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RESUMEN

La osteoporosis es un trastorno crénico comun. El tipo de osteoporosis
mas frecuente es debido a la reduccion en la produccion de estrogeno
que sigue a la menopausia. Las fracturas osteoporoticas, ocasionadas
por el aumento de la fragilidad del hueso, se asocian a disminucion de
la calidad de vida, incapacidad fisica, mortalidad creciente y costos
mas altos del cuidado médice. La incidencia de fractura aumenta con
la edad y es una gran preocupacion en salud publica, por esta razén
se deben diagnosticar y prevenir las complicaciones de la osteoporosis
tempranamente.

En este articulo se revisa la epidemiologia de esta “epidemia silenciosa”,
los avances en su fisiopatologia, el papel de las hormonas sexuales,
de la vitamina D y de la hormona paratiroidea en el metabolismo del
hueso. Igualmente, sera descrito el diagndstico de la osteoporosis y
las estrategias terapéuticas actuales de la misma.
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ABSTRACT

Osteoporosis is a common chronic disease. The most common
type of osteoporosis is the one produced by a reduction in estrogen
production that follows menopause. Osteoporotic fractures, caused by
increased bone fragility, are associated with an impaired quality of life,
physical disability, increasing mortality and higher health care costs.
The incidence of fracture increases with advancing age and is a great
concern for public health, this is why osteoporosis and its complications
should be diagnosed and prevented earlier everyday.

This paper reviews the epidemiology of this entity, called the “silent
epidemic” by some experts, new developments in its pathophysiology,
role of sexual hormones, vitamin D and parathyroid hormone on bone
metabolism; furthermore, the diagnosis of osteoporosis and its new
therapeutical strategies.

Key Words: Osteoporosis, post menopause, fracture, estrogens,
bisphosphonates

INTRODUCCION

a osteoporosis es un padecimiento com-
plejo, multifactorial y crénico del hueso,

caracterizado por reduccion de la masa
Osea y alteracion de la microarquitectura del hue-
so, lo cual lleva al aumento de la fragilidad 6sea
y consecuentemente, al incremento del riesgo de
fractura’. Las estadisticas publicadas son preocu-
pantes, la probabilidad que una persona de 50
afnos desarrolle una fractura de cadera durante su
vida es del 14 % para las mujeres y del 5 al 6 %
para los varones, ambos de raza blanca; mientras
que, para los afroamericanos, la probabilidad es
de 6 % para las mujeres y 3 % para los hombres.
Se estima que alrededor del mundo una de cada
tres mujeres mayores de 50 afos de edad, tienen
osteoporosis.?

FISIOPATOLOGIA

Se asume que las modificaciones en la masa 6sea
son secundarias a los cambios en el balance entre
la resorcion y formacion 6seas a lo largo de |a vida.
Durante la infancia y adolescencia existe una ele-
vada resorcion 6sea, pero con una formacion de
hueso todavia mayor, lo que resulta en un aumento
de la masa esquelética. Esta situacion anabdlica lle-
ga al pico maximo de masa 6sea aproximadamente
en la tercera década de la vida, luego de la cual se
inicia la perdida progresiva de la misma, debido a
que la resorcion del hueso supera su formacion.?

La osteoporosis es un trastorno esquelético que
se caracteriza por la disminucion de masa Osea
y alteracion de la microarquitectura del hueso'
(figura 1). Los mecanismos de dicha alteracion
en la microaquitectura estan relacionados con un
incremento en el proceso de remodelado 6seo,
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Hueso Normal

Osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistematica carac-
terizada por la disminucion de la masa 6sea y desorganizacion de
la microarquitectura del tejido oseo, teniendo como consecuencia el
aumento de |a fragilidad dsea.

Fuente: WHO. Guidelines for preclinical evaluacion and clinical trials
in osteoporosis, 1998.

con la presencia de microfracturas, el desarrollo de
perforaciones y la discontinuidad a lo largo de las
trabéculas. Mientras que la disminucion de la masa
Osea, propia de la osteoporosis, puede deberse a
un incremento en la resorcion del hueso o a una
disminucion en la formacion de éste, durante el
proceso de remodelado. El papel de cada uno de
estos factores por separado, es dificil de precisar,
aunque se sabe que el incremento de la resorcién
con pérdida de la estructura 6sea, es la de mayor
impacto.?*

Ademas, factores nutricionales, especialmente
los relacionados con la ingesta de calcio, factores
ambientales y el ejercicio fisico tienen un efecto
importante sobre el pico de masa 6sea, ya que
se ha demostrado que el incremento en la ingesta
de calcio y la actividad fisica durante la infancia
y adolescencia tienen un efecto positivo sobre la
masa 6sea.” Existen datos, que sugieren que la es-
tructura y el remodelado 6seo también pueden ser
genéticamente determinados; estudios realizados
en gemelos univitelinos han demostrado que los
factores genéticos determinan entre el 40 y 80 %
de la masa osea.®

Las hormonas juegan un papel importante como
mediadores bioquimicos de la patogenesis de la
osteoporosis. La edad y la menopausia ocasionan
una serie de cambios en la produccion de distin-
tas hormonas, entre las que estan: aquellas que
regulan el metabolismo del calcio, las hormonas
sexuales y los factores de crecimiento.”

Elevaciones discretas de la hormona paratiroidea
(PTH) o alteraciones en la funcion de la vitamina
D pueden contribuir en la patogénesis de la os-
teoporosis. La disminucion de la ingesta de calcio
o vitamina D, asi como la disminucion de la ex-
posicion solar, pueden ocasionar cierto grado de
hiperparatiroidismo secundario, que puede tener
importancia en la pérdida de hueso relacionada a
la vejez y las fracturas de cadera.?

El papel de los estréogenos es crucial en la fisiopa-
tologia de |la osteoporosis en mujeres posmenopau-
sicas. La disminucion de la actividad estrogénica
genera una caida rapida de masa 6sea, debido a
un aumento de la resorcion ¢sea. Esta pérdida de
masa osea tiene inicialmente una fase rapida que
con el tiempo se hace mas lenta.? Existen eviden-
cias del efecto de los estrogenos en la apoptosis de
los osteoclastos y en la produccion del factor trans-
formador del crecimiento beta en los osteoblastos.
Ademas, la deficiencia estrogénica promueve un
aumento en la produccion de prostaglandinas e in-
terleucina 1, las cuales se considera que juegan un
papel crucial en la formacion de osteoclastos.™

Se ha demostrado que existe una correlacion entre
las concentraciones de estrégenos y la masa 6sea,
en adultos mayores del sexo masculino. De manera
que, la deficiencia estrogénica tiene importancia
crucial no sélo en las mujeres, pues recientemente
se ha demostrado que en los hombres tiene aun
mas importancia que la misma testosterona, en la
pérdida de masa 6sea. Asimismo, se ha demos-
trado osteoporosis en hombres con deficiencia
de aromatasa, la cual convierte la testosterona en
estrogeno. ™

Otras hormonas como la progesterona se han rela-
cionado con el proceso de remodelado 6seo, pero
existe poca evidencia al respecto. Asimismo las hor-
monas tiroideas, en pacientes con hipertiroidismo
o pacientes tratados con exceso de esta hormona,
desarrollan un cuadro de alto recambio 6seo, pero
no existe ninguna evidencia que involucre a ésta
hormona en la fisiopatologia de |la osteoporosis.™

EVALUACION DIAGNOSTICA

Todo posible caso de osteoporosis debe ser so-
metido a anamnesis, exploracion fisica y analitica
basica, que excluya otra patologia subyacente. El
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diagnostico de osteoporosis se establece con la
realizacion de una densitometria 6sea, el método
utilizado como gold standard es la absorciometria
radiologica de doble energia (figura 2), validado
como predictor del riesgo de fractura.” Sin embar-
go, existen muchos otros factores que se deben
considerar a la hora de evaluar el riesgo de fractura,
para asi tener los fundamentos necesarios cuando
se recomiende una densitometria 6sea. % La Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto
una definicion basada en la densidad mineral 6sea
(DMO), aceptando el diagnostico de osteoporosis
en los casos en que la DMO es < 2,5 desviaciones
estandar inferior a la media encontrada en columna
lumbar o en cuello de fémur de mujeres adultas,
jovenes y sanas. Este parametro corresponde al
T-score < 2,5, en los estudios de la DMO."”

Otras técnicas de medicion de la DMO, como ul-
trasonidos, tomografia computarizada o radiologia
digitalizada han obtenido valores predictivos simi-
lares de riesgo de fractura, si bien su uso esta mas
limitado por razones técnicas, por menor reprodu-
cibilidad o por menor experiencia clinica.'” '

Los otros factores que debemos considerar a la
hora de evaluar a una paciente son los siguien-
tes: 1920

» El riesgo de fractura se incrementaen1.5a 3
veces mas en mujeres blancas posmenopau-
sicas por cada descenso de 1.0 en el T score.

» El riesgo relativo aumenta de 2 a 3 veces
mas por cada decada de vida luego de los 50
anos.

+ Elriesgo relativo aumenta de 1.2 a 2 veces mas
en pacientes que tengan familiares en primer
grado de consanguinidad con historia de frac-
tura, en pacientes que tenga un peso menor
de 57kg o en pacientes que tengan historia de
tabaquismo.

= La historia de fractura por fragilidad aumenta,
en un factor de 8, el riesgo de fractura futura,
independientemente de la densidad osea.

La confirmacioén diagnodstica se establecera por la
presencia de fracturas o, en su ausencia, por técni-
cas densitomeétricas. No se recomienda el tamizaje

Figura 2. Absorciometria radiologica de doble energia de la
cadera y columna vertebral de una mujer posmenopausica de
66 anos de edad. )

Fuente: Raisz L. G. Screening for Osteoporosis. N Engl J Med 2005;
353:164-171, Jul 14, 2005

poblacional por no estar demostrada su relacion
coste-efectividad positiva.?

TRATAMIENTO

El tratamiento de la osteoporosis posmenopausica
consiste en medidas farmacolégicas y no farmaco-
l6gicas.?!

+ TERAPIA NO FARMACOLOGICA:

La terapia no farmacolégica incluye cambios en la
dieta, realizacién de ejercicio fisico y abandono del
consumo de tabaco y cafeina.

Dieta

Una dieta éptima incluye una adecuada ingesta
de calorias (para evitar mal nutricién), de calcio y
vitamina D.

El calcio es un tratamiento coadyuvante para todas
las mujeres con osteoporosis establecida y debe
ser parte de cualquier estrategia preventiva para
disminuir la pérdida de masa 6sea. El consumo de
calcio reduce el hiperparatiroidismo asociado a la
edad avanzada y puede aumentar la mineralizacion
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del hueso recién formado. Un meta analisis reciente
de 15 ensayos que incluian a mujeres sanas y mu-
jeres posmenopausicas con osteoporosis tratadas
con calcio, demostré un aumento de casiel 2 % en
la DMO de la columna vertebral después de dos
anos de tratamiento, aunque el riesgo de fractura
vertebral y no vertebral no fue reducido a un nivel
estadisticamente significativo.?? Un consumo total
de calcio de 1 200 a 1 500 miligramos por dia
(mediante dieta, suplementos, o ambos) se reco-
mienda para todas las mujeres posmenopausicas.?
Después de tres anos de tratamiento con calcio (1
200 miligramos) y vitamina D (20 ug/mL (800 U)),
la incidencia de fracturas no vertebrales y de cade-
ra en pacientes mayores, es mas baja que en los
pacientes que no recibieron tal tratamiento y una
ventaja significativa fue considerada después de los
18 meses.” Un adecuado aporte de calcio reduce
la pérdida de masa 6sea en adultos.?” La terapia de
la vitamina D puede tener ventajas adicionales para
los pacientes mayores de 65 afos, porque aumenta
la fuerza muscular, lo cual puede reducir el numero
de caidas y posiblemente de fracturas. ¢

Ejercicio

Se ha demostrado que la practica regular de ejer-
cicio en mujeres posmenopausicas incrementa la
masa osea y disminuye el riesgo de fracturas de

cadera. Caminar 30 minutos diarios parece sufi-
ciente. .’ 28

Consumo de tabaco

Se recomienda el abandono del consumo de taba-
co, ya que acelera la pérdida de masa osea.

Consumo de cafeina

El consumo de cafeina es un factor de riesgo para
osteoporosis.® La ingesta de tres o mas tazas de
café por dia, por mas de diez afios, esta asociada
a disminucion de densidad 6sea, a pérdida del 0,5
% del calcio total del cuerpo y a dos veces mas
riesgo de fractura de cadera. Hay evidencias de que
todo esto puede ser reducido, e incluso eliminado,
con una adecuada ingesta de calcio y el cese de
consumo de cafeina.®'

* TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Las medidas comentadas anteriormente deberian
ser aplicadas de manera universal en mujeres

posmenopausicas, para reducir la pérdida de masa
Osea. Las mujeres posmenopausicas con osteopo-
rosis o con alto riesgo de desarrollarla deben ser
tratadas, ademas, con medidas farmacolégicas.

Actualmente, existen tres categorias de farmacos
antiosteoporoéticos: anticatabdlicos, que actuan fre-
nando la resorcion 6sea; anabolicos, cuya accion
principal se produce estimulando la osteoformacion,
y de accion mixta, con propiedades anticatabolicas
y anabdlicas

ANTICATABOLICOS O ANTIRESORTIVOS:
1. Bifosfonatos

Estos agentes antiresortivos reducen la pérdida
osea al inducir la apoptosis de los osteoclastos e
inhibir la tasa de resorcion ésea (figura 3). Esto
desplaza el balance a favor de la formacion y del
incremento de la masa 6sea.* Los bifosfonatos
tienen una alta afinidad por la hidroxiapatita, pro-
piedad que les confiere tropismo 6seo y pocos
efectos en otros sistemas del organismo.*** La vida
media en plasma de los bifosfonatos es muy corta,
pero la de los bifosfonatos depositados en hueso
es aproximadamente de 10 afios, y podria ser alin
mayor.** Administrados diariamente han demostra-
do en estudios clinicos una gran eficacia para evitar
fracturas y la capacidad para incrementar la DMO
de la columna y cadera; ademas, los bifosfonatos
son los unicos agentes antiresortivos, que a través
de un meta analisis, han demostrado una reduccion
significativa en el riesgo de fractura no vertebral.*
Los bifosfonatos orales son el tratamiento de pri-
mera linea en la osteoporosis posmenopausica® *¢;
sin embargo, en la practica clinica los beneficios
terapéuticos son comprometidos con frecuencia,
debido a la baja adherencia de las pacientes ha-
cia el medicamento prescrito diariamente.’”* Lo
cual podria solucionarse, con la dosis semanal de
alendronato (70 mg), que ha demostrado un efecto
parecido a la dosis diaria del mismo.**

En un subanalisis del estudio IMPACT, con una
base de datos de 2 302 mujeres con osteoporosis
posmenopausica prescritas con risendronato, se
encontré que las pacientes con un escaso apego
terapéutico tenian insuficiente supresion de la re-
sorcion 6sea. ¥

Volumen 20 Numero 1 - 25



Osteoclasto

Inhibicién de la «
Funcion Osteoclastica '

(D)

Formacioén

Osea

Fuente: Bisphosphonates and osteoporosis. NEJM 2002; 346:642, Feb 28, 2002

La tolerancia influye en el tratamiento actual con
bifosfonatos. La mayoria de los estudios con ba-
ses clinicas que investigan el apego a los actuales
bifosfonatos, han encontrado que los eventos ad-
versos, particularmente en el tracto gastrointestinal
superior, como la erosion esofagica, son la causa
principal de interrupcion prematura del tratamien-
to.”#* La dificultad en alcanzar el efecto optimo de
bifosfonatos orales debido a su biodisponibilidad
baja y a los efectos secundarios gastrointestinales
puede ser superada con una dosis mensual del
aminobifosfonato mas potente, el acido ibandro-
nico, cuya factibilidad esta siendo estudiada. El
estudio prospectivo MOBILE demostré que la do-
sis mensual de 150 mg de ibandronato tiene una
eficacia superior que la dosis diaria oral, la cual ha
demostrado una eficacia significativa antifractura,
en relacion con lo observado con los bifosfonatos
nitrogenados actuales;*** y ademas, indicé que tie-
ne un favorable perfil de tolerabilidad.*” Igualmente,
un informe reciente mostré un aumento constante
en la DMO de las vértebras lumbares y la cadera

después de dos dosis por afio o de una sola dosis
anual del acido zolendronico, el bifosfonato actual
mas potente, en mujeres posmenopausicas con
osteoporosis.*® Los resultados son prometedores
y permitirian el tratamiento de las pacientes que
lo ameriten.

2. Moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos

Los moduladores selectivos de los receptores es-
trogénicos, como el raloxifeno, inhiben la resorcion
del hueso de igual forma que los estrégenos.* El
raloxifeno aumenta levemente la DMO espinal y
disminuye el riesgo de fractura vertebral en el 40
% de mujeres posmenopausicas con osteoporo-
sis, pero no tiene ningun efecto en el riesgo de
fractura no vertebral.5® Ademas, se han visto otros
efectos beneficiosos; tales como, una disminuciéon
significativa (del 72%) de casos nuevos de cancer
de mama.®' Se requieren mas estudios para com-
probar su perfil de seguridad asociado a riesgo
cardiovascular.
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3. Terapia hormonal sustitutiva

La terapia hormonal sustitutiva hasta épocas re-
cientes era considerada una terapia de primera
linea para la prevencion de la osteoporosis posme-
nopausica. Sin embargo, los datos derivados del
estudio Women'’s Health Initiative muestran que el
tratamiento combinado de estrégenos y progesta-
genos, no solo no reduce el riesgo de enfermedad
coronaria sino que ademas aumenta el riesgo de
cancer de mama, ictus y eventos tromboembdlicos
venosos.* No obstante, en la practica clinica, con-
tintia siendo de utilidad terapéutica, especialmente,
en pacientes perimenopausicas.

4. Calcitonina

Es un péptido enddgeno que inhibe parcialmente la
actividad del osteoclasto. La calcitonina intranasal y
la subcutanea fueron aprobadas para el tratamiento
de la osteoporosis posmenopausica. Aungque se
demostrd en un estudio aleatorizado que el trata-
miento de mujeres osteoporoéticas con calcitonina
nasal, en una dosis de 200 U por dia, reduce la
incidencia de fractura vertebral, sin disminuir la no
vertebral, los errores metodologicos en este estu-
dio han limitado el entusiasmo por el uso de este
agente.®® En estudios controlados con placebo, la
calcitonina nasal ha reducido el dolor asociado a
fracturas de la columna vertebral, aunque ahora se
considera preferible tratar osteoporosis con agentes
mas potentes y manejar el dolor por separado.®

ANABOLICOS U OSTEOFORMADORES:
Hormona Paratiroidea

En el 2002, la PTH sintética (teriparatide) fue el
primer agente anabdlico aprobado por la Asocia-
cion de alimentos y drogas (FDA, por sus siglas
en inglés) para el tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica. A diferencia de los agentes an-
tiresortivos, la PTH estimula el remodelado 6seo
aumentando la formacion de hueso nuevo. En un
estudio randomizado de mujeres posmenopausicas
con osteoporosis severa, se administraron 20 pg/
dia de PTH, via subcuténea, durante 18 meses, lo
cual aumento grandemente la DMO y se redujeron
las fracturas vertebrales y las no vertebrales en mas
del 50 % de las pacientes.®®

ACCION MIXTA:
Ranelato de estroncio

El ranelato de estroncio es un agente oral activo
qgue estimula la formacion de tejido 6seo nuevo y
disminuye la resorcion del hueso, como se ha de-
mostrado in vitro y en experimentos en animales.’®
58 El ranelato de estroncio previene la pérdida 6sea
en ratas ooforectomizadas, aumenta la masa 6sea
en animales osteopénicos, y aumenta la fuerza
del hueso en animales normales.*® Hasta la fecha,
ninguin efecto deletéreo ha sido reportado sobre
la mineralizacion primaria o secundaria del hueso
en animales de laboratorio® o en humanos.®® Los
resultados de un estudio controlado con placebo de
dos afos, fase dos, dosis-respuesta, que incluia a
353 mujeres posmenopausicas con osteoporosis
sugirieron que la ingesta de dos gramos al dia de
ranelato de estroncio oral redujo la incidencia de
fracturas vertebrales durante el segundo afno de
tratamiento y aumentoé simultaneamente la DMO.%°
En otro estudio, en mujeres posmenopausicas
con osteoporosis, el ranelato de estroncio redujo
el riesgo de fractura vertebral en un 40 %.%" Esta
droga fue aprobada recientemente por la Agencia
Europea del Medicamento, pero en el momento en
que se escribe el presente articulo, no esta apro-
bada por la FDA.

CONCLUSIONES

+ La osteoporosis tiene graves repercusiones en
la salud de la mujer y es una de las principales
causas de morbimortalidad femenina en la actua-
lidad, por lo que la prevencion, la identificacion
precoz de los cambios 6seos y la instauracion
oportuna de las medidas terapéuticas son as-
pectos fundamentales en la practica clinica.

+ Existen factores de riesgo que se deben consi-
derar a la hora de evaluar a todo posible caso
de osteoporosis, como son: el sedentarismo;
edad de la paciente, fracturas previas y niveles
indetectables de estradiol.

* La prueba diagnéstica gold standard es la den-
sitometria 6sea y la OMS ha propuesto que en
los casos donde exista una DMO igual o menor
a 2.5, es diagnostico de osteoporosis.
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La osteoporosis podria prevenirse desde tem-
prana edad con las medidas no farmacol6gicas,
realizando adecuaciones a la dieta de las pacien-
tes y a su estilo de vida. '

La terapia farmacologica esta dividida en tres
categorias: anticatabdlicos, anabdlicos y de
accién mixta.

Los bifosfonatos son considerados el tratamiento
de elecciodn; sin embargo, las pacientes llegan
a mostrar una baja adherencia al tratamiento
oral debido a efectos adversos gastrointestina-
les, disminuyendo los beneficios terapéuticos
del mismo, por lo que es recomendado el uso
de dosificaciones menos frecuentes, como las
semanales o mensuales.

El raloxifeno es el medicamento de eleccion en la
prevencion de fracturas vertebrales de pacientes
con osteoporosis.

La terapia hormonal sustitutiva aumenta el riesgo
de cancer de mama, ictus y enfermedad cardio-
vascular; sin embargo, por sus efectos benéficos
sobre el hueso, ésta podria considerarse en
el tratamiento de pacientes premenopausicas.
No obstante, a largo plazo debemos pensar en
medidas menos riesgosas.
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