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Confonne se prolonga la expectativa de vida de la
mujer y la poblaci6n posmenopausica seincrementa,
un mayor tiempo de la clinic a medica se dedica a
esta, Ademas del tratamiento de los sfntomas por
deficiencia estrogenica tales como bochornos, so-
focos, sudoraciones, etc. es muy importante la pre-
venci6n de las consecuencias de este deficit a largo
plazo, principalmente de las enfermedades
cardiovasculares y de la osteoporosis.

DEFINICION

La osteoporosis se define como una enfermedad
esqueletica sistemica caracterizada por una masa
osea disminuida y deterioro de su microarquitectura
con reducci6n del tejido 6seo total, con el consi-
guiente incremento de fragilidad 6sea y suscepti-
bilidad a fracturas.

EI riesgo de fractura esta directa y continuamente
relacionado con la densidad osea, siendo mucho
mayor en aquellos sitios donde existe una propor-
cion mas alta de hueso trabecular que forma parte de
los huesos pIanos, vertebras y epifisis de los huesos
largos.

La densidad osea declina con la edad, conforme la
reabsorci6n 6sea exceda ala formaci6n de hueso;
despues de la menopausia este proceso se acelera
llegando a perderse anualmente aproximadamente
un 5% de hueso trabecular. Esto puede continuar
por varios afios pero eventual mente puede disminuir
alrededor dell % por ano. La perdida de la funci6n
ovarica es el factor mas importante en la etiologia
de osteoporosis de la mujer.
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Figura 1. Acontecimientos secuenciales de
remodelaci6n osea en el hueso trabecular. LC -
Periostio. POC - Preosteoclastos mononucleares.
OC - Osteoclastos. Hl, - Laguna de Howship. CL -
Linea de hueso compacto. OB - Osteoblasto. BSU
- Unidad 6sea estructural.

En un determinado momenta el esqueleto ingresa a
un proceso de recambio al que se denomina
remodelarniento, que dura entre 4 a 5 meses y
durante el cual se reabsorbe una cantidad de hueso
para ser reemplazado por una masa 6sea similar en
el mismo lugar. Este proceso se realiza en forma
ordenada en cada unidad funcionalllamada Unidad
de Remodelamiento Oseo.
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La activaci6n de este proceso se realizaen respuesta
a un conjunto de entidades como son:
paratohormona, vitamina D3, factor activador del
plasmin6geno, prostaglandinas, interleuquinas 1, 3
y 6, factor de crecimiento transformante beta, entre
otras sustancias, las que van actuar promoviendo el
reclutamiento de osteoclastos. La calcitonina inhibe
este reclutamiento, los osteoclastos inician el pro-
ceso de resorci6n 6sea activando una serie de
enzimas donde sobresale la fosfatasa acida,
colagenasa, anhidrasa carb6nica y la hialuronidasa,
este perfodo dura entre 15 dfas y 2 meses y es
seguido por la fase de reversi6n donde intervienen
los osteoblastos que se multiplican en respuesta al
factor de crecimiento transformante beta, factor de
crecimiento insulfnico sfrnil I y II (IOFl, IOF2)
factor de crecimiento derivado de las plaquetas las
cuales inician la fase de formaci6n 6sea.
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Figura 2.

Cuando la resorci6n esta aumentada, como ocurre
en la menopausia, 0 la formaci6n esta disminufda,
sobreviene la osteoporosis.

A los 70 anos de edad, una de cada dos mujeres
habra sufrido al menos una fractura osteopor6tica.
De las que sufren fractura de cadera moriran un
20% por causa directa y las que sobreviven pre-
sentaran dolor prolongado e inmovilidad.

IMPORTANCIA

La osteoporosis es una de las mayores causas de
mortalidad, morbilidad y gastos medicos en el mun-
do. Se estima que 75 millones de personas en
Estados Unidos, Europa y Jap6n incluyen una de
cada tres mujeres postmenopausicas y de la tercera
edad que presentan osteoporosis.

La Osteopor6sis es causante de 1,300,00 fracturas
anuales solamente en Estados Unidos y este pro-
blema tiende a agravarse en el futuro porque la
poblaci6n de la tercera edad va en aumento y la
incidenciade fracturas osteopor6sicas seincrementa
en muchas areas geograflcas, La fractura de cadera
es la mayor causa de morbimortalidad en el pacien-
te osteopor6sico y es la principal causa de incapa-
cidad en la tercera edad. Del 12% al 20% de las
vfctimas de fractura de cadera fallecen dentro del
primer ano de producido el evento y esta tasa de
mortalidad es progresiva segun avanza la enferme-
dad. Sin embargo, la mayorfa de las personas que
sobreviven ala fractura de cadera son incapaces de
desarrollar una vida normal. Un pequeno pero
significativo porcentaje de estos pacientes requie-
ren cuidados permanentes de enfermerfa. La mayor
frecuencia de cafdas en edad avanzada contribuye
significativamente a la mayor probabilidad de frac-
turas de caderas y otros. Las fracturas de columna
son causa cormin de dolor, perdida de talla e inva-
lidez.

En nuestro pais no tenemos datos acerca del costo
del tratamiento de estas enfermedades, pero en los
Estados Unidos cada ano se gastan mas de 10
billones de d61ares en el manejo de esta enfermedad.

FACTORES DE RIESGO Y CAUSAS

La masa 6sea pico se alcanza poco despues del
crecimiento esqueletico lineal, depende en gran
parte del factor genetico y por 10 tanto es diffcil de
influir. Existen datos que sustentan las diferencias
raciales que intervienen en la densidad 6sea y que
estas se mantienen ann cuando se cambie de lugar
geografico, ast, la raza negra tiene una masa 6sea
mayor a la de la raza blanca 0 amarilla En la mujer
blanca la densidad 6sea es debil y tiende a tener
huesos mas pequenos; el tabaquismo y el consumo
de alcohol aumentan el riesgo.

Otro factor importante es el papel de la alimentaci6n
adecuada y mantenida durante la vida; numerosos
autores consideran que los factores de riesgo ma-
yores en el desarrollo de osteoporosis son la ingesta
inadecuada de calcio y su deficiente absorci6n.

Para mantener la homeostasis calcica en situacio-
nes donde existe una escasa disponibilidad de mi-
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neral, por una ingesta dietetic a inadecuada 0 una
absorci6n intestinal disminufda, el calcio es extrai-
do de los almacenes 6seos produciendose una per-
dida de hueso.

En los iiltimos afios ha aparecido una gran cantidad
de publicaciones sobre la relaci6n entre ingesta de
calcio y perdida de masa 6sea, pero el papel del
calcio en la genesis de la osteoporosis todavfa
permanece sin aclarar, ya que exise una magnitud
de investigaciones con resultados contradictorios,
asr, en una revision de publicaciones aparecidas
desde 1988,26 trabajos encuentran que existe una
relacion en mayor 0 menor medida, mientras otras
17 no la encuentran.

Heaney demostr6 que una alimentaci6n baja en
calcio durante la ju ventud podia producir un hueso
mas debil en la vida adulta.

La practica de ejercicio ffsico en forma regular, es
un mecanismo de defensa que conlleva a obtener
una mayor masa 6sea.

Trastornos endocrinos como el sfndrome de
Cushing, hipertiroidismo e hiperparatiroidismo au-
mentan el riesgo; tambien ciertos medicamentos
pueden interferir con el metabolismo 6seo como
sucede con los de corticoides 0 con la heparina
administrados a largo plazo.

En la figura 3 podemos observar la acci6n sistemica
de los estr6genos en relaci6n a otras hormonas
reguladoras de la masa 6sea, el estfmulo estrogenico
que sobre la acci6n moduladora realiza la
paratohormona y vitarnina D produciendo un efecto
de conservaci6n de tejido 6seo que es en definitiva
el 6rgano diana de estas sustancias.

En la actualidad una serie de trabajos realzan la
importancia de la acci6n local 0 inmunoregulaci6n
de los estr6genos mediados por citoquinas, y los
receptores 6seos para los estr6genos; en la Figura 2
se observa la acci6n local de las citoquinas relacio-
nadas con el metabolismo 6seo.

En resumen podemos decir que la insuficiencia
estrogenica va producir un aumento de la
reabsorci6n 6sea.
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La intervenci6n precoz es por 10 tanto muy impor- Figura 3.
tante para mantener la integridad estructural del
hueso, antes de que el dafio sea irreversible.

La terapeutica estrogenic a en la osteoporosis puede
ir como terapeutica tinica 0 asociada con otros
farmacos antireabsorti vos, debe estar acompafiada

PREVENCION Y TRAT AMIENTO de consejos sobre tipo de vida y habitos nutritivos.
Antes de iniciar una terapia estrogenica se deben

Inhibidores de la resorci6n 6sea. tener en cuenta cuatro puntos:

ESTROGENOS

En la osteoporosis posmenopausica existe un pre-
dominio de la reabsorci6n 6sea y por 10 tanto una 2)
alteraci6n de la homeostasis hormonal del
metabolismo calcico, siendo estas el factor princi-
pal la insuficiencia estrogenica producida en esta 3)
etapa de la vida de la mujer.
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1) Individualizar el tratarniento (vias, formas,
pautas) segiin las caracterfsticas de cada pa-
ciente.

En pacientes que no estan histerectomizadas
asociarlo con gestagenos,

Vigilancia peri6dica del endometrio y de la
mama.
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4) Valorar adecuadamente las contraindicacio-
nes de la terapia de reemplazo hormonal.

CALCITONINA

Las acciones bioqufmicas de la calcitonina juegan
un papel muy importante en el metabolismo oseo,
particularmente en el hueso en remodelaci6n; en la
figura 4 se ilustra el papel de la calcitonina como
uno de los factores hormonales que regula el proce-
so de la remodelaci6n 6sea.

Se puede combinar con cualquier otra terapia y es
util en los diferentes tipos de osteoporosis.

Fig. 4

BISFOSFONATOS

Los bisfosfonatos son analogos sinteticos del
pirofosfato que se une ala hidroxiapatita del hueso.
Los primeros bisfosfonatos, tales como el etidronato,
presentaron diversas desventajas tales como distur-
bios gastrointestinales e inhibici6n de la
mineralizaci6n 6sea (osteomalacia),lo cual ocurre
con una dosis cercana a la dosis terapeutica necesa-
ria para inhibir la resorci6n 6sea. Lo ultimo men-
cionado determin6 que se crearan esquemas inter-
mitentes para prevenir un posible aumento de frac-
turas.
Formulaciones mas recientes de bisfosfonatos como
el ALENDRONATO SODICO han demostrado
que restablece la perdida de masa 6sea sin afectar la
mineralizaci6n, y de esa manera permite la forma-
ci6n de nueva masa 6sea de calidad normal.

La acci6n del alendronato se produce en los lugares
de resorci6n 6sea mediada por osteoclastos, dismi-
nuyendo el tamafio y profundidad de la cavidad de
resorci6n.

CALCIO

La importancia de un adecuado ingreso de calcio en
los distintos ciclos de la vida ha sido ya establecido,
este es un pre requisito para un crecimiento normal

y para obtener el pico de masa 6sea; asimismo, un
elevado ingreso de calcio no sustituye la terapia
estrogenica durante la perdida 6sea aceleradaque se
presenta en el climaterio. Un adecuado ingreso de
calcio es necesario en sujetos de avanzada edad y un
minima de 800 mg de calcio es recomendado para
todos los adultos; mayores cantidades se recomien-
dan en nines, adolescentes, durante el embarazo y la
lactancia.

TIBOLONA

Es un nuevo esteroide sintetico producto de una
investigaci6n que combina los efectos favorables
de tres tipos de hormonas sexuales: estr6genos,
progestagenos y andr6genos y disminuye sus
efectos indeseables. Es un derivado de la 19
Nortestosterona y estructuralmente parecido al
Noretidonel y ala Noretisterona.

El perfil farmacol6gico de la Tibolona al evitar
algunas de las desventajas de la estrogenoterapia
como la proliferaci6n endometrial y el tratarse de
un agente hormonal multiple, hacen de este produc-
to una altemativa en la prevenci6n y tratamiento de
la osteoporosis.

Fogelman ha senalado que a dosis de 2.5 mg/dfa
tiene un efecto protector sobre el hueso cortical en
mujeres postmenopausicas, resultando tan efectivo
como cualquier otro estr6geno. Dequeker y Geusens
(Figura 5) han investigado los resultados sobre el
hueso trabecular, encontrando que grupos tratados
con Tibolona ganan un 3% de masa 6sea en 8 meses
y 8% a los 24, a diferencia de grupo placebo que
perdi6 un 2% de masa osea, Linsay encuentra un
efecto positivo sobre la perdlda de masa6seaindu-
cida por los analogos GnRH.
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Por todo 10anterior podemos sefialar que Tibolona
ha mostrado ser un compuesto activo para el hueso,
por sus propiedades antireabsortivas y formadoras,
previniendo la perdida dehueso cortical y trabecular
en mujeres postmenopausicas.

ESTIMULACION DE LA FORMACION DE
HUES 0

La terapia ideal para la osteoporosis establecida
puede ser la estimulaci6n de la formaci6n del hueso
con el consiguiente incremento de la masa 6sea
suficiente y una disminuci6n de la ocurrencia de
nuevas fracturas.

FLUOR

El fluor estimula e incrementa a los osteoblastos,
asimismo tiene un efecto controversial en la inci-
dencia de fracturas, 10 cual puede ser dependiente
de la dosis. En un reciente estudio de dobleciego
control ado con placebo a una dosis de 75mg NaF
por dfa en fracturas de cadera, se incrementa la masa
6sea trabecular y no se presentan cambios en la
estructura ni fracturas vertebrales; a dosis menores
no se observa este efecto beneficioso sobre la tasa
de fracturas. Es conocido el efecto del fluor sobre
el sistema gastrointestinal y en la presentaci6n de
artralgias y esto puede disminuirse en los cambios
en la formulaci6n usando otras sales y reduciendo la
dosis.

Por estas consideraciones, si bien el fluor estimula
la formaci6n 6sea, alterarfa la mineralizaci6n y
cali dad del hueso haclendolo mas fragil.

ESTEROIDES ANABOLICOS

Los esteroides anab6licos pueden aumentar la masa
6sea en osteoporosis disminuyendo la resorci6n. El
medicamento mas usado es el Decanoato de
Nandrolona cuyo mecanismo de acci6n sobre el
hueso se presenta en la figura 6 en donde observa-
mos su influencia sobre la hormona de crecimiento,
factor de crecimiento tipo insulina IOFl. La terapia
con esteroides anab6licos puede actuar sobre la
masa total de calcio y puede ser una efecti va terapia
en la osteoporosis establecida.

PARATOHORMONA

Datos promisorios acerca del uso de la
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paratohormonaindican que esta incrementa la masa
6sea total, justificando la investigaci6n clfnica de
esta hormona sobre el tratamiento anab6lico.
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Figura 6.

OTRAS MODALIDADES

El positivo efecto de la vitamina D3 y la 1 alfa
Hidroxivitamina D sobre la incidencia de fracturas
en algunos estudios reportados en sujetos
osteopor6sicos reflejan una promoci6n de la absor-
ci6n de calcio especial mente en sujetos de mayor
edad y aquellos que ingieren baja dosis de calcio.
En la Figura 7 se presenta un modelo del efecto
paracrino de la vitamina D.

VIT AMINA D Y SISTEMA PARACRINO

ESTEROIDESANABflICOS _
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Figura 7.

Enconjunto,conelingresodecalcio, yunadecuado
ejercicio ffsico se contribuye a desarrollar y man-
tener la masa 6sea, en contraste con un exceso de
ejercicio que puede ser causa de amenorrea, la que
esta asociada a una perdida de masa 6sea acompa-
fiada de insuficiencia ovarica,
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