SIMPOSIO CLIMATERIO Y MENOPAUSIA

LA MUJER EN LA MENOPAUSIA:

EL PROBLEMA DE LA OSTEOPOROSIS

RESUMEN

La osteoporosis es un problema de salud potencial en la etapa posmenopausica. No
solo disminuye la masa dsea, sino también aumenta el riesgo de fracturas, asi como la
morbimortalidad en estas pacientes. El diagnéstico se realiza mediante la densitometria
osea central (DXA) y su manejo es no farmacoldgico y mediante diversos medicamentos
que actdan, ya sea inhibiendo al osteoclasto (antirresortivos) o estimulando al osteoblasto
(anabdlicos). Todas las pacientes deben recibir calcio y vitamina D. A su vez, la eleccion del
medicamento a utilizar (sea antirresortivo o anabdlico) variara segun la paciente presente
osteoporosis exclusivamente vertebral o ademas osteoporosis no vertebral, o si la paciente

desarrolla fracturas vertebrales clinicas.

ParaBras CLave: Osteoporosis, densitometria ésea, calcio, vitamina D,

anabalicos.

antirresortivos,

Women in menopause: the osteoporosis problem

ABSTRACT:

Osteoporosis is a potential health problem
in the postmenopausal period. It does not
only decrease bone mass but also increas-
es fracture risk and morbidity and mortal-
ity in these patients. Diagnosis is done by
central bone densitometry (DXA) and treat-
ment is non-pharmacologic and by various
drugs that either inhibit osteoclasts (anti
resorptives) or stimulate osteoblasts (ana-
bolics). All patients must receive calcium
and vitamin D. Drug election (either anti
resorptive or anabolic) will depend on the
patient presenting exclusive vertebral os-
teoporosis or also non-vertebral osteoporo-
sis, or whether the patient develops clinical
vertebral fractures.

Key words: Osteoporosis, bone densitom-
etry, calcium, vitamin D, anti resorptives,
anabolics

La osteoporosis es una enfermedad
esquelética difusa que se caracteriza por
una disminucion de la resistencia dsea,
lo cual incrementa el riesgo de fracturas
(figura 1). La resistencia 6sea refleja pri-
mariamente la integracion de la densi-

dad mineral 6sea (70% de la resistencia)
y la calidad del hueso (30%)

El diagnostico de osteoporosis se rea-
liza mediante el examen de densito-
metria 6sea, con la que se evalla el
valor T (desviacion estandar del que se
aleja la paciente de un valor promedio
previamente instituido en cada densi-
tometro). Si el valor T es positivo o esta
entre 0a-1,0 DS, se le considera como
masa 0sea conservada; si el valor T
esta entre -1,0 y - 2,5 DS, se le con-
sidera osteopenia; y valores T igual 0
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menores a-2,5 DS, se las sefala como
osteoporosis. Se informa como osteo-
porosis severa al valor T menor a -2,5
mas la presencia de una o mas fractu-
ras atraumaticas ?

Es importante afadir que también debe
observarse el valor del puntaje Z. Si este
es menor de - 2,0 DS, se deberia sospe-
char que la osteoporosis de la paciente
no se debe solo al hipoestrogenismo o
a la edad avanzada, sino que ademas
pudieran existir causas secundarias de
osteoporosis (mieloma mdiltiple, corti-

Hueso normal

F‘ a-‘;

Osteoporosis

Figura 1. Diferencias entre el hueso normal y el hueso con osteoporosis.
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coides, enfermedades sistémicas -como
artritis reumatoide-, entre otros).

Figura 2. Osteoporosis: Fracturas
vertebrales

La osteoporosis en esta poblacion
resulta inicialmente de una actividad
incrementada de los osteoclastos y, en
la mujer adulta mayor, de una actividad
disminuida del osteoblasto. La princi-
pal complicacion de la osteoporosis es
la fractura, la cual en los casos de vér-
tebras y de cadera resulta en un incre-
mento no solo de la mortalidad © sino
también del deterioro de la capacidad
funcional y la calidad de vida de estas
pacientes (Figuras 2,3,4 y Tabla).

Se debe resaltar ademas que la ma-
yoria de fracturas vertebrales es asin-
tomatica y que solo 20 a 30% consis-
ten en fracturas clinicas (dolor severo
secundario al colapso vertebral). Una
fractura vertebral aumenta el riesgo de
nuevas fracturas vertebrales®y la mor-
talidad aumenta con el mayor nimero
de fracturas vertebrales prevalentes®,
lo cual nos obliga a realizar no solo una
adecuada prevencion sino también un
diagnostico precoz de osteoporosis,
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Tabla. Factores de riesgo para desarrollar osteoporosis

No modificables:

Edad > 65 afios

Raza caucasica u oriental
Menopausia precoz

Antecedente materno de fracturas

50

Wasnich RD: Primer on the Metabolic
Bone Diseases and Disorders of Mineral
Metabolism. 4th edition, 1999

Modificables:
Tabaquismo
Sedentarismo
Ingesta pobre de calcio, vitamina D
Medicamentos: corticoides
Enfermedades: artritis reumatoide,
40_
Vertebras
Incidenc 30
ia anual T
por
1,000
mujeres
204

Cadera

Mufeca

60
Edad (Afos)

Figura 3. Incidencia de fracturas vertebrales, de cadera y de muneca en mujeres de

maés de 50 anos

ya que un tratamiento farmacoldgico
adecuado disminuye el riesgo de frac-
turas.

Tratamiento de la osteoporosis

a) No farmacoldgico: dieta rica en cal-
cio y vitamina D, evitar el sedenta-
rismo, ejercicios contra la gravedad
(caminar, aerobicos de bajo impac-
to), dejar de fumar.

Farmacoldgico: incluye suplemen-
tos de calcio y vitamina D; antirre-
sortivos, como moduladores selec-
tivos de receptores de estrogeno
(MSRE); bifosfonatos y anabdlicos,
como teriparatida.

REevisTA PERUANA DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

Se recomienda 1000 a 1200 mg de
calcio elemental diarios y una cantidad
de vitamina D de 400 a 800 Ul al dia,
en personas menores de 50 anos; en
mayores de 50 anos, se sugiere una
ingesta minima de 800 a 1 000 Ul de
vitamina D al dia ©.

Los antirresortivos, llamados también
anticatabdlicos, se caracterizan por dis-
minuir la accion del osteoclasto y pue-
den ser los moduladores selectivos de
receptores de estrogeno (raloxifeno) y
los bifosfonatos orales (alendronato y ri-
sedronato, de administracion semanal,
0 el ibandronato, dosis mensual) o intra-
venosos (zoledronato).
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Afos después de la fractura

Figura 4. Mortalidad después de fracturas

1. Raloxifeno: La eficacia del raloxifeno
sobre las fracturas vertebrales fue
demostrada con el estudio MORE,
el cual incluyd 7 705 mujeres pos-
menopausicas, de 31 a 80 arios de
edad, tratadas durante 36 meses
con raloxifeno (60 0 120 mg/dia) o
placebo (7). En el grupo de mujeres
sin fracturas vertebrales preexisten-
tes, el raloxifeno 60 mg/dia redujo
el riesgo relativo de fractura en 55%;
en el grupo de mujeres con al menos
una fractura vertebral previa, el ra-
loxifeno 60 mg/dia redujo el riesgo
relativo de una nueva fractura verte-
bral en 30%. Cuando este estudio se
extendio a 4 anos de tratamiento, la
proteccion contra fracturas vertebra-
les fue similar en el grupo de raloxife-
no 60 mg/dia: en aquellas pacientes
sin fractura vertebral previa se redu-

OP y en algunas mujeres revirtié la
osteopenia vertebral hacia valores
normales. Asimismo, durante esos
5 afos de tratamiento se observd
que, en comparacion al placebo, no
existio aumento en el riesgo de san-
grado vaginal o de hiperplasia endo-
metrial ®. En este estudio, se ob-
servd ademas beneficio en el nivel
de lipidos (reduccion del colesterol
total y del LDL-colesterol, respecto a
placebo). Recientemente, el estudio
CORE (seguimiento a 8 anos de tra-
tamiento con raloxifeno 60 mg/dia)
encontrd una reduccion en el riesgo
de cancer invasivo de mama (recep-
tor estrogénico positivo) en 76% 9,

Es una droga generalmente bien to-
lerada y sus efectos adversos suelen

incluir mareos y calambres en miem-
bros inferiores. En un porcentaje
bajo, aumenta el riesgo de trombosis
venosa, por lo cual no debe usarse
en pacientes con antecedente de
trombosis venosa/embolia pulmonar
0 en pacientes postradas en cama o
con periodos prolongados de inmovi-
lizacion.

2. Alendronato: Un reporte inicial de

Liberman y colaboradores demos-
tr6 que el alendronato aumento la
densidad mineral dsea, tanto ver-
tebral como de cadera, y redujo la
frecuencia de fracturas vertebrales
en mujeres con densidad mineral
0sea (DMO) baja ¥ (Figura 5). Sin
embargo, este estudio no mostré
disminucién significativa de fractu-
ras no vertebrales. El estudio FIT,
realizado en mujeres posmeno-
pausicas entre 55 y 81 anos, con
DMO baja a nivel del cuello femoral
(<-2,0 DS) y al menos una fractura
vertebral, mostrd disminucion sig-
nificativa de nuevas fracturas ver-
tebrales y del riesgo de fracturas
clinicas no vertebrales, luego de 3
anos de seguimiento 42,

Cummings, en otro subgrupo del
estudio FIT, que incluyo mujeres pos-

jo el riesgo de fracturas vertebrales
en 49% y en aquellas con al menos
una fractura vertebral preexistente,
se redujo el riesgo de nuevas fractu-
ras vertebrales en 34% ©.

Se recomienda una dosis de 60 mg
de raloxifeno una vez al dia (con o
sin alimentos); esta aprobado ade-
mas en pacientes con osteopenia.
Un estudio reciente mostré que ra-
loxifeno 60 mg/dia administrados
durante 5 anos redujo significativa-

® ALN 5 mg (n=78)
B ALN 10 mg (r—°="
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=] *
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Adaptada de Bone HG y cols N Engl J Med
2004;350:1189-1199,

(13.7%) p<0.001

(9.3%) p<0.001
{9.3%) p<0.001
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mente la probabilidad de desarrollar

Figura 5. Incrementos continuos en la DMO de columna lumbar con alendronato 10 mg
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96

menopausicas entre 54 y 81 afos,
con DMO baja en cuello femoral y
sin fracturas vertebrales prevalen-
tes, mostré que, luego de 4 aios de
tratamiento, el alendronato redujo
significativamente el riesgo de la pri-
mera fractura vertebral®®. El estudio
FOSIT, en mujeres posmenopausi-
cas menores de 85 anos y con DMO
lumbar menor de -2,0 DS, hallé que
luego de 12 meses de tratamiento el
alendronato redujo significativamen-
te el riesgo de fracturas no vertebra-
les, respecto al placebo ™,

La dosificacion inicialmente era 10
mg/dia. Sin embargo, actualmente
se ha mostrado que 70 mg una vez a
la semana tiene la misma eficacia %9
Debe senalarse que, para lograr una
adecuada absorcion, el alendronato
debe ser ingerido en ayunas y solo
con agua pura. Hasta el momento,
los estudios muestran que su uso du-
rante 10 anos continuos permite no
solo seguir mejorando la masa dsea
a nivel vertebral sino también dismi-
nuir el riesgo de fracturas’®. Recien-
temente, se ha lanzado al mercado
una presentacion con vitamina D
concomitante, sin disminucion de su
absorcion. La ventaja es afiadir una
dosis importante de vitamina D que
ha demostrado ademas beneficio no
solo a nivel 6seo sino también a nivel
muscular, lo cual puede ayudar a dis-
minuir el riesgo de caidas, que es un
factor de riesgo de fracturas.

Risedronato: También ha mostra-
do beneficio en la prevencion de
fracturas vertebrales y no vertebra-
les. En el estudio VERT, en el cual
1 226 mujeres posmenopausicas,
con al menos 2 fracturas verte-
brales, recibieron risedronato, se
observd que luego de 3 anos de
seguimiento risedronato 5 mg/dia

4,

redujo el riesgo de nuevas fractu-
ras vertebrales en 49%, mientras
que la reduccion de fracturas no
vertebrales fue 33% en el grupo
control®”). Actualmente, su dosifi-
cacion es semanal (35 mg por vez)
e igualmente debe ingerirse en
ayunas y con agua pura, aunque
un estudio reciente mostré que su
ingesta 2 horas después del desa-
yuno no afectaba su eficacia ¥

Ibandronato: El ibandronato fue
aprobado para el manejo de osteo-
porosis y prevencion de fracturas
vertebrales, administrado tanto
diariamente (2,5 mg/dia) como en
forma intermitente -mensual- 9, El
estudio MOBILE mostr6 que la do-
sis de 150 mg mensual era similar
en eficacia a la dosis oral diaria de
2,5 mg@ por lo cual se recomien-
da Ultimamente este uso mensual.
Dicha forma de administracion po-
dria mejorar la adherencia de los
pacientes al tratamiento. Reciente-
mente, se dispone de una presen-
tacion intravenosa de aplicacion
trimestral.

Segln lo comunicado, los estudios
demuestran su eficacia antifractu-
ra vertebral. Sin embargo, los datos
sobre eficacia para prevenir fractu-
ras no vertebrales alin no son con-
cluyentes.

5. Zoledronato: Un estudio prelimi-

nar mostro que este producto, a la
dosis de 4 mg, intravenoso anual,
mejoraba la masa Osea significa-
tivamente, cuando se comparaba
con placebo @Y, sugiriendo que
podria ser de utilidad en la preven-
cion de fracturas por osteoporosis.
Sin embargo, estudios posteriores
mostraron que la disminucion de
los marcadores bioquimicos de
resorcion 6sea no se mantenian

RevisTA PERUANA DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
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constante los 12 meses, por lo cual
recientemente se ha aprobado una
presentacion de 5 mg intravenoso
una vez al afo @, la cual ha de-
mostrado eficacia en la prevencion
de fracturas vertebrales y no verte-
brales. En dicho estudio se obser-
vO un mayor riesgo de desarrollar
arritmias  cardiacas  (fibrilacion
auricular severa), con respecto al
placebo, aunque su frecuencia no
fue alta. Una comunicacion recien-
te también ha mostrado eficacia en
disminuir la mortalidad posfractura
de cadera en estos pacientes @,
En este estudio, no se observd in-
cremento en el riesgo de arritmias
cardiacas.

ANABOLICOS

a. Teriparatide: A diferencia del iper-

paratiroidismo, en el que las eleva-
ciones de la paratohormona (PTH)
son constantes, lo cual incrementa
la accion del osteoclasto y por ende
la resorcion osea, la administracion
intermitente y a dosis bajas de PTH
estimula al osteoblasto y previene
la resorcion 6sea. Por esta razon,
recientemente se viene utilizando
teriparatide (fraccion 1-34 de la PTH,
bioldgicamente activa). La dosis
aprobada es 20 microgramos subcu-
taneos, una vez al dia, y ha mostrado
eficacia en la prevencion de fracturas
vertebrales y no vertebrales ), reco-
mendandose una duracién maxima
de tratamiento de 18 meses. Una
ventaja adicional es el beneficio en
el alivio del dolor debido a la fractura
vertebral clinica, gracias a la rapida
estabilizacion de la arquitectura tra-
becular. Se ha comunicado una re-
duccion de fracturas vertebrales en
65% de los casos tratados y la dis-
minucion de fracturas no vertebrales
en 54% %),

Su efecto benéfico no se modifica
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por la edad del paciente, y se da por
igual a pacientes menores como ma-
yores de 75 afios . Se puede pre-
sentar hipercalcemia, en 1 a 3% de
casos, durante su uso, pero esta es
temporal y no significativa, pudiendo
corregirse con una restriccion de la
ingesta de calcio y vitamina D. Otros
efectos adversos menos severos in-
cluyen mareos, nauseas y calambres
en miembros inferiores #”, Aunque el
uso concomitante de bisfosfonatos
y teriparatide puede ser atractivo
por los diferentes mecanismos de
accion, observaciones preliminares
del uso combinado de teriparatide y
alendronato no han mostrado mayor
beneficio que el uso Unico, ya sea de
alendronato o teriparatide ¥, por lo
cual actualmente no se recomien-
da el uso combinado. Sin embargo,
un estudio de 6 meses de duracion
mostrd que la combinacion de raloxi-
feno mas teriparatide mejor6 signi-
ficativamente la masa mineral dsea
en cadera total, respecto al basal,
cuando se compard con teriparatide
solo @,

Ranelato de estroncio: Se ha comu-
nicado una accion dual de este medi-
camento, tanto estimulando el osteo-
blasto como inhibiendo al osteoclas-
to, en modelos in vitro, aunque las
biopsias 0seas solo han mostrado
disminucion de la resorcion, mas
ninglin efecto sobre un incremento
de la formacion 6sea®”. La dosis
aprobada es de 2 gramos diarios,
existiendo trabajos que muestran
reduccion del riesgo de fracturas
vertebrales y modesta reduccion en
el riesgo de fracturas no vertebrales
(031, Recientemente, se ha propues-
to que el aumento de masa mineral
dsea observado en estudios de den-
sitometria dsea puede ser un arte-
facto secundario debido al efecto de

Alfredo Berrocal-Kasay A

la acumulacion de este producto en
la matriz cristalina del hueso, sin que
ello refleje necesariamente mayor
proteccion trabecular”,

Seglin se ha discutido, existen dife-
rentes farmacos para el manejo de la
masa 0sea en estas pacientes. En ca-
sos de osteopenia, los medicamentos
recomendados son raloxifeno, alen-
dronato y risedronato. Si la osteopo-
rosis es solo vertebral, se puede usar
raloxifeno, alendronato, risedronato,
ibandronato y zoledronato, asi como
teriparatide. En casos de osteoporosis
vertebral y no vertebral, las mejores
recomendaciones incluyen alendro-
nato, risedronato, zoledronato o teri-
paratide. Definitivamente, una indivi-
dualizacion cuidadosa del valor de la
masa 6sea de la paciente, asi como
de las condiciones subyacentes y los
factores de riesgo, tanto de osteopo-
rosis como de fracturas, nos permiti-
ran prescribir el mejor agente en cada
caso, que permita primariamente dis-
minuir la posibilidad de fracturas.
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