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Nuevas dianas terapéuticas en el tratamiento

de la osteoporosis

Ndria Guanabens Gay

Servicio de Reumatologia. Hospital Clinic. Barcelona. Espafa.

Cuando se plantea un editorial referido a los nuevos
tratamientos de la osteoporosis viene a la mente la cldsi-
ca frase: “en los ultimos afios los avances en el diagnds-
tico y tratamiento de esta enfermedad han sido notables
y se estdn desarrollando nuevos farmacos con una mar-
cada capacidad antifracturaria”. Pues bien, esta frase es
cierta. De hecho, hace tan sélo 2 décadas se considera-
ba a la osteoporosis como un proceso inevitablemente
asociado al envejecimiento, se empezaba a utilizar la
densitometria y los firmacos disponibles se limitaban al
calcio, la vitamina D, los estrégenos y la calcitonina,
con un uso experimental de las sales de flior en deter-
minados centros. En el contexto del desarrollo de la in-
vestigacién, tanto clinica como bidsica, se han identifi-
cado los factores de riesgo de fractura y de masa dsea
baja, las alteraciones de la densidad mineral, pero tam-
bién de la microarquitectura 6sea y de forma paralela, se
han desarrollado nuevos firmacos. Los bisfosfonatos
han sido la clase de firmacos mds desarrollada, desde el
inicial etidronato administrado de forma intermitente al
reciente ibandronato, pasando por el alendronato y el
risedronato. Ademis, se han desarrollado otras clases de
farmacos como el raloxifeno, un modulador selectivo de
los receptores estrogénicos, con sus conocidos efectos
extraesqueléticos. Todos ellos pertenecen al grupo de
firmacos antirresortivos o anticatabélicos, cuyo princi-
pal mecanismo es reducir la frecuencia de activacién de
las unidades del remodelado, con una disminucién de la
actividad osteocldstica y posteriormente osteobldstica, y
una estabilizacién de la microarquitectura Gsea. Ya en
los dltimos 2 afios, se dispone de otra clase de firmacos,
los osteoformadores o anabdlicos con la teriparatida
(PTH 1-34) como exponente. Estos firmacos no s6lo
estimulan el remodelado éseo con un predominio de la
formacién sino que, ademds, modifican la microarqui-
tectura Gsea, lo que confiere una mayor resistencia al es-
queleto’. En el camino entre anticatabolicos y anabdli-
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cos se situa el ranelato de estroncio, que actia por un
mecanismo aun por dilucidar.

Todos los firmacos previamente citados reducen el ries-
go relativo de fracturas por fragilidad en mujeres pos-
menopdusicas con baja masa ésea. Es importante desta-
car que su capacidad para reducir el riesgo relativo de
fractura vertebral, la fractura osteoporética mds fre-
cuente, es en todos ellos significativo cuando se compa-
ran con placebo, pero con distintas magnitudes que os-
cilan entre un 21 y un 65%?°. Sin embargo, su eficacia
es mds variable en la reduccion del riesgo relativo de las
fracturas no vertebrales incluida la fractura mds grave, la
fractura de fémur®®. Asi, en la actualidad se dispone de
firmacos anticatabdlicos y anabdlicos con los que se
consigue disminuir de forma marcada el riesgo de frac-
tura, que es el objetivo del tratamiento. Pero es intere-
sante destacar que estos resultados se han obtenido en
condiciones “ideales” de ensayos clinicos, y en la pricti-
ca diaria su efectividad (eficacia en la préctica real) es
més importante y los resultados son mds inciertos®. Asf,
en los ultimos afios ha trascendido la baja adherencia al
tratamiento de la osteoporosis, que se sitda alrededor de
un 50% para los bisfosfonatos diarios y no supera el 70%
cuando el bifosfonato es de administracién semanal. In-
cluso, se han sugerido tasas mds bajas de adherencia, de
forma que segin un estudio reciente sélo alrededor de
un tercio de los pacientes tiene una buena adherencia a
bisfosfonatos en administracién diaria y menos de la mi-
tad a las formulaciones semanales®. Pero este problema
no se plantea sélo con farmacos que precisan unas con-
diciones especiales de toma (en ayunas...), sino también
con otros farmacos como los estrégenos, el raloxifeno y
los suplementos de calcio, que no requieren estas condi-
ciones. Por ello, uno de los principales objetivos de los
nuevos firmacos ha sido facilitar la adherencia ademds
de igualar o incrementar su eficacia en la reduccién del
riesgo de fractura. Con estos objetivos, se han desarro-
llado bisfosfonatos orales de dosificacién mensual como
el ibandronato’ o en administracién intravenosa anual
como el dcido zoledrénico, que es el bifosfonato mds
potente y que estd en las fases finales de evaluacion de
eficacia y seguridad en la osteoporosis®. Pero no sélo se
han desarrollado nuevos bisfosfonatos, sino que tam-
bién se estd ampliando la oferta de firmacos anabélicos
con la inminente introduccién de la PTH (1-84) para
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su aplicacién en mujeres posmenopdusicas con alto ries-
go de fracturas’.

Por otro lado, en los tdltimos afios se ha realizado un
gran avance en la identificacién de los mecanismos im-
plicados en la regulacién del remodelado éseo. Asi, se
han identificado varios miembros de la familia de los
receptores y ligandos del factor de necrosis tumoral alfa
(INF) como la osteoprotegerina (OPG), el receptor
activador del factor nuclear kB (RANK) y su ligando
(RANKL). La OPG, que es una proteina sintetizada
por células de linaje osteobldstico, tiene una potente ac-
tividad inhibitoria de la osteoclastogénesis y el RANKL,
que es un ligando transmembrana expresado en las cé-
lulas osteobldsticas, se une al RANK que es un receptor
transmembrana localizado en los precursores osteoclds-
ticos. La unién RANKL-RANK activaria la prolifera-
cién y diferenciacién de los osteoclastos, mientras que
la unién OPG-RANKL tendria un efecto inhibidor™.
Pues bien, a partir de estos conocimientos se ha desa-
rrollado un nuevo firmaco, el denosumab antes deno-
minado AMG-162, que es un anticuerpo monoclonal
humano que se liga con una gran afinidad al RANKL e
inhibe su accién. Resultados preliminares indican que
su administracién subcutinea semestral aumenta la
densidad mineral y disminuye la resorcién ésea en mu-
jeres posmenopdusicas con masa 6sea baja'’.
Paralelamente al avance en el tratamiento farmacoldgi-
co de la osteoporosis, se ha avanzado en el tratamiento
del dolor secundario a la fractura vertebral reciente. En
este sentido, se han desarrollado nuevos firmacos anal-
gésicos de aplicacién secuencial y particularmente 2 pro-
cedimientos, la vertebroplastia y la cifoplastia para el
tratamiento de los pacientes con dolor vertebral intenso
y refractario al tratamiento farmacoldgico?. Con ambos
procedimientos el dolor desaparece o mejora rapida-
mente en un porcentaje elevado de pacientes. Sin em-
bargo, debido a su reciente introduccién y a la escasez
de ensayos de disefio adecuado, que los comparen con
el tratamiento cldsico con reposo y analgésicos, se preci-
san estudios que analicen de forma rigurosa sus ventajas
y complicaciones a corto y a largo plazo.

Es evidente que el desarrollo de nuevos firmacos para el
tratamiento de la osteoporosis es progresivo y abre el
campo de nuevas posibilidades terapéuticas basadas en
distintos mecanismos de accién. Pero también es im-
portante conocer mejor los mecanismos y la seguridad a
largo plazo de los firmacos que se utilizan en la actuali-
dad, en una enfermedad que es crénica'>!. Para ello, se
estdn realizando estudios clinicos que evaltan la eficacia
y seguridad de los firmacos a largo plazo' y en admi-
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nistracién secuencial, y se estin perfeccionando las téc-

nicas no invasivas de andlisis de la microestructura y re-

sistencia 6seal.

Para finalizar, me gustaria destacar que en 2006 se dis-
pone de numerosos firmacos con un buen perfil de efi-
cacia, nuevos firmacos que tedricamente mejorardn los
actuales y un amplio potencial para la investigacién. Por
el momento, el médico debe valorar y tratar al paciente
basindose en el conocimiento de los firmacos disponi-
bles, en su sentido comun y en el “arte del oficio”.
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