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La osteoporosis es una enfermedad en la cual
la pérdida de masa ésea se origina por un
desbalance entre la resorcion y formacion
6sea. La osteoporosis idiopatica (Ol) es una
rara condicion que afecta a ambos sexos,
mujeres antes de la menopausia y hombres
menores de 65 afos de edad. El diagndstico
excluye todas las posibles causas de osteo-
porosis secundaria. La presentacion clinica es
variable, desde pacientes asintomaticos con
baja densidad ésea, a pacientes osteoporoti-
cos sintomaticos con multiples fracturas. La
patogénesis que caracteriza a esta enferme-
dad es un inadecuado pico de masa 6sea y
alta pérdida de hueso." Ambos fenémenos se
relacionan con baja concentracién del factor
de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) en
suero y hueso y disfuncion osteoblastica,
conduciendo esto ultimo a una limitada for-
macion osea. Es probable que IGF-1 sea uno
de los diversos factores que actuan en el pro-
ceso de remodelado 6seo y que el polimorfis-
mo del promotor del gen se correlacione a
alto riesgo de fractura en edad temprana.?
Las razones de los bajos niveles hallados de
IGF-1 en la circulacion de pacientes con Ol
permanece no claro aun.

El tratamiento con drogas antirresortivas

como los bifosfonatos inducen un limitado
incremento en la densidad ésea y reducen el
riesgo de fractura pero nunca conducen a una
recuperacion total de la arquitectura del
hueso; mientras que drogas anabdlicas que
estimulan directamente la formacién de osteo-
blastos en el hueso parecen ser mas promiso-
rias para revertir la osteoporosis.

La hormona de crecimiento (HC) ha sido
usada como un buen agente anabdlico en
pacientes deficientes en HC y en algunas
situaciones donde el principal factor que
causa la osteoporosis fue la disminucion de la
funcién osteoblastica, como por ejemplo en la
anorexia nerviosa, en la edad avanzada o la
Ol. Esta hormona regula fisiolégicamente la
produccion de IGF-1 en higado. Nifios defi-
cientes en HC presentan valores bajos de
IGF-1 en suero y nunca alcanzan el pico de
masa 6sea en la adultez, salvo luego de reci-
bir tratamiento con HC.

Los principales estudios del efecto terapéuti-
co de la HC sobre el hueso se realizaron en
adultos deficientes en esta hormona, donde
al comienzo se vio un claro incremento de los
marcadores bioquimicos pero la neta ganan-
cia de hueso se dio posterior al afio de trata-
miento.
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En este trabajo llevado a cabo en pacientes
con Ol, se estudi6 el efecto de la adicion de
HC recombinante humana (HCrh) durante un
afo a pacientes que estaban recibiendo un
tratamiento prolongado con alendronato. El
protocolo de administracién de drogas que
recibian los pacientes era el siguiente: 70
mg/semana de alendronato mas 1000 mg/dia
de carbonato de calcio y 400 U/dia de vitami-
na D. Al incorporarse al nuevo protocolo
comenzaron a recibir diariamente 2 Ul (0,65
mg) de HCrh durante 12 meses.

El tratamiento con alendronato se mantuvo
durante los 12 meses de la terapia con HCrh
debido a la hipétesis de que los bifosfonatos
pueden prevenir el efecto inicial, deletéreo y
transitorio del recambio 6seo inducido cuan-
do se comienza un tratamiento con HCrh. El
efecto anabdlico de esta hormona se eviden-
cia recién después del primer afio de admi-
nistracion.

Se recolectaron durante el estudio muestras
para analizar el N-telopéptido del colageno
tipo 1 (NT1C), fosfatasa alcalina ésea (FAO) e
IGF-1. La densidad mineral ésea (DMO) fue
determinada al inicio del tratamiento y al afio
del comienzo del mismo. Los marcadores
bioquimicos se hallaron en el rango normal-
bajo como es de esperar en pacientes que
reciben tratamientos crénicos con alendrona-
to. El IGF-1 en suero aumenté en todos los
pacientes pero las variaciones no fueron sig-
nificativas. FAO tampoco mostré cambios
significativos, mientras que si se observé un
incremento significativo en orina del NT1C a
los 45 dias post-tratamiento con HCrh y ten-
di6 a retornar al valor basal a los 12 meses.
Ademas se vio que el alendronato no previno
la induccién inicial del recambio éseo produ-
cida por HCrh, como lo demuestra el elevado
incremento en orina de la relacion N-telopép-
tido/creatinina a los 45 dias del comienzo del
tratamiento, pero quizds contribuye a la nor-
malizacién de la resorcién 6sea después de 1
afno de tratamiento combinado. Comparando
el porcentaje de cambios en las DMO duran-
te el Ultimo afo de tratamiento con alendro-
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nato y las obtenidas luego de adicionar HCrh,
se observé un efecto positivo sobre columna
lumbar en 2/3 de los pacientes, con un por-
centaje de incremento de mas de 1,5%. Estos
resultados estan en concordancia con otros
realizados en hombres que padecian Ol, en
los cuales se hallé un incremento en la DMO
solamente de columna lumbar luego del trata-
miento con HCrh.® Todos los pacientes hom-
bres pero sélo una de cada tres mujeres res-
pondieron al tratamiento de la terapia combi-
nada con una ganancia neta de hueso en
espina lumbar. Quizas esto se deba a la dife-
rencia de géneros con respecto a la respues-
ta del esqueleto a la terapia con HC. Aunque
el mecanismo de accién no estad claro aun,
probablemente sea debido a un efecto dife-
rente de accién sobre el esqueleto de las hor-
monas sexuales esteroideas.*

En conclusién la importancia de este estudio
radica en que es la primera investigacion que
se realiza para evaluar el efecto de la admi-

nistracién conjunta de HCrh y  alendronato
sobre el recambio 6seo. Si bien como
demuestran los resultados, no hay una

ganancia neta de hueso en cuello femoral, es
esperanzador para pacientes que padecen Ol
ya que pueden incrementar la densidad ésea
de espina lumbar y disminuir el riesgo de frac-
tura. Mas estudios usando este régimen de
tratamiento por periodos prolongados seran
necesarios para definir el real efecto de la
HCrh y alendronato sobre la densidad ésea.
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