DRESS (Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic  Symtops) — —> Erupcion cutanea, fiebre vy
afectacion de organos como el rinon y el higado.




e Tras finalizar la revision europea del balance beneficio—riesgo de

ranelato de estroncio, se concluye que su uso debe restringirse a:

¢ Pacientes con osteoporosis severa y alto riesgo de fracturas que no puedan

utilizar otras alternativas terapéuticas
* Que no presenten ni tengan antecedentes de cardiopatia isquémica, enfermedad
arterial periférica o patologfa cerebrovascular o que sufran hipertensién arterial

no controlada

¢ Antes de comenzar el tratamiento, y periodicamente a lo largo del mismo, debe

evaluarse el riesgo cardiovascular del paciente
% Antecedentes de reacciones de hipersensibilidad

¢ Pacientes con tromboembolismo venoso actual o previo (trombosis venosa

profunda y embolismo pulmonar).

+* Pacientes inmovilizados de forma temporal O permanente.




Hi perparatiroidismo

—> Hipertrofia o hiperplasia 1* de la glandula paratiroidea, tumores de la
glandula paratiroidea, tumores malignos de pulmon o rinon, que secretan un
peptido similar a la PTH. Suele tratarse quirurgicamente. Hay rapida y anormal
movilizacion de sales ¢6seas —> hipercalcemia y calciuria — la funcion renal se

perturba y son frecuentes —> calculos renales.

Hi poparatiroidismo

— Idiopatico (glandulas paratiroideas ausentes o atrdficas) o secundario a la

extirpacién o lesion accidental de las gléndu]as pamtiroideas durante la cirug1'a.



Pseudoparatiroidismo

— Trastorno hereditario raro causado por una falta de respuesta hacia la PTH.

Osteomalacia

— Carencia de minerales en los huesos, que llegan a ser mas blandos de lo normal,

lo que les pude causar dolor y deformacion del esqueleto, por falta de vitamina D.

Osteoporosis

— Deﬁciencja genera]izada en toda la estructura osea de sales calcicas y fibras

de colageno por lo que el hueso se Vuelveﬁdgi]y se pude romper mdsfdci]mente.



