PREVENCION Y MANEJO DE
LA OSTEOPOROSIS EN LA MUJER

Reporte del Comité de Opinion de la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva

DEFINICION Y ANTECEDENTES

La osteoporosis postmenopausica (tipo I) ocurre
frecuentemente en mujeres entre los primeros 15y
20 anos de la menopausia. La osteoporosis es una
enfermedad del sistema esquelético caracterizada
por el deterioro de lamicroestructuradel tejido 6seo
conincremento de su fragilidad'. Esto conduce aun
aumento en el riesgo de fractura, que puede ocurrir
aun en ausencia de un traumatismo intenso.

Entre 13 y 18% de las mujeres norteamericanas de
50 afos o mayores presentan osteoporosis, mien-
tras que otras 37 a 50% han perdido masa 6sea (os-
teopenia)®. Tanto la osteopenia como la osteoporo-
sis incrementan el riesgo de fractura. Aunque se ha
senalado que las fracturas de cadera son causa de
una morbilidad y mortalidad muy significativa, en-
tre 15y 20%?3, la fractura de la columna es la mas fre-
cuente y es responsable de morbilidad muy signifi-
cativa, que incluye dolores, deformidad, pérdida de
laindependencia—por lo que requiere de ayuda para
movilizarse-y disminucion de las funciones cardio-
vasenlar respiratoria e, inclusive digestiva.
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A partir de esta edad, lamasa 6sea declina de mane-
ra lenta, pero progresiva, a un ritmo de 0,4% al afio.
La aceleracion de pérdida de masa 6sea comienza
en los afos perimenopausicos. A partir de la meno-
pausia, la pérdida se incrementa drasticamente y
alcanza entre 2 y 5% anual por los primeros 5 a 10
anos desde la suspension del ciclo menstrual®*

Criterio de la OMS

La osteoporosis ha sido definida segtn la medida
de la densidad mineral de la masa 6sea (DMO) rela-
cionandola con la poblacion de mujeres adultas jo-
venes sanas (puntaje -T). La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) define osteopenia y osteoporosis
usando la medicién de la densidad del hueso®.

1. DMO mayor de -1,0 DE por debajo de la media
de una mujer adulta joven y menor de -2,5 DE,
la define como osteopenia.

2. DMO mayor o igual de -2,5 DE por debajo del
promedio de la mujer adulta joven lo define
como osteoporosis.

Siuna paciente tiene una densidad 6sea mayor de -
2,5 DE por debajo de la media de una mujer joven
normal y hay presencia de fractura(s), se dice que
tiene osteoporosis severa®. El puntaje -Z es el valor
que se define basado en la distribucion media de la

MO axial en relacion a la edad cronologica de la

aciente. Si el puntaje - Z es mayor de -1 DE, requie-
re una evaluacion mas extensa sobre otras causas
responsables de la osteoporosis. El uso del puntaje
T y del puntaje Z en el estudio del ultrasonido no
puede ser aplicado en igual forma, a no ser que se
haga una investigacion independiente.
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Determinacion del factor de riesgo modificable

Los factores modificables de riesgo en la osteopo-
rosis incluyen la nutricion deficiente en calcio y vi-
tamina D, menopausia precoz, actividad fisica limi-
tada por inmovilizacion o pardlisis™ dificultad en
la vision, enfermedad consuntiva, tendencia a cai-
das, tabaquismo’ y consumo excesivo de alcohol.

Las causas que no son modificables incluyen: histo-
ria familiar de osteoporosis o fracturade cadera'!.

Son causas secundarias de pérdida 6sea el hiper-
tiroidismo, hiperparatiroidismo, hipercortiso-
nismo (incluye consumo excesivo de glucocorti-
coides), mieloma muiltiple, osteogénesis imperfec-
ta, hipoestrogenismo por menopausia o por la uti-
lizacion prolongada de analogos de factores libe-
radores hormonales o similares.

DENSITOMETRIA OSEA

Lo recomendable es medir la DMO en todas las
mujeres posmenopausicas que no reciben trata-
miento de reemplazo hormonal. La columna lumbar
ylaarticulacion de la cadera cuya densidad se mide
por la energia dual de la absorcion de rayos X
(DEXA), es a la fecha la mejor técnica para el diag-
nostico y lamedicion de la respuesta a la terapéuti-
ca. En mujeres jovenes con menopausia precoz, la
DMO de la columna lumbar responde con mayor
rapidez a la deficiencia estrogénica (y pérdida de
masa 6sea). Estas son las mejores areas para hacer
la medicion en este grupo de mujeres. En mujeres
mayores, particularmente aquellas por encima de
los 65 ainos, debemos entender que los osteofitos y
lacompresion de las vértebras fracturadas general-
mente elevan de manera artificial de la DMO lum-
bar, por lo que la articulacion de la cadera y cuello
del fémur son las areas méas favorables para esta
prueba. La tomografia computadorizada cuantita-
tiva tiene la ventaja de mostrar concomitantemen-
te las fracturas y elimina los diversos artefactos de
técnica que se presentan en la prueba; sin embargo,
es mucho mas costosas, menos precisa y expone a
la paciente a mayor nivel de radiacion''.

Existen varias alternativas en la técnica de despis-
taje periférico 6seo en diferentes areas, como de-
dos, antebrazos o el calcaneo; este tiltimo es el sitio
preferido para este examen, porque es un hueso
trabecular, resiste mucho peso y tiene un excelen-
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te valor de prediccion de fractura de cadera. Sin
embargo, este hueso no es Gtil para monitorizar la
respuesta terapéutica, porque laremodelacion es
muy lentay generalmente imperceptible. El segui-
miento generalmente sera por lo menos cada dos
anos. Antes de este tiempo es util en algunas con-
diciones, particularmente cuando la paciente re-
cibe tratamiento con corticosteroides y puede
haber modificaciones mas rapidas de la DMO.

MARCADORES OSEOS

Los marcadores 6seos son utilizados en los estudios
clinicos para evaluar el efecto terapéutico del trata-
miento en la remodelacion del hueso. La osteocal-
cina sérica, la fosfatasa alcalina 6sea periférica y la
degradacion proteica de productos procolagenos
han sido utilizados para el proceso de la formacion
Osea. Durante la resorcion de hueso por los osteo-
clastos, el calcio y los metabolitos de la matriz de
colageno son liberados, los cuales pueden ser me-
didos en el suero en la orina. Estos marcadores de
resorcion 6season: N-teleopéptido, C-teleopéptido,
piridinolina y dioxipiridinolina. Lamentablemente,
las concentraciones séricas y urinarias de los mar-
cadores de formaciony reabsorcion 6sea varian con-
siderablemente durante el dia o de dia a dia. Estas
amplias variaciones limitan la utilidad de
biomarcadores en detectar osteoporosis o la res-
puesta terapéutica de la paciente®.

TERAPIA FARMACOLOGICA PARA LA PREVENCION
Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

Un gran ntimero de agentes terapéuticos han sido
aprobados para la prevencion y tratamiento de la
osteoporosis. En general, estos compuestos se di-
viden endrogas que inhiben laresorcion 6seay tam-
bién la formacion 0sea (agentes antirresortivos) y
aquellos que estimulan solo laformacion 6sea (agen-
tes anabdlicos). En el presente, toda droga aproba-
da para la osteoporosis demuestra primariamente
su accion antirresortiva. Una vez que la osteoporo-
sis estd en proceso, el tratamiento antirresortivo pre-
viene que se continde perdiendo tejido 6seo, pero
no puede incrementarse la masa 0sea, la accion
conectiva 6sea o la resistencia 6sea. Dos agentes
anabolicos 6seos, la hormona paratiroidea huma-
na 1-34 (hPTH 1-34)"*"y fluoruro'>'® parece que ayu-
dan, aunque atn estan en experimentacion clinica.
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Tabla 1. Dosis minimas de estrogenos requeridas para la
prevencion de osteoporosis.

Compuesto Dosis preventiva
* Estrogenos conjugados equinos™ 0,3 mg/dia
* Estrona conjugada" 0,3 mg/dia
* Estradiol micronizado 0,5 mg/dia

* Estradiol transdermal® 0,025 mg/dia
* Etinilestradiol”! 5 mg/dia

Los estrogenos permanecen por amplio margen
como agentes de prevencion y tratamiento de la os-
teoporosis menopéausica. Debido a su accion
antirresortiva, los estrogenos administrados por via
oral, transdermal o vaginal son efectivas en la pre-
vencion de pérdidas de masa 6sea. Estudios recien-
tes se estan enfocando en reducir la dosis requeri-
da de estrogeno para conservar el tejido 0seo. La
Tabla 1 muestrala dosis recomendadaen la preven-
cion de osteoporosis basada en estudios clinicos
aleatorios de investigacion reciente. El uso paralelo
de las progestinas podria ser necesario en algunas
mujeres que tienen ttero, pero no hay evidencia
clara que el acetato de medroxiprogesterona per se
tenga efectos significativo sobre el hueso'®. Por con-
traste, lanoretindrona, que es una progestinano fre-
cuentemente utilizada, aparenta dar efectos de apo-
yo 6seo independiente al estrogeno.

Recientemente, compuestos esteroideos sintéti-
cos llamados moduladores selectivos de recepto-
res estrogénicos (SERM) han mostrado tener pro-

piedades antirresortivas en el hueso, que van alos
receptores estrogénicos o y f§ con diferentes va-
riedades de recepcion a fin y aparentemente han
demostrado accion estrogénica en algunos tejidos
(hueso e higado) y acciones antiestrogénicas en
otros tejidos (endometrio y mama). Las investiga-
ciones clinicas han demostrado que el raloxife-
no** y tibolona®*" son efectivas en el tratamien-
to de la osteoporosis (Tabla 2).

Los bifosfonatos, que derivan de los pirofosfatos,
actian potentemente como inhibidores de la re-
sorcion 6sea. Aunque estos compuestos son efec-
tivos por via oral, se absorben menos de 1%, ad-
ministrandose en ayunas con 6 a 8 onzas de agua,
media hora antes de los alimentos o liquidos. En
la actualidad existen dos bifosfonatos en el mer-
cado, el alendronato®* y el risedronato®-! para
el tratamiento de la osteoporosis (Tabla 2).

La calcitonina del salmén es administrada por via
intranasal diariamente®™*. Algunas pacientes de-
sarrollan anticuerpos que, a través del tiempo,
pueden ser responsables de que disminuya su efi-
cacia (Tabla 2).

La administracion suplementaria de calcio en do-
sis de 1000 a 1500 mg/dia solo o combinado con
vitamina D ha demostrado su efectividad en pre-
venir la pérdida de masa 6sea en las mujeres de
edad avanzada®*. Sin embargo, esta dosis pue-
de ser inadecuada para la prevencion de osteo-
porosis en el primer periodo de la menopausia,
en la que se produce la deficiencia estrogénica
marcada que va asociada con la pérdida de masa
Osea acelerada.

Tabla 2. Dosis efectivas de elementos conservadores de hueso basado en diferentes estudios clinicos.

Compuesto Tipo Modo de accion Dosis preventivas  Dosis terapéuticas
* Raloxifeno SERM Antirresortivo 60 mg/dia 60 mg/dia
* Tibolona SERM Antirresortivo 2,5 mg/dia 2,5 mg/dia
* Alendronato Bifosfonato Antirresortivo 5 mg/dia 10 mg/dia

Inhibidor de osteoclastos 70 mg/dia
* Risedronato Bifosfonato Antirresortivo 2,5 mg/dia 5 mg/dia

Inhibidor de osteoclastos

* Calcitonina de salmon Regulador del calcio

* Calcitrol Analogo de vitamina D

» Carbonato de calcio Calcio

Antirresortivo
Antirresortivo 1

Antirresortivo

No aprobado 200 Uldia
ug/dia -
1000 mg/dia =
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Los fluoruros en forma de fluoruro de sodio o
monofluoruro fosfatico, no se usa en todos los pai-
ses (EU de A. por ejemplo) para el tratamiento de
la osteoporosis®. Es el inico agente, ademés del
hPTH 1-34, que incrementa la formacion 6sea. Una
dosis efectiva es entre 20 y 30 mg de ion fluoruro
al dia administrado en tabletas con proteccion
entérica.

ACEPTACION, CREDIBILIDADY CONCLUSIONES

A pesar de la evidencia, que indica que el empleo
de los estrogenos es los mas efectivo en la preven-
cion de pérdida de masa 6sea, menos del 20% de
las mujeres se mantiene en estrogenoterapia por
mas de 5 anos™". Evaluaciones recientes sugie-
ren que, ademas del esfuerzo del médico, existen
otros factores que influyen sobre las pacientes,
como las publicaciones periodisticas, revistas no
cientificas y las “amigas” que influyen significati-
vamente sobre lamotivacion de mantenerse en la
terapia hormonal de reemplazo. Con la introduc-
ciony ladocumentacion, y la promocion de otros
agentes no estrogénicos, como el SERM y bifosfo-
natos, hay gran optimismo de que el tratamiento
prolongado con agentes que conservan el bienes-
tar 0seo llegara a extenderse durante los anos
posmenopausicos.

Estereporte hasido desarrollado bajo ladireccion
del Comité de Practica de la Sociedad Americana
de Medicina Reproductiva, como una contribu-
cion para sus asociados y médicos en ejercicio.
Este documento refleja el manejo adecuado para
los problemas que se presentan en la consulta de
lamedicina reproductiva, no tiene laintencion de
aprobarlo como un método estandar o ser un
manual exclusivo sobre el tratamiento. Otros pro-
gramas de manejo pueden ser los apropiados, te-
niendo en cuenta las necesidades individuales de
cada paciente, o contar con los medicamentos
disponibles, o tener instituciones o clinicas que
tienen facilidades limitadas. Este comité de opi-
nion fue aprobado por el Comité del Ejercicio Pro-
fesional de la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva en julio 2000 y revisado por el Co-
mité de Practica de la SAMR en enero 2001 y pu-
blicado en abril 2001.
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