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ACTUALIDADES EN TERAPIA HORMONAL ESTROGENICA Y
OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA.

Autor: Victor Claudio Rivera Marquez.
Introduccion

Actualmente se define a la osteoporosis como un trastorno esquelético

generalizado caracterizado por una masa ésea disminuida y deterioro de la calidad del

tejido oseo con aumento subsecuente en la fragilidad del hueso y mayor riesgo de
fractura.’

Las fracturas son la manifestacién clinica principal de la osteoporosis, sin
embargo pueden existir otros factores determinantes o riesgos extra-esqueléticos como la
predisposicion a sufrir caidas. En general se ha tratado de establecer el diagnéstico de
osteoporosis a través de la cuantificacion de la densidad mineral ésea (DMO), sin
embargo esta no representa completamente los cambios en la arquitectura 6sea que son
los responsables de la fragilidad®. La DMO se relaciona fuertemente con la fuerza dsea in
vitro y es un buen factor predictivo para fracturas, sin embargo el hueso es un érgano
dindmico que se encuentra en constante remodelacién por lo que utilizar exclusivamente
la DMO para el diagnostico de osteoporosis se ha considerado como una medida
arbitraria’. En 1994 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) definié osteoporosis a
través de la DMO, considerando este diagnoéstico con un valor por debajo de 2.5
desviaciones estandar con respecto al adulto joven. Con esta definicién ha sido posible
realizar estadisticas en distintas poblaciones para establecer la prevalencia de la
osteoporosis y el valor predictivo de la DMO para las fracturas.

En los ultimos afios se ha considerado a la osteoporosis como un problema mayor
de salud publica; en Estados Unidos de Norteamérica afecta cada afio a mas de 1.5
millones de personas, presentando una fractura relacionada con osteoporosis, con dolor,
deformidad y perdida de la independencia. Ademds se calcula que los gastos anuales
ocasionados por fracturas relacionadas a osteoporosis serd de 240 billones para el afio
2040°. En Canadé se estima que el 40% de las mujeres sufrird una fractura después de los
50 afios y en nuestro pais a pesar de no tener aun estadisticas respecto a esta patologia se
calcula que, dadas las condiciones socioeconémicas, el impacto de las fracturas
principalmente de las de cadera, sea de mayor morbunortalldad5 8 En México se ha
reportado una tasa de mortalidad por causas asociadas a osteoporosis de 1.8 por cada
1000 defunciones. En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), se reportan 160
fracturas por 100,000 derechchabientes mayores de 50 afios y en todo el sistema nacional
de salud se han reportado 20,000 a 30,000 fracturas de cadera por aiio. Otro estudio de la
Secretaria de Salud vy Asistencia (SSA) reportd a la fractura de cadera como la cuarta
causa de hospitalizacion en mayores de 40 afios.”®

Osteoporosis posmenopausica

La osteoporosis se clasifica en primaria o secundaria. En la primaria se reconocen
dos tipos: Tipo I o posmenopausica que corresponde a la fase rapida de perdida de hueso
posterior a la menopausia en las mujeres y Tipo II o senil que se presenta en ambos sexos




y se asocia a la edad. La osteoporosis secundaria es aquella que se asocia a otras
enfermedades, principalmente endocrinas o crénico degenerativas.

La osteoporosis posmenopdusica se describié por primera vez en 1882, cuando
Bruns noto la presencia de fractura de cadera con una relaciéon mujer/hombre de 6:1 y
fue hasta 1940 que Albright describio la relacién entre una fractura osteoporética y la
pérdida de la funci6n ovérica.'®

Cuando se alcanza la masa 6sea pico en el adulto joven, esta es mayor en hombres
que en mujeres hasta en un 25%. En un estudio realizado en Meéxico-Americanos se
encontrd un contenido mineral 6seo superior en los hombres que en las mujeres (41.8 vs.
27.8 g),!! Esta masa ésea pico se alcanza en la mujer entre la menarca y el inicio de la
cuarta década de la vida y se mantiene practicamente constante hasta el inicio de la falla
ovérica en donde el hipoestrogenismo ocasiona alteraciones en el remodelamiento 6seo
caracterizadas en general por aumento de la actividad resortiva (osteoclétstica).12

El impacto de la osteoporosis posmenopausica alcanza conceptos alarmantes ya
que el riesgo de una mujer de 50 afios de morir de una fractura de cadera durante el resto
de su vida (RR=2.8%), es igual al riesgo de morir de cdncer de mama (RR=2.8%) y
mayor que el de morir por cincer de endometrio (RR=0.7%)"

El diagnéstico de menopausia se realiza clinicamente y se considera un evento
natural y tnico en la vida de la mujer y cormesponde al iultimo sangrado uterino,
evaluandose después de un afio de amenorrea. La menopausia se debe a la disminucién y
posterior cese de las funciones gametogénica y hormonal de los ovarios. En la mujer
mexicana la menopausia ocurre alrededor de los 49 afios pudiendo variar de acuerdo a
factores étnicos y ambientales,'*y esta precedida por un periodo de duracién variable
ltamado perimenopéusia, que se inicia de 6 a 8 afios antes de la aparicion de signos y
sintomas causados por el hipoestrogenismo, concluyendo 12 meses después del dltimo
periodo menstrual; en este periodo de tiempo ya se reporta una disminucién de la
densidad mineral 6sea en algunos sitios.'*

En las mujeres posmenopausicas mayores a 65 afios, el riesgo relativo de fractura
de cadera o vertebral aumenta mas del doble cuando los valores de estradiol se vuelven
indetectables en comparacién con las mujeres que tienen concentraciones en suero
iguales o superiores a Spg/mL. Las concentraciones de globulina fijadora de hormonas
sexuales (SHBG) iguales o mayores a 1pg/dL se asocian a un riesgo relativo de 2 para
fractura de cadera y de 2.3 para fracturas vertebrales. 16

La osteoporosis posmenopausica ocurre en un subgrupo de mujeres con edades
entre 51 a 75 afios y se caracteriza por una perdida acelerada y desproporcionada de
hueso trabecular. Las fracturas de los cuerpos vertebrales y de la porcién distal del radio
son las més frecuentes, sin embargo después de los 75 afios aumenta la incidencia de
fracturas de cadera, que ocasionan mayor morbimortalidad. En este tipo de osteoporosis
también se presenta una disminucién en la actividad de PTH para compensar el aumento
de la resorcion osea.’’

Fisiopatologia: Accién de los estrégenos en hueso.
El remodelamiento 6seo esta constituido por un proceso de formacion y otro de

resorcion 6sea y el desequilibrio en los mismos lleva a la osteoporosis. El proceso de
resorcién 6sea esta controlado por la interaccién entre las células osteobldsticas y




osteocldsticas. Los osteoclastos son los encargados de la resorcién y son células
multinucleadas originadas a partir de precursores de la linea monocito-macréfago, sin
embargo, para ejercer su funcion deben ser activados por los osteoblastos (células del
estroma) que expresan el ligando del activador del receptor NFxB (RANKL). El RANKL
al unirse a su receptor RANK en los pro-osteoclastos, estimula todos los aspectos de la
actividad osteoclastica: aumento de la diferenciacion y de la actividad asi como
disminucién de la apoptosis. En esta interaccién intervienen otros factores como
osteoprotegerina (OPG) que evita la activacion de los osteoclastos, asi como el factor
estimulador de colonias de macrofagos (M-CSF) que incrementa la replicacion
osteocldstica. En esta compleja interaccién intervienen de manera aun no precisada las
citocinas como la interleucina 1 (IL1), interleucina 6 (IL6), factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa) y prostaglandina E2 que aparentemente incrementan la activacion
osteoclastica.'®

Las hormonas sistémicas que estimulan la resorcion 6sea generalmente actiian
sobre los osteoblastos para luego generar actividad osteoclastica.

Los estrégenos ejercen su accién en el hueso a través de sus receptores nucleares,
principalmente los tipo B, regulando diversos mediadores como el incremento de OPG,
asf como la disminucién en la sintesis de IL1, IL6, PGE2 y TNFa, lo cual en conjunto
frena la diferenciacion y activacién de los pro-osteoclastos. Los estrégenos actian
también sobre los osteoclastos ya activados incrementando su apoptosis tanto
directamente como potenciando la sintesis de TGEp." (Figura 1)

E- Preosteoclasto

E- deficiencia estrogénica.
E+ administracién estrégenos

Fig. 1 Acciones estrogénicas en hueso

La pérdida 6sea en la osteoporosis posmenopausica se divide en 2 fases: la
primera es una pérdida rapida de hueso trabecular (4 a 8 afios después de la menopausia)
que se debe a la falta de regulacion de estrogenos sobre el remodejamiento Oseo en
receptores de osteoblastos y osteoclastos. La segunda fase consiste en una pérdida lenta




de hueso principalmente cortical y que se prolonga indefinidamente. Esta Gltima etapa se
debe al hiperparatiroidismo secundario ocasionado por la falta de regulacién estrogénica
en el metabolismo del calcio. '*

Terapia hormonal sustitutiva como tratamiento de la osteoporosis posmenopaiusica.

La terapia hormonal sustitutiva (THS) se define como el uso de estrégenos solos
(Terapia estrogénica) o combinados con progestinas (Terapia combinada continua o
secuencial) para las condiciones asociadas a la menopausia.

Actualmente existen muitiples firmacos utilizados para THS, con distintos
compuestos, dosis y vias de administracién, sin embargo hasta el momento las
indicaciones de la FDA para el uso de los mismos continian siendo las propuestas 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 evaluando riesgos y beneficios.?’ (Tabla 1)

TABLE 1.- DOSIS DE ESTROGENOS APROBADOS POR LA FDA PARA PREVENCION

OSTEOPOROSIS
Estrégeno Nombre comerclal Dosis
Oral
Estrogencs equinos Premarin 0.625 mg/d
conjugades
Estrégencs estarificados Estratab 0.3 mg/d
Estropipate Cgen 0.75 mg/d for 25 d/mo
Ortho-Est 0.75 mg/d for 25 d'mo
Etinil estradicl fermhrt 5 mug/d
17bsta-estradiol Activelia 1 mgid
Estrace 1-2 mg/d
Transdémicos
17beta-estradiol Climara 0.025 mg/d
Vivelle 0.037 mg/d

El efecto de la THS es la reducciéon de la resorcién 6sea logrando que ésta sea
menor que la formacion. Este efecto se logra gracias a la reduccién en el numero y
actividad de osteoclastos asi como al aumento de la absorcién intestinal de calcioy a la
disminucién en la excrecién renal del mismo.

El beneficio de la THS en la prevencion de la pérdida 6sea posmenopausica y
reduccion de la resorcion ésea se encuentra bien documentada. 21gin embargo hasta antes
del WHI (Womens Health Initiative) existian pocos estudios prospectivos donde se
lograra demostrar una disminucion en el niimero de fracturas, pero el uso de los mismos




se encontraba ampliamente aceptado en la comunidad médica, no solo por sus efectos

6seos sino por un probable efecto cardioprotector y mejoria en la calidad de la vida.”?

Efecto de la THS en la masa dsea.

La THS alcanza el valor maximo de masa Gsea a los 2 afios de tratamiento,
permaneciendo estable mientras dure el mismo, por lo que se explica que el efecto
benéfico de la misma varie de acuerdo a las distintas etapas de la menopausia donde sea
administrado. La evidencia clinica en 55 ensayos aleatorizados controlados indica que la
THS mantiene o incrementa la masa 6sea a corto plazo en la prevencion primaria y
secundaria de osteoporosis. El efecto es mayor a nivel de columna lumbar y menor en
antebrazo o cadera, probablemente debido a la mayor proporcién de hueso trabecular en
columna.

La interrupcion de la THS ocasiona nuevamente pérdida 6sea inclusc a una
velocidad semejante a la de las mujeres no tratadas, por lo que se ha planteado que la
THS debiera iniciarse en los primeros 3 afios posmenopausia y manejarse por
aproximadamente 10 afios, sin embargo esto aumenta los factores de riesgo que se han
mostrado en el WHI.2* El seguimiento de las mujeres que participaron en el estudio PEPI
no mostré ningun aumento en la DMO despues de lo ganado durante los 3 primeros aflos
de tratamiento.

Es importante tomar en consideracion que no todas las mujeres responden igual
al uso de THS ni a las mismas dosis y en mujeres fumadoras se disminuye la
biodisponibilidad estrogénica hasta en un 5% mientras que en las mujeres donde se
administra concomitantemente calcio se observa un efecto sinérgico.

Efecto de la THS en la incidencia de fracturas.

La disminucién en la masa sea se considera un marcador de riesgo de fracturas,
sin embargo su presencia no es una prediccion absoluta ya que deben estar asociados
otros factores de riesgo intra y extra-esqueléticos.

Los estudios observacionales de cohorte y casos-controles reportan reduccion en
tas fracturas de cadera y mufieca en mujeres posmenopausicas tratadas con THS, pero el
efecto fue muy variable dependiendo de la duracién de! tratamiento.”” En un meta-
analisis de este tipo de estudios se estim6 una media de reduccién de fractura de cadera
de un 25% y de fracturas vertebrales del 30%, con un promedio de 6 a 7 afios de
tratamiento y el efecto benéfico desaparecia después de varios afios de haberlo
suspendido. Sin embargo en éste meta-analisis se comenta que la mayor parte de los
estudios fueron realizados en mujeres seleccionadas dentro de la poblacién, que por
iniciativa propia solicitaban la THS por lo que los resultados podrian sobreestimar el
efecto, por ser mujeres méas sanas que el resto de la poblacion. 84 continuacién
mostramos los resuitados de este estudio en cuanto al riesgo de fracturas vertebrales y no
vertebrales con tratamientos hormonales, asi como moduladores selectivos de receptores

estrogénicos y otros.(Tabla 2 y 3).




Tabla 2.-Meta-analisis fracturas vertebrales

. % reduccion  Valor P Valor P
Es(;u:n)oa RR (K95%} da riesga RR heterogeneidad
Alendronato 540 mg 8(9360)  0.52(0.4320.65) 48 <001 099
Risedronato 5(2604) 0.64(0.5420.77) 38 0.01 089
Etidronato 400 mg  9(1076)  0.63(0.44a092) 37 0.02 0.87
" Raloxifeno  1(6828) 080(0.50a0.70) 40 001 = —
TRH 5(3117) 0.66(0.41a1.07) 34 042 088
Caiclo 5(576)  0.77(0.54a1.098) 23 0.14 0.40
VkaminaD 8(1130)  0.63(04520.88) 37 <001  0.18
Calcitonina 1(1108) 0.79(0.6221.00) 21 005

Endocrine Reviews 2002; 23(4

Tabla 3.-Meta-analisis fracturas no vertebrales

Estudlos % reductién Valor P Valor P
(n=) RR (IC85%) de riesgo RR  heterogeneidad
Etidronato  7(867)  0.99(0.69,1.42) 1 097  0.94
Alendronato  6(3723)  0.51(0.38,0.69) 49 <001 088
B 10-40mg , e
Risedronato 7 (12858)  0.73 (0.61, 0.87) 27 <0.01 081
Raloxifeno 2 (6961)  0.91(0.79, 1.06) 9 0.24  0.43
TRH 6(3086)  0.87 (0.71,1.08) 13 010  0.57
Calcio 2(222)  0.86{0.43,1.72) 14 0.66  0.54
" VitaminaD  6(6187)  0.77 {0.57,1.04) 23 008  0.09
FlGor 5(950) 1.48(0.92,232)  —— 041 0.6
Calcitonina  1(1245)  0.80(0.59,1.09) 20 016  —

Se realizaron también ensayos

Endocrine Reviews 2002; 23{4):570-578

clinicos

controlados como el estudio

Postmenopausal Estrogen/Progestin Intervention (PEPI) en el que 875 mujeres fueron
distribuidas aleatoriamente para recibir placebo o uno de 4 distintos regimenes de THS,
sin embargo después de 3 afios no se reporto ninguna reduccién significativa de la

. ) 2
incidencia de fracturas. &



Los estudios HERS I y HERS II (Herat and Estrogen/Progestin replacement
study) estudiaron a 2,763 mujeres posmenopéusicas {edad media=67 afios) con
enfermedad coronaria establecida, en tratamiento con THS como prevencién secundaria.
En los resultados sobre fracturas de cadera no se demostré reduccién del riesgo relativo
con respecto al grupo placebo.m’;l (Tabla 4)

Tabla 4.-HERS Y HERS Il
(Heart and estrogen/progestin replacement study)

Riesgo o benseficio Riesgo relativo Rlesgo absoluto anual

Ataque cardiaco® 0.99 o disminucidon de 1% 2 casos menos en 10.000

mujeres
Céncer de mama* 1.27 0 aumento de 26% 12 casos mas en 10.000
mujeras
Accidents cerebrovascular * 1.02 0 aumento de 9% 17 casos mas en 10.000
mujeres
Tromboembolismo venoso 2.08 o aumento de 108% 18 casos mas en 10.000
mujeres
" 1.61 o aumente de §1% 18 casos mas en 10.000
Fracturas de cadera’ mujeres
Cancer de colon” 0.81 o disminucién de 19% 6 casos menos en 10.000
mujeres

* Valores no significativos

Con estos estudios, a pesar de tener estudios contradictorios se crefa que la THS
disminuia en 50% el riesgo de fractura. Por estos motivos, previamente al WHI, las
indicaciones para THS en osteoporosis posmenopéusica eran las siguientes:32

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

DMO con un T score menor a -2 en ausencia de factores de riesgo

Iniciar la THS lo mas pronto posible y por periodos aproximadamente de 10 afios.

El ensayo clinico aleatorizado mas extenso y que ha cambiado completamente las
indicaciones y riesgos en la THS es el WHI. Este es un estudio prospectivo que se realizéd
patrocinado por los Institutos Nacionales de Salud e incluye 16,608 mujeres
posmenopdusicas de entre 50 y 79 afios. El objetivo del estudio consisti6 en investigar
los beneficios y riesgos de los estrogenos equinos conjugados (EEC 0.625mg/dia) con
acetato de medroxiprogesterona (MPA 2.5mg/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 después de un periodo de 5.2 afios el brazo de EEC con MPA
se suspendi6 prematuramente ya que los riesgos superaban a los beneficios. Estos riesgos
incluyeron al aumento del riesgo de céncer de mama, enfermedad cardiaca, eventos
vasculares cerebrales y trombosis venosa profunda. Los datos con respecto a las fracturas
en este brazo, demostraron una disminucion en el riesgo de fractura de cadera (RR=0.66)
y otras fracturas osteoporéticas incluyendo las fracturas vertebrales (RR=0.66). El brazo



de estrégenos solos fue cancelado dos afios después en el 2004, en donde también los
riesgos superan a los beneficios, sin embargo aun no se encuentran detallados los datos
sobre fracturas.*(Tabla 5 y Tabla 6).

Tabla 5.- Women’s health initiative (EEC + MPA)

Riesgo o beneficio Rlesgo relatlivo Riesgo absotuto anual

Ataque cardiaco

Cancer de mama

1,29 o un aumento de
29%

1,26 o un aumento de
26%

7 cases +en 10.000
mujeres

g casos + en 10.000
mujeres

Accidente 1,41 o un aumento de 8 casos + en 10.000

cerebrovascular 41% mujeres
Tromboembolismo 2,11 o un aumento de 18 casos + en 10.000

venoso 111% mujeres

Fracturas de cadera 0,660 unoa disminucién 5 cascs —en 10.000
de 33% mujeres

0,63 o una dismmucion 6 cases —en 10.000
Céncer de colon de 37% mujeres

Tabla 6.- Riesgo ahsoluto atribuible a la terapia de
reemplazo hormonal combinada continua.

Numero de eventos por 10,000 mujeres/aiio:

Fracturas de cadera -5
Cancer colorectal -6
Cardiovasculares +7
Cerebrovasculares +8
Tromboemhdlicos +8
Cancer mamario invasivo +8
COMBINADOQS +19

WHI. JAMA 2002; 288:321



A partir de estos resultados las indicaciones actuales segiin la NAMS son: *°

-Sintomas vasomotores y urogenitaes relacionados con menopausia.

-Prevencion y tratamiento de osteoporosis en los casos en que otras opciones no sean
posibles.

-Indicar la THS en la menor dosis y el menor tiempo posibles, de acuerdo a las metas
terapéuticas.

-Se debe evaluar el perfil de riesgo/beneficio en cada caso.

Otras opciones de tratamiento.

Después de los riesgos revelados para la THS, en la osteoporosis posmenopéusica
se han tomado en cuenta otros tratamientos ya sean farmacolégicos ¢ no
farmacologicos.

Tratamiento no farmacologico.
Dieta

Una dieta adecuada debe incluir una cantidad calérica apropiada para evitar la mal
nutricion, ademas de cubrir los requerimientos basicos en calcio y vitamina D*

Calcio

El cubrir los requerimientos de calcio diarios en una parte muy importante en el
mantenimiento del hueso, especialmente durante la menopausia. El ingerir suplementos
de calcio ha mostrado una reduccion en la pérdida 6sea en mujeres posmenopausicas con
baja ingesta de calcio, asi como en las mujeres sanas en etapas tempranas de la
menopausia.”’En un estudio aleatorizado doble ciego donde se comparo 3 distintas dosis
de 17B estradiol con suplementos de calcio (1500mg/d) se encontré que este Gltimo
mejoraba la respuesta cuantificada en densidad mineral 6sea. En otros estudios se ha
mostrado este efecto aditivo del calcio con los estrégenos pero solo en la disminucién de
la resorcién y no en la formacion osea. 36

Para indicar suplementos de calcio es necesario tomar en cuenta el tipo de sal, las
mas utilizadas son el citrato de calcio que presenta la ventaja de que su absorcién no
depende del pH gastrico, mientras que en el carbonato de calcio si influye por lo que se
debe administrar postprandialmente. Algunos otros productos presentan solubilidad
escasa por lo que se recomiendan los productos masticables. Por ultimo es evidente que
se debe considerar cada caso evaluando datos de malabsorcién intestinal, insuficiencia
renal o litiasis renal entre otros.”
Vitamina D

Los déficit subclinicos de vitamina D son frecuentes y pueden contribuir a la
aparicién de osteoporosis ya que la vitamina D entre otras funciones ¢seas estimula la
absorcion de calcio. En personas adultas mayores la exposicién solar disminuye lo cual
puede contribuir a la disminucién de vitamina D | por lo que se recomienda una ingesta
diaria de 800UI ya sea dietética o en suplementos
Ejercicio y disminucion en el consumo de tabaco.

La caminata por mas de 30 minutos en mujeres posmenopausicas ha mostrado
incremento en la masa 0sea y disminucién en las fracturas de cadera.”® FEl tabaco




disminuye la masa dsea hasta en un 10% porque acelera el metabolismo de los estrogenos
y por lo tanto disminuye las concentraciones en suero de los mismos.
Tratamiento Farmacolégico

Debe ser utilizado exclusivamente para mujeres posmenopausicas con alto riesgo
de desarrollar osteoporosis o con osteoporosis establecida. Ademas de la THS, se est4n
utilizando actualmente a los bifosfonatos, 2 los moduladores selectivos de receptores
estrogénicos (SERM) , calcitonina y PTH.

Bifosfonatos ’

Son farmacos analogos estables de pirofosfato. Su mecanismo de accién es sobre
loe oeteoclastos o sus precursores, produciendo un incremento de la apoptosis de los
mismos y un descenso en la resorcidn 6sea. Los bifosfonatos estudiados hasta este
momento son el alendronato y el risendronato.

Varios estudios han demostrado la eficacia de el alendronato a largo plazo,
encontrando un aumento en la densidad 6sea cortical (antebrazo y cuello femoral) asi
como trabecular (columna vertebral). En cuanto a la disminucion del riesgo de fractura se
reporta en 48% para columna y 51% para cadera. Los efectos adversos mds importantes
son a nivel del tracto digestivo superior (esofagitis) por lo que debe individualizarse el
Eroahtlmniento considerdndose al reflujo gastroesofdgico como una contraindicacion relativa.

El risedronato ha demostrado también su efecto en la reduccién de fracturas en un
41-61% en cuerpos vertebrales y un 47% en el cuello femoral. A diferencia del
alendronato ha mostrado que disminuye el riesgo de fractura después de un afio de
tratamiento mientras que con este 1iltimo el efecto se manifiesta a partir del segundo afio.
En cuanto a los efectos adversos en un estudio comparado con placebo no mostré
significancia estadistica en cuanto a efectos gastrointestinales.* *

SERM

El raloxifeno es un modular selectivo de los receptores estrogénicos que al unirse
a los mismos inhibe la resorcién ésea aumentando la densidad mineral 6sea, pero sin
ejercer efecto en los receptores endometriales. Los estudios con este farmaco han
demostrado reduccion hasta en un 49% en las fracturas de columna sin embargo no se ha
mostrado reduccion en las fracturas de cadera. Hasta el momento el raloxifeno ademés ha
mostrado efectos benéficos sobre el perfil de lipidos y algunos marcadores de lesion
endotelial.**

Calcitonina

La calcitonina es una hormona sintetizada por las células C de la tiroides y que
gjerce su efecto al unirse a receptores en los osteoclastos disminuyendo la resorcion 6sea.
El estudio clinico mas importante con calcitonina mostré una ligera reduccion en el
riesgo de fractura vertebral pero sin ninglin efecto en cadera. Otro efecto que se ba
demostrado de la calcitonina es un efecto analgésico probablemente mediado a través de
endorfinas. Las desventajas de este firmaco son las molestias nasales, el costo y la
tolerancia al mismo, probablemente secundaria a la formacién de anticuerpos
neutralizantes.*

Hormona paratiroidea




Py

La hormona paratiroidea (PTH) ha demostrado eficacia en el tratamiento de la
osteoporosis. Su efecto es osteoformador v en un estudio randomizado de 1637 mujeres
posmenopausicas con fracturas vertebrales previas se observé un incremento de la DMO
y reduccion del numero de nuevas fracturas en la columna vertebral. En otro estudio
donde se comparé con alendronato la PTH aumento un 8.3% mas la DMO. Las
desventajas de este farmaco es la via de administracion (parenteral) asi como el alto costo
y probables efectos adversos como el osteosarcoma aun no demostrado en humanos solo

en ratas.“’”

Conclusiones
El diagnéstico de osteoporosis en las mujeres posmenopausicas no debe basarse

exclusivamente en la Densitometrfa 6sea si no que deben primero excluirse otras causas
de osteoporosis, asi como tomarse en cuenta los factores de riesgo para la misma. Se
pueden utilizar otros marcadores de formacidn o resorcion 6sea que complementen el
diagn6stico y guien la respuesta al tratamiento.

La THS es efectiva en el tratamiento y prevencion de la osteoporosis
posmenopausica, sin embargo debe ser utilizada con precaucién evaluando riesgos y
beneficios. Ademas deben tomarse en cuenta otras alternativas de tratamiento ya
descritas.

Como en la mayor parte de las enfermedades crénico degenerativas el tratamiento
principal debe enfocarse a las medidas preventivas, que en este caso orientan a las
medidas dietéticas y de ejercicio, asi como a la modificacion de factores de riesgo.
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