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La formacién de hueso requiere de la pre-
sencia de calcio y fésforo . La vitamina D,
a través de sus metabolitos activos provee
una adecuada cantidad de calcio y fésforo
ademds de regular la funcién y diferen-
ciacién de las células 6seas. La osteomala-
cia es el resultado de una disminucion en
la mineralizacién ésea de la matriz, que
histomorfométricamente se manifiesta por
un aumento del espesor y de la superficie
de osteoide, junto a una disminucién del
rango de aposicion osea y del 4rea de su-
perficie activa mineralizante.

De este modo, podemos deducir que los
férmacos que producen una deficiencia de
calcio, fésforo y metabolitos activos de la
vitamina D o bien que interfieren con la ac-
cién de esta vitamina sobre el hueso pue-
den provocar osteomalacia.

Con esta revisiéon nos ocuparemos de re-
sumir cudles son éstos farmacos, utiliza-
dos corrientemente en nuestra practica cli-
nica diaria y que son capaces de inducir
una osteomalacia secundaria.

FARMACOS QUE AFECTAN
EL METABOLISMO DE
LA VITAMINA D

En este grupo incluimos a los farmacos
que inhiben la absorcién de vitamina D
(colestiramina) y aquellos que interfieren
con su metabolismo bien en la produccién
hepética de 25 (OH) D (anticomiciales y
rifampicina) o en la produccién renal de
1,25 (OH), D.
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COLESTIRAMINA

La colestiramina es una resina de inter-
cambio de iones cominmente utilizada
para reducir el colesterol y como trata-
miento del prurito por estasis biliar. La
colestiramina liga las sales biliares en el
intestino y disminuye la absorcién de vi-
taminas liposolubles, incluida por tanto
la absorcion de vitamina D, aunque la ab-
sorcion de calcio no suele estar afectada’'.
Se han descrito varios casos de osteomala-
cia en sujetos con reseccién del ileon tra-
tados con colestiramina, condicién que re-
vierte con el aporte de vitamina D*?.

ANTICOMICIALES

Diversos anticomiciales como fenitoina,
fenobarbital, carbamacepina o valproato,
utilizados de forma crénica en el trata-
miento de la epilepsia, pueden producir
osteomalacia*®.

Todos los anticonvulsivos inducen el sistema
hepatico citocromo P 450. Este sistema
media las reacciones oxidantes y aumenta
la conversién hepética de hormonas este-
roideas, incluyendo metabolitos de la vi-
tamina D, hacia productos biol6gicamen-
te inactivos®. Debido a este mecanismo,
tradicionalmente se ha explicado el efec-
to de los anticomiciales sobre el hueso
como una consecuencia de alteraciones del
metabolismo de la vitamina D. Sin em-
bargo, més recientemente también se han
descrito efectos directos de estos farmacos
sobre el metabolismo celular, no media-
dos por la vitamina D7 e incluso sobre las
propias células 6seas®. Asi por ejemplo, in
vitro, sobre cultivo de osteoblastos se ha
demostrado un efecto osteogénico de la fe-
nitoina que conlleva un aumento del nt-
mero de osteoblastos, aumento de la sin-
tesis de coldgeno y aumento de la
produccién de osteocalcina BGP?. Con res-

pecto ala BGP, parece que se trata de una
osteocalcina alterada o diferente, no gam-
ma-carboxilada, que pasa directamente al
suero, no a la matriz ésea, estando sin em-
bargo la matriz ¢sea deficiente en osteo-
calcina'®. In vivo, tanto en humanos como
en animales de experimentacién tratados con
fenitoina, aparece un aumento de los mar-
cadores de formacién''. Y en cuanto a los
marcadores de resorcion, no existen estu-
dios experimentales suficientes, pero en
humanos se ha observado que el trata-
miento con diferentes anticomiales pro-
duce un aumento en orina del telopéptido
N-terminal del coldgeno I(NTx) y de hi-
droxiprolina'.

El déficit de vitamina D justifica la aparicién
de raquitismo u osteomalacia en un 20%
a 65% de los enfermos epilépticos insti-
tucionalizados que reciben anticomicia-
les. La frecuencia de esta enfermedad Gsea
en los enfermos institucionalizados pone
seguramente también de relieve la im-
portancia de otros factores como la nutri-
cién y la exposicion solar, pues parece que
estos sujetos requieren mayores aportes de
vitamina D para conseguir un balance po-
sitivo de calcio™. Sin embargo, los suje-
tos externos, no institucionalizados, pare-
cen tener un riesgo mucho menor de
desarrollar osteomalacia'®.

Respecto a la vitamina D, estudios pre-
vios revelan que la 25(OH)D aparece dis-
minuida en un 40% a70% de los enfermos
tratados con fenitoina'®, aunque otros es-
tudios no han encontrado una disminu-
cién de la 25(OH)D en estos enfermos”.
Este déficit se acompafia de un hiperpara-
tiroidismo secundario en sujetos con tra-
tamientos anticomiciales'®.

La incidencia de hipocalcemia en enfer-
mos tratados con anticomiciales varia de
un 4% a un 30%'°. Sin embargo, en es-
tudios experimentales no se objetiva hi-
pocalcemia en ratas tratadas con distinta
dosis de fenitoina (1 a 500 mh/kg /M)



La mayor parte de los estudios demues-
tran una disminucion de la densidad mi-
neral 6sea (DMO) en enfermos tratados
con anticomiciales'’?’, aunque existe al-
gun autor que no ha encontrado dichas
alteraciones densitométricas®!.

Sobre la incidencia de fractura sélo existe
un estudio control sobre 755 enfermos epi-
lépticos en que se observa un aumento del
rango de fractura en los enfermos epilép-
ticos, y especialmente en los tratados con
fenitoina donde el riesgo de fractura era
de2,4.

Algunos autores recomiendan la utiliza-
ci6én de suplementos de calcio y vitamina
en los sujetos en tratamiento con antico-
miciales para la prevencién de sus efectos
adversos sobre el hueso™.

RIFAMPICINA

La rifampicina como inductor enzimatico
hepaético puede acelerar también el cata-
bolismo de la vitamina D, pero la relacién
entre rifampicina y osteomalacia esta me-
nos establecida en la literatura®.

FARMACOS QUE ALTERAN
LA HOMEOSTASIS DEL
FOSFORO

En este segundo grupo incluimos los far-
macos que pueden producir osteomalacia
por inhibir la absorcién de fésforo (antia-
cidos que contienen aluminio) o por po-
tenciar las pérdidas renales de fésforo (6xi-
do férrico, metales como el cadmio o el
plomo, antineoplasicos como la ciclofos-
famida).

ANTIACIDOS

Los quelantes del fésforo, como el hidré-
xido de aluminio, ligan el fosfato dietéti-
co en el tubo digestivo pudiendo causar
hipofosfatemia, hipofosfaturia e hipercal-
ciuria. Con ello se ha descrito aumento de
la resorcion Gsea y osteomalacia®.

La deplecion de fésforo por si misma pue-
de indirectamente causar un efecto del
1,25(0OH), D e indirectamente aumento
de la resorcién 6sea para mantener los ni-
veles de fésforo en suero y en el liquido
extracelular normales®.
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En 1960 se describi6 el primer caso de os-
teomalacia y pseudofracturas inducidas por
el tratamiento con antidcidos atribuyén-
dolo a grandes dosis (mas de 2 g) de hi-
droéxido de aluminio durante més de 18
meses®®, posteriormente se han aportado
nuevos casos de osteomalacia tras la utili-
zacion prolongada de antidcidos que con-
tienen aluminio®. El hallazgo de fosfatu-
rias inferiores a 50 mg por dia pueden
hacer sospechar esta causa para una osteo-
penia. El tratamiento en estos casos consiste
en interrumpir la terapéutica antiacida y dar
suplementos de fésforo o bien utilizar an-
tidcidos que contengan fésforo en enfer-
mos con funcién renal normal, disminu-
yendo asi el riesgo de osteopenia
hipofosforémica.

OXIDO FERRICO

Se trata de una preparacion de hierro in-
travenoso para el tratamiento de la ane-
mia ferropénica, habiéndose mostrado in
vitro una inhibicién de la produccién de
1,25%.

En Japon se han descrito més de 10 casos
de osteomalacia asociada a hipofosfatemia
y disminucién de la resorcién tubular de fés-
foro y un aumento de los niveles de fosfa-
tasa alcalina, revelandose en las biopsias
6seas también osteomalacia. La supresién
del ¢6xido férrico y el desplazamiento de
fosforo revierte esta complicacion™.

QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA:
CICLOFOSFAMIDA

La ciclofosfamida, agente comtn en regi-
menes de quimioterapia, puede danar el ti-
bulo proximal causando acidosis metabdli-
ca, fosfaturia, hipercalciuria y, en casos graves,
afectacion del metabolismo 6seo en forma

de osteomalacia hipofosfatémica® .

FARMACOS QUE INHIBEN LA
MINERALIZACION OSEA

ALUMINIO

Las dos principales situaciones en que pue-
de aparecer una osteomalacia inducida por

aluminio son la hemodialisis y la nutri-
cién parenteral. A diferencia de los pa-
cientes con hipofosfatemia inducida por
antiacidos, los pacientes con osteomalacia
inducida por aluminio generalmente tie-
nen niveles normales o incluso elevados de
fosforo sérico con disminucién de los niveles
de 1,25 (OH)2D. En estos casos se ha uti-
lizado la deferoxamina para reducir la so-
brecarga corporal de aluminio y tratar la
osteomalacia®.

FLUORURO SODICO

El fluoruro sédico se ha usado para el tra-
tamiento de la osteoporosis®, pues a
dosis menores de 30 mg/dia estimula la
formacién ¢sea. En cambio, a dosis supe-
riores a 80 mg por dia impide la minera-
lizacién, dando lugar a osteomalacia que
no se previene por suplementos de vita-
mina D340,

Se ha demostrado que aunque aumenta el
contenido mineral 6seo vertebral, no re-
duce fracturas, sobre todo en el hueso cor-
tical, dato que se pone en relacién con las
altas dosis utilizadas*!. También se ha des-
crito un sindrome de dolor en extremi-
dades inferiores, posiblemente debido a
microfracturas*?. Méas controvertida es la
posibilidad de que el tratamiento con
fltor aumente el riesgo de fractura de
cadera debido al desequilibrio entre la
formacién de matriz y su mineraliza-
cion*¥44,

En la actualidad se utilizan nuevas sales
de fluoruro sédico o de monofluorofosfato
célcico, con lo cual se ha demostrado una
reduccion en las fracturas a nivel del hue-
so trabecular con aumento de los marca-
dores de la formacién ésea mientras no se
observan efectos nocivos sobre el hueso
cortical®®. Un metaandlisis de estos estudios
afirma su utilidad como farmaco osteo-
formador*®.

BIFOSFONATOS

El etidronato disédico es el primer bifos-
fonato que fue aprobado para uso clinico.
Reduce la resorcién osteoclastica, pero a
la vez disminuye la mineralizacién Gsea®’.
El etidronato en la administracién ciclica
ha demostrado ser un tratamiento eficaz
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para la osteoporosis*®. Se ha descrito oste-
omalacia secundaria a la utilizacién de eti-
dronato a dosis mayores de 10 mg por kilo
de peso y dia (0 mds de 400 mg /dia) como
tratamiento en la enfermedad de Paget***".
Pero también se han descrito casos de os-
teomalacia tipica en osteoporosis postme-
nopdusica en tratamiento intermitente con
etidronato a dosis mds bajas™. Este efec-
to del etidronato sobre la mineralizacion
parece ser un efecto directo, sin cambios
en los niveles séricos de calcio ni de vita-
mina D, y los niveles de fésforo suelen au-
mentar al inicio del tratamiento®.

El pamidronato, un bifosfonato de segun-
da generacién, aprobado para el tratamiento
de la hipercalcemia maligna y la enfer-
medad de Paget, parece tener un menor
efecto inhibitorio sobre la mineralizacion,
aunque también hay casos descritos de os-
teomalacia con su utilizacién®>*.

Por el contrario, los nuevos bifosfonatos
de tercera generacién como el alendrona-
toy el risedronato, utilizados ampliamente
como tratamiento para la osteoporosis, no
han mostrado defectos de mineralizacién en

la histomorfometria 6sea®>’.

CONCLUSION

La osteomalacia es una enfermedad 6sea
generalizada caracterizada por un trastor-
no en la mineralizacién, produciéndose
una matriz no mineralizada y osteoide.
Aunque la primera y més frecuente causa
de osteomalacia es el déficit de vitamina
D por disminucién de su produccién o
como consecuencia de enfermedades como
la malabsorcién o la patologia hepatica,
también se ha de descartar siempre el que
ésta sea debida al empleo crénico de fér-
macos que pueden provocarla.

Los mecanismos por los que los farmacos
alteran la mineralizacion ¢sea producien-
do osteomalacia implican fundamental-
mente a trastornos que estos provocan so-
bre la homeostasis del calcio, fésforo y
vitamina D. El conocimiento de cuéles
son los farmacos capaces de provocar una
osteomalacia nos permite ser cautelosos
en su uso y el empleo de regimenes pre-
ventivos o terapéuticos, incluyendo por
ejemplo calcio o vitamina D, en los casos
en que sea indispensable su administra-
cion.
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La Sociedad Espafiola de Investigacién Osea y Metabolismo Mineral (SEIOMM) con el patrocinio de los
Laboratorios Aventis Pharma ofrece este instrumento, a través de Internet, con lo mejor que sale en las
revistas sobre hueso y como complemento al investigador interesado en el estudio del metabolismo
mineral y 6seo.
Incluye el {Devora paginas» un articulo de un experto titulado «A fondo», una til busqueda bibliografi-
ca «El buscador», una «Agenda» de los actos cientificos mas relevantes y un Buzén para intercambios de
opiniones y sugerencias.

Visitad hppt://db.doyma.es /cgibin /wdbcgi.exe /doyma /osteomail.

Para los que no estén suscritos, enviar un e-mail a la secretaria de la SEIOMM

<<85382@imas.imim.es>>
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