ACTUALIDADES TERAPEUTICAS

Fundamento del manejo de la osteoporosis en la
menopausia para evitar el consumismo
diagnostico y terapéutico

Arturo Zarate-Trevifio,* Carlos MacGregor,* Lourdes Basurto*

Recepcion version modificada 24 de agosto de 1999; aceptacion 1 de septiembre de 1999

La osteoporosis es la enfermedad mas frecuen-
te del hueso y por su mayor prevalencia en la
menopausia ha penetrado en la cultura popular; lo
anterior explica porque este tema se discute tanto
en el medio profano comounasefalde alarma, yen
el medio médico como algo confuso. La esperanza
devida, en particular de las mujeres se acercaalos
80 afios y por ello la etapa menopausica se ha
convertido en la mas prolongada de su existencia,
despertando un gran interés por conocer su fisiolo-
gia, asi comolarelacion entre los niveles hormona-
lesylavulnerabilidad a enfermedades cardiovascu-
lares, cancer, enfermedad de Alzheimer y
osteoporosis. Llamala atencion que la osteoporosis
es popularmente la complicacion que mas temen
las mujeres y puede ser el principal motivo de
consulta durante la menopausia. Debido a lo ante-
rior se ha considerado de interés realizar una
revision de algunos de los aspectos relevantes de
la osteoporosis.

En la década de los 50', el eminente profesor
Fuller-Albright, del Hospital General de Massa-
chusetts, paradigma indiscutible de lo que es el
“‘investigador clinico”, resalto la importancia de la
relacion entre el calcio y el hueso y organizé la
primera clinica para el estudio de las enfermedades
O6seas (de manera eufemistica conocida como la
“Clinica de la Piedra o la Cantera”). Entre sus multi-
ples contribuciones cientificas, la relacion entre
hipogonadismo y osteoporosis llamé particularmen-
te la atencion y derivé en el uso de estrogenos para
el tratamiento de la osteoporsis. A pesar de aceptar-

se que los estrogenos podrian evitar la osteoporosis
en la menopausia, dicha medida estuvo limitada por
el temor a que los estrégenos promovieran el desa-
rrollé de cancer mamario. La osteoporosis tiene un
gran interés para los investigadores basicos, los
médicos cientificos, la industria farmacéutica y de
diagnostico, los medios masivos de informacion y
por las mismas pacientes. El médico se encuentra
rebasado por la informacién, la promocién comer-
cial y la consulta profesional.

Fisiopatogenia

Dentro de un contexto simplista, el hueso es una
estructura dinamica que continuamente se esta
remodelando para conservar la arquitectura necesa-
ria y asi cumplir con sus dos funciones esenciales,
una mecanica-estructural y la otra metabdlica, como
almaceén de calcio y fésforo e intercambio idnico. Dos
tipos de células desempenan el trabajo de remodelaje,
los osteoblastos que se encargan de la formacién del
“hueso nuevo” y los osteoclastos que remueven el
“hueso viejo” bajo la direccién de un sistema de
sefales hormonales a su vez moduladas porfactores
locales 6seos que mantienen el equilibrio (Cuadro ).

La concentracion de las hormonas que regulan
el metabolismo del calcio, determina la direccion
del recambio 6seo, pero los factores locales modu-
lan el efecto final y su vez modifican la concentra-
cion de las hormonas y la respuesta bioldgica a
nivel de los osteoblastos y los osteoclastos. El
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( Cuadro I. Regulacion del metabolismo 6seo
Resorcién  Formacién
Hormonas reguladoras:
Parathormona 0 1
1,25(0H)2D d 0
Calcitonina d --
Otras hormonas que influyen:
Estrégenos d T
Hormona de crecimiento -- 0
Tiroxina T T
Insulina -- T
Glucocorticoides 0 1
Factores locales:
IGF-1 -- T
Interleucina 1 0 0
Factor de necrosis tumoral 0 d
Prostaglandina E2 T d
) l

\Factor epidermoide de crecimiento

1,25(0OH)2D3: vitamina D-3 (colecalciferol), IGF-1:factorinsulinoide 1.

esqueleto alcanza su maximo crecimiento al termi-
nar la etapa puberal, pero se mantiene en un
proceso de remodelacién lenta, acumulando masa
6sea, que concluye alrededor de los 35 afos de
edad, a partir de entonces la masa 6sea decrece
con mayor velocidad en la mujer y esta pérdida se
acelera conlamenopausia. La existencia de recep-
tores a estrogenos tanto en el osteoblasto como en
el osteoclasto, explica el efecto notable de una
modificacion tanto fisiolégica como terapéutica de
los esteroides en la menopausia. El aporte de
calcioy vitamina D desde lainfanciay en etapas de
mayor demanda (pubertad, embarazo, lactancia)
influye en la magnitud de la masa 6sea que llega
alcanzar el adulto.

Diagnéstico

Una radiografia convencional de cualquier parte
del esqueleto no revela con seguridad la pérdida de
la masa 6sea y por lo tanto no se acepta como un
método diagndstico de osteoporosis. La cantidad de
masa 6sea se determina mediante la densitometria
y asi se puede pronosticar el riesgo de fractura. En
la actualidad la técnica mas precisa, que ademas
permite evaluar la mayor parte del esqueleto es la
densitometria conocida como DXA (de las siglas en
inglés: “dual energy X-ray absorciometric”); informa
de la cantidad del hueso por area cuadrada y los
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resultados se expresan con referencia a lo que se
podria encontrar en una persona joven del mismo
sexo (otrareferencia es una personasin osteoporosis,
de la misma edad y sexo). La cifra obtenida expresa
el numero de desviaciones estandares que tiene la
persona estudiada con relacion a lo que reporta el
testigo, y de esta manera se puede calcular el riesgo
de fractura. En otras palabras, la densidad ésea
sirve nada mas como un pronostico de fractura, de
la misma manera que los niveles de colesterol se
relacionan con el pronéstico de riesgo cardiovascular.
Existen otras técnicas como son la absorciometria
radiogréfica, latomografia computada y el ultrasoni-
do pero solo sirven para el estudio de ciertos huesos
periféricos y de aqui su principal limitacién. La
densitometria no se debe considerar como un exa-
men de rutina en la perimenopausia, por ello varias
organizaciones internacionales han promovido re-
comendaciones para su uso (Cuadro Il). Los resul-
tados de la densitometria al inicio de la menopausia
no sirven como indicadores para el tipo de terapia ni
establecen la dosis del farmaco que se utiliza, mu-
cho menos en aquellas personas que ya se encuen-
tranrecibiendo reemplazo hormonal con estrogenos.
Desafortunadamente en nuestro medio la densito-
metria se realiza en forma indiscriminada y comer-
cial como un estudio rutinario en la menopausia.
La actividad metabdlica del hueso que refleja el
recambio 6seo, se puede determinar con marcado-
res bioquimicos en muestras de sangre o de orina.
Las pruebas de osteocalcina y fosfatasa alcalina
especifica miden la velocidad del recambio 6seo y
por ende la actividad osteoblastica; son técnicas
inmunoldgicas que se realizan en una muestra de
sangre y ofrecen resultados el mismo dia. Las
técnicas que se efectuan en la orina de 24 hrs, para
determinar hidroxiprolina, piridinolina y telopéptidos
estiman la actividad osteoclastica, pero tienen el
inconveniente de ser mas complicadas y prolonga-
das. Los marcadores bioquimicos se estan genera-
lizando como marcadores utiles para el seguimiento
de las personas bajo tratamiento farmacoldgico.

Tratamiento
La prevenciéon de la osteoporosis consiste en

unaingesta adecuada de calcio y vitamina D desde
la infancia, ademas se debe considerar que el
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Cuadro Il. Indicaciones para la realizacion de
densitometria 6sea en mujeres menopausicas

Postmenopausia sin reemplazo hormonal
Historia familiar o personal de fractura

Alteraciones vertebrales detectadas por una radiografia
convencional

Tabaquismo
Bajo indice de masa corporal
Inmovilizacién prolongada

Elevacion de las concentraciones de los marcadores bioquimicos
de recambio 6seo

Terapia cronica con glucocorticoides, anticonvulsivantes, litio,
hormonas tiroideas

Algunas enfermedades: hipertiroidismo, hiperparatiroidismo,
prolactinoma, sindrome de Cushing

J

tabaquismo y el sedentarismo son factores de
riesgo. El conocimiento que se ha obtenido de la
farmacoterapia es resultado esencialmente de la
experiencia obtenida en el manejo de la mujer
menopausica (Figura 1).

Reemplazo hormonal con estrogenos

Es el tratamiento tradicional que ha demostrado
efectividad ya que los resultados epidemiologicos
han revelado que puede reducir entre 50 y 80% las
fracturas 6seas si se mantiene al menos durante 5
afios. Los estrogenos son potentes agentes
antiresorcivos y previenen la pérdida de masa
6sea; ademas aumentan la absorcion de calcio por
elintestino. Esta modalidad terapéutica sirve como
cardioprotector y alivia los sintomas del climaterio,
en particular los bochornos y la sequedad vaginal,
también tiene efecto benéfico sobre el sistema
nervioso central, mucosas y piel; pero uno de los
problemas de la estrogenoterapia es que las pa-
cientes abandonan con frecuencia el tratamiento.
La adicién de un progestageno en mujeres que
conservan su utero, no se contrapone ni decrece el
efecto antiosteoporotico de los estrogenos. La
densitometria puede ser util para convencer a una
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Figura 1. Algoritmo de manejo de riesgo de fractura en osteoporosis.

paciente del beneficio de la terapia estrogénica; sin
embargo no como la base del tipo o la dosis
hormonal. El valor aditivo de otros agentes
antiresorcivos como serian los bisfosfonatos o la
vitamina D3 (calcitriol) aun es discutible y por ello
podrian resultar superfluos y de costo elevado.

Tibolona

Pertenece a la familia de los esteroides conoci-
dos como 19-nortestosterona y se metaboliza en
tres isébmeros con actividad biolégica diferente de
acuerdo con eltejido en que actuan. Tiene actividad
hibrida: estrogénica, progestacional y androgénica,
de aqui su versatilidad terapéutica en el hueso
(antiresorciva), en el endometrio (atrofia), en la
mama (inhibidor de proliferacion celular), en otros
tejidos (anabdlica) y estimulante de la actividad
sexual.

Bisfosfonatos

El alendronato forma parte de la segunda gene-
racion de los agentes antiresorcivos; es el farmaco
mas conocido y es la alterativa cuando no se ha
aceptado el reemplazo hormonal con estrégenos.
Aunque no tiene lamisma efectividad antiresorciva,
el alendronato es una buena opcion, pero se tiene
que ingerir en ayunas y permanecer en posicion
erecta varias horas para asi evitar los efectos
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indeseables sobre el tubo digestivo alto. Varios
bisfosfonatos de la tercera generacion como el
risendronato se encuentran bajo experimentacion
clinica y se espera tendran algunas ventajas.

Calcitonina

Es un potente inhibidor de la resorcion ésea y
pudiera actuar sobre la formacién de nuevo hueso,
por ello tiene gran efecto en el caso de fractura
reciente o ante la presencia de una metastasis
osteolitica. Su poder analgésico es una ventaja
para casos especiales como las fracturas; produ-
ce una rapida mineralizacion. Un inconveniente
puede ser su forma de administracion (nasal,
intramuscular o subcutanea), pero pronto se con-
tara con presentacion para la via oral.

Moduladores especificos del receptor de estrogenos

Se conocen como SERMs (delinglés: “selective
estrogen receptor modulators”), son utilizados cuan-
do existe alguna contraindicacion especifica para
estrogenos, como podria ser el antecedente de
haber presentado cancer de mama o carga familiar
en primera linea su principal desventaja es que no
mejoran los sintomas menopausicos y existe el
riesgo de que pueden favorecer el desarrollo de
trombosis venosas profundas, aunque esto ultimo
aun se encuentrabajoinvestigacion uno de ellos es
el raloxifeno que ha mostrado su efectividad para
prevenir osteoporosis y fracturas, asi como su
benéfico efecto sobre las lipoproteinas.

Parathormona

Se han conseguido buenos resultados cuando
se administra en forma prolongada intermitente y a
dosis bajas, induciendo la formacién de nueva
masa 0sea. Se le puede considerar como un agen-
te anabdlico, estimulante de la formacion de hueso
y complementa la estrogenoterapia; la administra-
cion es subcutanea y aun se encuentra en la fase
experimental clinica.

Hormona de crecimiento

Las pruebas clinicas han sido decepcionantes y
no se ha podido probar su utilidad como una
anabdlico 6seo ni su efectividad para incrementar
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la masa dsea; esto mismo se puede extender para
la utilizacién del factor insulinoide que es un men-
sajero biolégico final de la hormona de crecimiento
y que se le conoce como “IGF-1”, (del inglés:
insulin-like growth factor 1). Su costo y dudosa
accion protectora sobre el hueso han sido determi-
nantes para no recomendarse en la prevencién de
fracturas.

Fluoruros

Los estudios con estos compuestos han sido
controversiales y debido a multiples efectos inde-
seables se han abandonado; sin embargo se estan
desarrollando nuevas modalidades farmacolégicas
que pudieran ser aceptadas.

Calcitriol

Es un analogo sintético de la 1,25 (OH)2D que
estimula la absorcién intestinal del calcio y de
manera tedrica tiene una accién sobre los recepto-
res osteoblasticos para inducir la formacién de
nuevo hueso; sin embargo no se ha demostrado
que en forma aislada prevenga fracturas. Varios
estudios han determinado que su unica aplicacion
es para el tratamiento de algunas enfermedades
metabdlicas del hueso y en las nefropatias que
requieren didlisis; como terapia adyuvante o com-
plemento de terapia hormonal de reemplazo no ha
demostrado ninguna ventaja.

Conclusion

Aunque ha sido explosivo el caudal de informa-
cién que se ha generado con relacion a la
osteoporosis, la mayor parte se refiere a la meno-
pausia; poco se sabe en lo relacionado con el
hombre. Estudios mas extensos de tipo epidemio-
I6gico y farmacolégico probablemente permitan
establecer la naturaleza y magnitud del problema;
asimismo contribuiran a mejorar los métodos diag-
nosticos y las medidas tanto preventivas como
curativas. La densitometria es un procedimiento de
pronéstico de riesgo de fractura y de ninguna ma-
nera un indicador de la terapéutica; la osteoporosis
es para una fractura lo que la hipertension arterial
es para un ataque cerebrovascular. Podria decirse
que los estudios sobre la osteoporosis son un
tributo péstumo a la memoria del eminente
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endocrindlogo Fuller Albright, quien generd la con-
ciencia y preocupacion por la osteoporosis y su
relacion primaria con la menopausia asi como la
estrogenoterapia.
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