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Actualidades en terapia hormonal estrogénica y osteoporosis
posmenopausica

Victor Claudio Rivera Marquez,* José Halabe Cherem*

RESUMEN

La osteoporosis se define como un trastorno esquelético generalizado que se distingue por masa 6sea disminuida y deterioro de la
calidad del tejido 6seo, con aumento subsecuente en la fragilidad del hueso y mayor riesgo de fractura. La osteoporosis postmenopausica
afecta a un subgrupo de mujeres con edades entre 51 y 75 afios y se distingue por pérdida acelerada y desproporcionada de hueso
trabecular. En el presente articulo se revisa la terapia hormonal sustitutiva como tratamiento de la osteoporosis posmenopausica, asi
como otras opciones de tratamiento.
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ABSTRACT

Osteoporosis is defined as a generalized skeletal disorder characterized by a reduced bone mass and deterioration of bone tissue
quality, with subsequent increased bone fragility and a higher risk of fracture. Postmenopausal osteoporosis occurs in a subgroup of 51-
75 years old women and is characterized by accelerated and disproportioned loss of trabecular bone. This article reviews hormone

replacement therapy as treatment of postmenopausal osteoporosis, as well as other options of treatment.
Key words: postmenopausal osteoporosis, estrogen hormone therapy.

n la actualidad se define a la osteoporosis

como un trastorno esquelético generalizado

gue se distingue por masa 6sea disminuida

y deterioro de la calidad del tejido 6seo, con
aumento subsecuente de la fragilidad del hueso y ma-
yor riesgo de fractura.!

Las fracturas son la manifestacion clinica principal
de la osteoporosis; sin embargo, pueden existir otros fac-
tores determinantes o riesgos extra-esqueléticos, como
la predisposicion a sufrir caidas. En general, se ha trata-
do de establecer el diagnostico de osteoporosis atraveés
de lacuantificacion de ladensidad mineral ésea (DMO);
sin  embargo, ésta no representa completamente los
cambios en la arquitectura 6sea que son los responsa-
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bles de lafragilidad.?La DMO se relaciona fuertemente
con la fuerza 6seain vitroy es un buen factor de predic-
cién de fracturas; sin embargo, el hueso es un 6rgano
dindmico que se encuentra en constante reestructura-
cién, razon por la cual utilizar exclusivamente laDMO
para el diagnostico de osteoporosis se ha considerado
una medida arbitraria.® En 1994 la Organizacién Mun-
dial de la Salud definio a la osteoporosis a través de la
DMO, considerando este diagndstico con un valor por
debajo de 2.5 desviaciones estandar con respecto al adul-
to joven. Con esta definicion, ha sido posible realizar
estadisticas en distintas poblaciones para establecer la
prevalencia de la osteoporosis y el valor de prediccion
delaDMO de fracturas.

En los ultimos afios se ha considerado a la
osteoporosis un problema mayor de salud publica; en
Estados Unidos afecta cada afio amés de 1.5 millones
de personas con, al menos, una fractura relacionada
con osteoporosis, con dolor, deformidad y pérdida de
la independencia. Ademas, se calcula que los gastos
anuales ocasionados por fracturas relacionadas con
la osteoporosis seran de 240 mil millones de ddlares
para el afio 2040.* En Canadé, se estima que 40% de las
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mujeres sufrird una fractura después de los 50 afios de
edady, en México, a pesar de no tener aun estadisticas
respecto a esta enfermedad, se calcula que dadas las
condiciones socioeconémicas, el impacto de las fractu-
ras, principalmente las de cadera, serd de mayor
morbilidad y mortalidad.>® En México, se reporta una
tasa de mortalidad por causas vinculadas con la
osteoporosis de 1.8 por cada mil defunciones. En el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se repor-
tan 160 fracturas por cada 100,000 derechohabientes
mayores de 50 afios y en todo el Sistema Nacional de
Salud se reportan de 20,000 a 30,000 fracturas de cade-
ra por afio. Otro estudio de la Secretaria de Salud
reporto a la fractura de cadera como la cuarta causa de
hospitalizacion en sujetos mayores de 40 afios.”®

OSTEOPOROSIS POSMENOPAUSICA

La osteoporosis se clasifica en primaria o secundaria.
En la primaria se reconocen dos tipos: tipo | o
posmenopausica, que corresponde a la fase rapida de
pérdida de hueso posterior a la menopausia en las
mujeres, y tipo 11 o senil, que afecta aambos sexos y se
asocia con la edad. La osteoporosis secundaria es la
gue se relaciona con otras enfermedades, principal-
mente endocrinas o cronico degenerativas.®

La osteoporosis posmenopausica se describio por
primeravez en 1882, cuando Bruns notd la existencia
de fractura de cadera con unarelacién mujer:hombre
de 6:1 y en 1940 Albright describié la relacion entre
una fractura osteoporética y la pérdida de la funcién
ovarica.l

Cuando se alcanza la masa ésea pico en el adulto
joven, ésta es mayor en hombres que en mujeres hasta
en 25%. En un estudio realizado en méxico-america-
nos se encontrd un contenido mineral seo superior en
los hombres que en las mujeres (41.8 vs 27.8 g).! La
masa 0sea pico se alcanza, en la mujer, entre la
menarquiay el inicio de lacuarta década de laviday
se conserva practicamente constante hastael inicio de
la insuficiencia ovarica, cuando el hipoestrogenismo
ocasiona alteraciones en la remodelacion 6sea, carac-
terizadas, en general, por aumento de la actividad
resortiva (osteoclastica).2

El impacto de la osteoporosis posmenopausica al-
canzaconceptos alarmantes, ya que el riesgo de morir

de una fractura de cadera en una mujer de 50 afios
durante el resto de su vida (RR=2.8%) es igual al riesgo
de morir de cancer de mama (RR=2.8%) y mayor que el
de morir por cancer de endometrio (RR=0.7%).%

Lamenopausiaes un episodio natural y Unicoen la
vidade lamujer, corresponde al Gltimo sangrado uteri-
noy se considera después de un afio de amenorrea. La
menopausia se debe a ladisminucidn y posterior cese
de las funciones gametogénicas y hormonales de los
ovarios. En la mujer mexicana, la menopausia ocurre
alrededor de los 49 afios, y varia de acuerdo con facto-
res étnicos y ambientales.* Esta precedida por un
periodo de duracion variable llamado perimenopausia,
gue se inicia seis u ocho afos antes de la aparicion de
signosy sintomas causados por el hipoestrogenismoy
concluye 12 meses después del Gltimo periodo
menstrual; en este periodo se reporta disminucion de
la densidad mineral 6sea en algunos sitios.*®

En las mujeres posmenopausicas mayoresde 65 afios,
el riesgo relativo de fractura de cadera o vertebral au-
menta a més del doble cuando los valores de estradiol
se vuelven indetectables en comparacion con las muje-
res que tienen concentraciones en suero iguales o
superioresa5 pg/mL. Las concentraciones de globulina
fijadora de hormonas sexuales (SHBG) iguales o mayo-
resal ng/dL se asocian con riesgo relativo de 2 para
fracturade caderay de 2.3 para fracturas vertebrales.®

La osteoporosis posmenopausica afecta a un
subgrupo de mujeres con edades entre 51y 75 afios y
se distingue por pérdida aceleraday desproporcionada
de hueso trabecular. Las fracturas de los cuerpos verte-
brales y de la porcion distal del radio son las mas
frecuentes; sin embargo, después de los 75 afios de edad
aumenta la incidencia de fracturas de cadera, lo cual
ocasiona mayor morbilidad y mortalidad. En este tipo
de osteoporosis también ocurre disminucién de la acti-
vidad de PTH para compensar el aumento de la
resorcion osea.’

FISIOPATOLOGIA: ACCION DE LOS ESTROGENOS EN EL
HUESO

La reestructuracion (remodelacion) Osea esté consti-
tuida por un proceso de formacion y otro de resorcion;
el desequilibrio en los mismos lleva a la osteoporosis.
El proceso de resorcion 6sea esta controlado por la
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interacciéon entre las células osteobléasticas y
osteoclasticas. Los osteoclastos son los encargados de
la resorcién (son células multinucleadas originadas a
partir de precursores de la linea monocito-macrofago);
sin embargo, para ejercer su funcion deben ser activa-
dos por los osteoblastos (células del estroma) que
expresan el ligando del activador del receptor NFkB
(RANKL). EIRANKL, al unirse asu receptor RANK en
los proosteoclastos, estimula todos los aspectos de la
actividad osteocléstica: aumento de la diferenciacion
y de laactividad, asi como disminucion de la apoptosis.
En esta interaccion intervienen otros factores como la
osteoprotegerina (OPG), que evita laactivacion de los
osteoclastos, asi como el factor estimulador de colo-
nias de macrofagos (M-CSF), que incrementa la
replicacién osteoclastica. En esta compleja interacciéon
intervienen de manera aun no precisada las citocinas,
como las interleucinas (IL) 1 y 6, factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa) y prostaglandina E2 (PGE2) que
aparentemente incrementan la activacion osteo-
clastica.®

E- Pracstesciasio

Las hormonas sistémicas que estimulan la resorcion
Osea generalmente actGian sobre los osteoblastos para
luego generar actividad osteocléstica.

Los estrégenos ejercen su accion en el hueso a tra-
vés de sus receptores nucleares, principalmente los tipo
b, regulando diversos mediadores como el incremento
de OPG, asi como ladisminucion en lasintesisde IL-1,
IL-6,PGE2y TNFa, lo cual, en conjunto, frena la diferen-
ciaciéon y activacion de los proosteoclastos. Los
estroégenos actiian también sobre los osteoclastos ya ac-
tivados incrementando su apoptosis tanto directamente
como potenciando la sintesis de TGFb® (figura 1).

La pérdida 6sea en la osteoporosis posmenopausica
se divide en dos fases: la primera es una pérdida rapi-
dade hueso trabecular (cuatro a ocho afios después de
lamenopausia) que se debe a la falta de regulacion de
estrogenos sobre la remodelacion Gsea en receptores
de osteoblastos y osteoclastos. La segunda fase consis-
te en una pérdida lenta de hueso, principalmente
cortical, y que se prolonga indefinidamente. Esta ulti-
ma etapa se debe al hiperparatiroidismo secundario

E- deficiencia esirog&nica
E+ admmnistracitn astrigencs

Figura 1. Acciones estrogénicas en el hueso.
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ocasionado por la falta de regulacién estrogénicaen el
metabolismo del calcio.*®

TERAPIAHORMONAL SUSTITUTIVACOMO TRATAMIENTO
DE LA OSTEOPOROSIS POSMENOPAUSICA

Laterapia hormonal sustitutiva (THS) se define como
el uso de estrogenos solos (terapia estrogénica) o com-
binados con progestinas (terapia combinada continua
o secuencial) para el manejo de los padecimientos aso-
ciados con la menopausia.®

Actualmente existen multiples fArmacos utilizados
para THS, con distintos compuestos, dosis y vias de
administracién; sin embargo, hasta el momento las in-
dicaciones de la Food and Drug Administration (FDA)
para el uso de los mismos contintian siendo las pro-
puestas por la NAMS (The North American Menopause
Society) en el 2004, en donde los sintomas vasomotores
y, en algunos casos especificos, la osteoporosis
posmenopausica pueden ser tratados con THS eva-
luando riesgos y ventajas?® (cuadro 1).

Cuadro 1. Dosis de estrégenos aprobados por la FDA para pre-
vencion de osteoporosis

Estrogeno Nombre Dosis
comercial
Oral
Estrégenos equinos Premarin 0.625 mg/d
conjuados
Estrogenos Estratab 0.3 mg/d
esterificados
Estropipate Ogen 0.75 mg/d durante 25 d/mes
Ortho-Est  0.75 mg/d durante 25 d/mes
Etinil estradiol femhrt 5 mg/d
17beta-estradiol Activella 1 mg/d
Estrace 1-2 mg/d
Transdérmico
17beta-estradiol Climara 0.025 mg/d
Vivelle 0.037 mg/d

El efecto de la THS es la reduccién de la resorcion
Osea logrando que ésta sea menor que la formacion.
Este efecto se logra gracias a la reduccién en el niGmero
y actividad de osteoclastos, asi como al aumento de la
absorcion intestinal de calcioy a ladisminucidénen la
excrecion renal del mismo.

La utilidad de la THS en la prevencién de la pérdi-
da G6sea posmenopausica y reduccion de la resorcion

Osea se encuentra bien documentada.? Sin embargo,
hasta antes de la WHI (Women’s Health Initiative) exis-
tian pocos estudios prospectivos donde se lograra
demostrar disminucion del niamero de fracturas, pero
el uso de los mismos se encontraba ampliamente acep-
tado en la comunidad médica, no so6lo por sus efectos
0seo0s, sino por un probable efecto cardioprotector y
mejoriaen lacalidad de vida.2

EFECTODE LA THSENLA MASA OSEA

La THS alcanza el valor m&ximo de masa 6sea a los
dos afios de tratamiento y permanece estable mientras
dure el mismo, razon por la cual el efecto benéfico de la
misma varia de acuerdo con las distintas etapas de la
menopausiaen que seaadministrada. La evidenciacli-
nica en 55 ensayos aleatorizados controlados indica
que la THS conserva o incrementa en el corto plazo la
masa 0sea en la prevencidn primariay secundaria de
la osteoporosis. El efecto es mayor en la columna lum-
bary menor en el antebrazo o la cadera, probablemente
debido a la mayor proporcién de hueso trabecular en
lacolumna®

Lainterrupcién de la THS ocasiona nuevamente pér-
dida 6sea, incluso a una velocidad semejante alade las
mujeres no tratadas, por lo que se ha planteado que la
THS debiera iniciarse en los primeros tres afios de la
posmenopausiay administrarse durante aproximada-
mente 10 afios; sin embargo, esto aumenta los factores
de riesgo que se han mostrado en la WHI.% El segui-
miento de las mujeres que participaron en el estudio
PEPI no mostré aumento en laDMO después de lo ga-
nado durante los tres primeros afios de tratamiento.?

Es importante considerar que no todas las mujeres
responden de igual forma al uso de THS ni a las mis-
mas dosis y en mujeres fumadoras disminuye la
biodisponibilidad estrogénica hasta en 5%, mientras
gue en las mujeres en quienes se administra calcio en
forma concomitante, se observa un efecto sinérgico.?

EFECTODE LA THSENLA INCIDENCIA DE FRACTURAS

La disminucién de la masa 6sea se considera un mar-
cador de riesgo de fracturas; sin embargo, su existencia
no es una prediccién absoluta ya que deben estar aso-
ciados otros factores de riesgo intra y extraesqueléticos.
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Los estudios observacionales de cohorte y casos-con-
troles reportan reduccion en las fracturas de cadera 'y
mufieca en mujeres posmenopausicas tratadas con THS,
pero el efecto fue muy variable dependiendo de ladura-
cién del tratamiento.?” En un metandlisis de este tipo de
estudios, se estimo6 una media de reduccion de fractura
de cadera del 25% y de fracturas vertebrales del 30%,
con promedio de seis a siete afios de tratamiento y el
efecto benéfico desaparecia después de varios afios de
haberlo suspendido. Sin embargo, en este metanalisis
se comenta que la mayor parte de los estudios se realiza-
ron en mujeres seleccionadas dentro de la poblacion,
gue por iniciativa propiasolicitaban la THS, por lo que
los resultados podrian sobreestimar el efecto, por ser
mujeres mas sanas que el resto de la poblacion.? Los
cuados 2y 3 muestran los resultados de este estudio en
cuanto al riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales
con tratamientos hormonales, moduladores selectivos
de receptores estrogénicosy otros.

Cuadro 2 Metandlisis de fracturas vertebrales

Se realizaron también ensayos clinicos controlados
como el estudio Postmenopausal Estrogen/Progestin
Intervention (PEPI) en el que 875 mujeres fueron distri-
buidas aleatoriamente para recibir placebo o uno de
cuatro distintos regimenes de THS; sin embargo, des-
pués de tres afios no se reportd ninguna reduccién
significativa de la incidencia de fracturas.®

Los estudios HERS | y HERS I1 (Heart and Estrogen/
progestin Replacement Study) evaluaron a 2,763 mujeres
posmenopausicas (edad media de 67 afios) con enfer-
medad coronaria establecida, en tratamiento con THS
como prevencion secundaria. En los resultados sobre
fracturas de cadera no se demostré reduccion del riesgo
relativo con respecto al grupo placebo®? (cuadro 4).

Conestos estudios, a pesar de tener resultados con-
tradictorios, se creia que la THS disminuia en 50% el
riesgo de fractura. Por estos motivos, previamente a la
WHI, las indicaciones para THS en osteoporosis
posmenopausica eran las siguientes:®

Estudios RR (IC 95%) % reduccion Valor p RR Valor p
(n) de riesgo heterogeneidad

Alendronato 5-40 mg 8 (9360) 0.52 (0.43-0.65) 48 <0.01 0.99
Risedronato 5 (2604) 0.64 (0.54-0.77) 36 0.01 0.89
Etidronato 400 mg 9 (1076) 0.63 (0.44-0.92) 37 0.02 0.87
Raloxifeno 1 (6828) 0.60 (0.50-0.70) 40 0.01 -
TRH 5 (3117) 0.66 (0.41-1.07) 34 0.12 0.86
Calcio 5 (576) 0.77 (0.54-1.09) 23 0.14 0.40
Vitamina D 8 (1130) 0.63 (0.45-0.88) 37 <0.01 0.16
Calcitonina 1 (1108) 0.79 (0.62-1.00) 21 0.05 -
Endocr Rev 2002;23(4).
Cuadro 3 Metanalisis de fracturas no vertebrales

Estudios RR (IC 95%) % reduccion Valor p RR Valor p

(n) de riesgo heterogeneidad

Etidronato 7 (867) 0.99 (0.69, 1.42) 1 0.97 0.94
Alendronato 10-40 mg 6 (3723) 0.51 (0.38, 0.69) 49 <0.01 0.88
Risedronato 7 (12958) 0.73 (0.61, 0.87) 27 <0.01 0.81
Raloxifeno 2 (6961) 0.91 (0.79, 1.06) 9 0.24 0.43
TRH 6 (3986) 0.87 (0.71, 1.08) 13 0.10 0.57
Calcio 2 (222) 0.86 (0.43, 1.72) 14 0.66 0.54
Vitamina D 6 (6187) 0.77 (0.57, 1.04) 23 0.09 0.09
Flaor 5 (950) 1.46 (0.92, 2.32) - 0.11 0.06
Calcitonina 1 (1245) 0.80 (0.59, 1.09) 20 0.16 -

Endocr Rev 2002;23(4):570-8.
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Cuadro 4. HERS y HERS Il (Heart and Estrogen/progestin Replacement Study)

Riesgo o ventaja

Riesgo relativo

Riesgo absoluto anual

Ataque cardiaco*

Cancer de mama*
Accidente cerebrovascular*
Tromboembolismo venoso
Fracturas de cadera*
Cancer de colon*

0.99 o disminucién de 1%
1.27 o aumento de 26%
1.09 o aumento de 9%
2.08 0 aumento en 108%
1.61 o aumento de 61%
0.81 o disminucion de 19%

2 casos menos en 10,000 mujeres
12 casos mas en 10,000 mujeres
17 casos mas en 10,000 mujeres
18 casos mas en 10,000 mujeres
18 casos mas en 10,000 mujeres
6 casos menos en 10,000 mujeres

*Valores no significativos.

Cuadro 5. Women’s Health Initiative (EEC + MPA)

Riesgo o ventaja

Riesgo relativo

Riesgo absoluto anual

Ataque cardiaco

Céancer de mama
Accidente cerebrovascular
Tromboembolismo venoso
Fracturas de cadera
Cancer de colon

1.29 o aumento de 29%
1.26 o aumento de 26%
1.41 o aumento de 41%
2.11 0 aumento en 111%
0.66 o disminucion de 33%
0.63 o disminucion de 37%

7 casos mas en 10,000 mujeres

8 casos mas en 10,000 mujeres

8 casos mas en 10,000 mujeres
18 casos mas en 10,000 mujeres
5 casos menos en 10,000 mujeres
6 casos menos en 10,000 mujeres

Cuadro 6 Riesgo absoluto atribuible a la terapia de reemplazo
hormonal combinada continua

Numero de eventos por
10,000 mujeres/afio

Fracturas de cadera -5
Cancer colorrectal -6
Cardiovasculares +7
Cerebrovasculares +8
Tromboembdlicos +8
Cancer mamario invasor +8
Combinados +19

WHI. JAMA 2002;288:321.

= DMO con una T score menor a-1.5 con factores de
riesgo.

= DMO con una T score menor a -2 en ausencia de
factores de riesgo.

« Iniciar la THS lo més pronto posible y por perio-
dos de aproximadamente 10 afios.

El ensayo clinico aleatorizado mas extenso y que
ha cambiado completamente las indicaciones y ries-
gos en la THS es la WHI. Este es un estudio
prospectivo que se realizé patrocinado por los Insti-
tutos Nacionales de Salud e incluy6 16,608 mujeres
posmenopdausicas de 50 a 79 afos. El objetivo del
estudio consistid en investigar las ventajas y riesgos
de los estrégenos equinos conjugados (EEC 0.625 mg/

dia) con acetato de medroxiprogesterona (MPA 2.5
mg/dia) en un brazo del estudio; en el otro, estrégenos
equinos conjugados solos (mujeres con histerectomia)
y, en el tercer brazo, placebo. En mayo del 2002, des-
pués de un periodo de 5.2 afios, el brazo de EEC con
MPA se suspendié prematuramente ya que los ries-
gos superaban las ventajas. Estos riesgos incluyeron
el aumento del riesgo de cancer de mama, enferme-
dad cardiaca, eventos vasculares cerebrales y
trombosis venosa profunda. Los datos con respecto a
las fracturas demostraron disminucion del riesgo de
fractura de cadera (RR=0.66) y otras fracturas
osteoporodticas, incluso las fracturas vertebrales
(RR=0.66). El brazo de estrégenos solos fue cancela-
do dos afios después, en el 2004, dado que también
los riesgos superaron las ventajas; sin embargo, alin
no se encuentran detallados los datos sobre fractu-
ras.® (cuadros 5y 6).

A partir de estos resultados, las indicaciones actua-
les, segiin la NAMS son: %

= Sintomas vasomotores y urogenitales relaciona-
dos con la menopausia.

= Prevenciony tratamiento de la osteoporosis en los
casos en que otras opciones no sean posibles.

= Indicar la menor dosis durante el menor tiempo
posible, de acuerdo con las metas terapéuticas.
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= Evaluar el perfil de riesgo-ventaja en cada caso.
OTRASOPCIONES PARALAPREVENCION

Después de los riesgos revelados de la THS, en la
osteoporosis posmenopausicase hantomado en cuen-
ta otras opciones farmacoldgicas y no farmacolégicas.

Opcion no farmacolégica

Dieta

La dieta adecuada debe contener la cantidad de calo-
rias necesarias para reponer el gasto energético. Es
importante cubrir los requerimientos basicos de calcio
y vitaminaD.*

Calcio
Cubrir los requerimientos de calcio diarios es una par-
te muy importante en el mantenimiento del hueso,
especialmente durante la menopausia. La ingestion
de complementos con calcio reduce la pérdida 6sea en
mujeres posmenopausicas con baja ingestion de cal-
cio, asi como en las mujeres sanas en etapas
tempranas de la menopausia.® En un estudio
aleatorizado, doble ciego, que compard tres distintas
dosis de 17b estradiol con complementos de calcio
(1500 mg/d) se encontrd que este Gltimo mejorabala
respuesta cuantificada en densidad mineral dsea. En
otros estudios se ha mostrado este efecto aditivo del
calcio con los estrogenos, pero solo en la disminucion
de laresorcidony no en la formacion 6sea.*®

En laindicacion de complementos de calcio es nece-
sario tomar en cuenta el tipo de formulacién, la méas
utilizada es el citrato de calcio que tiene la ventaja de
gue su absorcién no depende del pH géstrico, mien-
tras que en el carbonato de calcio si influye, por lo que
debe administrarse postprandialmente. Algunos otros
productos tienen solubilidad escasa, por lo que se re-
comiendan las presentaciones masticables. Cada caso
debe considerarse en particular, evaluando datos de
mala absorcidn intestinal, insuficiencia renal o litiasis
renal, entre otros.*

Vitamina D

Las deficiencias subclinicas de vitamina D son fre-
cuentes y pueden contribuir a la aparicién de
osteoporosis, ya que la vitamina D, entre otras funcio-

nes 6seas, estimula la absorcion de calcio. En los adul-
tos mayores la exposicion solar se reduce, lo cual
puede contribuir aladisminucién de vitaminaD, ra-
z06n por la cual se recomienda unaingestion diaria de
800 Ul, ya sea contenida en los alimentos o mediante
complementos.®

Ejercicio y disminucién en el consumo de tabaco

La préactica de caminata durante mas de 30 minutosen
mujeres posmenopausicas incrementa la masa 6sea'y
reduce las fracturas de cadera.® El tabaco disminuye
lamasa 6sea incluso en 10% porque acelera el metabo-
lismo de los estr6genos y, por lo tanto, disminuye las
concentraciones en suero de los mismos.

Tratamiento farmacolégico

Debe prescribirse exclusivamente a mujeres
posmenopausicas con alto riesgo de llegar a padecer
osteoporosis 0 con osteoporosis establecida. Ademas
de la THS, actualmente se administran los bifosfonatos,
los moduladores selectivos de receptores estrogénicos
(SERM), calcitoninay PTH.

Bifosfonatos

Son farmacos analogos estables de pirofosfato. Su me-
canismo de accion es sobre los osteoclastos o sus
precursores, incrementan la apoptosis de los mismos y
disminuyen la resorcidn 6sea. Los bifosfonatos estu-
diados hasta este momento son el alendronato y el
risedronato.

Varios estudios han demostrado la eficacia del
alendronato en el largo plazo, con aumento en la den-
sidad Gsea cortical (antebrazo y cuello femoral) asi como
trabecular (columna vertebral). En cuanto a la dismi-
nucién del riesgo de fractura, se reportaen 48% parala
columnay 51% para la cadera. Los efectos adversos
mas importantes son en la via digestiva superior
(esofagitis), por lo que el tratamiento debe indivi-
dualizarse; el reflujo gastroesoféagico se considerauna
contraindicacion relativa.**4

El risedronato también ha demostrado su efecto en
lareduccion de fracturasen unrangodel 41 al 61%en
cuerpos vertebrales y 47% en el cuello femoral. A dife-
renciadel alendronato, con el cual disminuye el riesgo
de fractura después de un afio de tratamiento, el efecto
del risedronato se manifiesta a partir del sequndo afio.
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En un estudio que comparo al risedronato con placebo,
no se observo significado estadistico en cuanto a
efectos gastrointestinales.*24

SERM

El raloxifeno es un modulador selectivo de los recepto-
res estrogénicos que, al unirse a los mismos, inhibe la
resorcion 6seay aumenta la densidad mineral 6sea, sin
efecto en los receptores endometriales. Los estudios con
este farmaco han demostrado que reduce incluso en 49%
las fracturas de columna; sin embargo, no se ha demos-
trado reduccion en las fracturas de cadera. El raloxifeno
también ha mostrado efectos benéficos sobre el perfil de
lipidos y algunos marcadores de lesion endotelial #

Calcitonina

La calcitonina es una hormona sintetizada por las célu-
las C de latiroides y ejerce su efecto al unirse a receptores
en los osteoclastos disminuyendo la resorcion dsea.

El estudio clinico mas importante efectuado con
calcitonina demostré una ligera reduccion en el riesgo
de fractura vertebral, pero sin ningun efecto en la cade-
ra. La calcitonina también tiene efecto analgésico,
probablemente mediado por endorfinas. Las desven-
tajas de este farmaco son las molestias nasales, el costo
y latolerancia al mismo, probablemente secundaria a
laformacion de anticuerpos neutralizantes.®

Hormona paratiroidea

La hormona paratiroidea (PTH) ha demostrado efica-
cia en el tratamiento de la osteoporosis. Su efecto es
osteoformadory en un estudio aleatorio de 1,637 mu-
jeres posmenopausicas con fracturas vertebrales
previas, se observé incremento de laDMO y reduccion
del nimero de nuevas fracturas en la columna verte-
bral. En otro estudio donde se compard con
alendronato, la PTH aument6 8.3% mas la DMO. Las
desventajas de este firmaco son: la via de administra-
cion (parenteral), el alto costo y probables efectos
adversos, como el osteosarcoma aun no demostrado
en humanos, sélo en ratas.**4

CONCLUSIONES

El diagndstico de osteoporosis en las mujeres
posmenopausicas no debe basarse exclusivamente en

la densitometria 6sea; primero deben excluirse otras
causas de osteoporosis, asi como tomarse en cuenta
los factores de riesgo para lamisma. Se pueden utilizar
otros marcadores de formacién o resorcién Osea que
complementen el diagndstico y guien la respuesta al
tratamiento.

La THS es atil en la prevencién de la osteoporosis
posmenopausica; sin embargo, debe prescribirse con
precaucion evaluando riesgos y ventajas. Ademas, de-
ben tomarse en cuenta otras alternativas de tratamiento
ya descritas.

Como en lamayor parte de las enfermedades croni-
co degenerativas el tratamiento principal debe
enfocarse a la prevencidn, que en este caso se orientaa
las medidas dietéticas, de ejercicio y a la modificacion
de factores de riesgo.
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