SALUD OSEAY MENOPAUSIA

RESUMEN

El objetivo de este articulo es ver como la salud ésea en la
mujer se ve tremendamente afectada por los cambios hormo-
nales ocasionados en la menopausia. La fisiopatologia de la
osteoporosis la revisaremos dando las observaciones de como
el estrogeno es una piedra fundamental en la salud del hueso.
Procuraremos detallar la importancia de la epidemiologia de
esta enfermedad y su influencia en las mujeres, asi como el
actual del manejo de la osteoporosis. El Ginecdlogo ocupa
un lugar preponderante en el cuidado de la salud de la mu-
Jjer, y tiene los medios necesarios para poder dar tratamiento
a la osteoporosis primaria, que es la mas frecuente. Es bien
conocido que los indices de fracturas en la mujer post - me-
nopdausica son mayores que las pre menopausicas. El uso de
los diferentes farmacos y sus aplicaciones, permitiran un tra-
tamiento adecuado y correcto. Daremos una vision de las
diferentes formas de tratarla.

SUMMARY

The objective of this study is to observe how women
bone health is severely affected by hormonal changes
during menopause. The physiopathology of osteoporosis
will be review emphasizing how estrogens constitute the
cornerstone of bone health. The epidemiology and influence
of osteoporosis in women health will be address in detail and
we point out the current management of osteoporosis. The
gynecologist plays a main role in women health and is fully
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capable of treat primary osteoporosis, the most common
cause of osteoporosis. It is well known than the rate of bone
fractures is higher in postmenopausal women compared to
premenopausal.

The use of different medications and their presentations will
allow an adequate goal-directed treatment. We will review
the different approaches to manage Osteoporosis.

Key words: Osteoporosis, hormonal therapy, tibolone,
biphosphonates, raloxifen, strontium ranelate, PTH,
denosumab, ondanacatib.

INTRODUCCION

Hoy en dia cada vez hay més informacion acerca de la necesidad de
tener medidas preventivas de patologias. Sabemos que la osteoporosis
ocupa un lugar preponderante en el afan de la mujer al llegar a la
menopausia, de tomar una actitud preventiva. Por ello la salud dsea se
torna en un hecho a tener en cuenta en esta etapa de la vida.

Lamentablemente, en el Perd no disponemos de cifras sobre este tema.
El trabajo de los Doctores Gustavo Ledn y Armando Calvo, realizado en
1998 en un centro privado, es un esfuerzo con este fin. Ellos evaluaron
pacientes entre 39y 51 afios, y encontraron osteoporosis en 14.3% y
osteopenia en 44.3%, detectando que el mayor factor de riesgo era la
menopausia en 36 % y baja dieta en calcio.

Entonces, el objetivo sera tener una actitud preventiva en tanto se dé
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la deficiencia de estrgenos, para evitar las consecuencias del hipoes-
trogenismo que a nivel dseo produce una desmineralizacién marcada
en el inicio de la menopausia.

La palabra osteoporosis recién se conoce hace mas o menos 150 afios,
de acuerdo a la evaluacion hecha por Schapira (1). Sin embargo, fue
Albright (2) quien ve la relacion entre osteoporosis postmenopausicas
y mujeres ooforectomizadas. Este hecho creo que marca la relacion
entre menopausia y salud 6sea.

La osteoporosis solia definirse como una enfermedad caracterizada por
una baja masa 6sea, y deterioro de la micro-arquitectura del tejido
6seo, lo que lleva a un incremento de la fragilidad ésea, y como conse-
cuencia, un aumento en el riesgo de fracturas (3). Sin embargo hoy en
dia se esta ya utilizando otro concepto y es que es un desorden esque-
lético caracterizado por una disminucion de la fortaleza (resistencia)
6sea, lo cual incrementa el riesgo de fractura (4).

La osteoporosis se puede clasificar en dos tipos: La Primaria, es decir,
la posmenopdusica que es alrededor del 95% y la Secundaria, que
implica la Idiopatica, Senil y Juvenil, de tan sélo 5% (5).

En Latinoamérica en el afio 2000, se contabilizd 40 millones de mu-
jeres entre 45y 64 afos, poblacién que ha ido incrementéndose cada
afio y que esta expuesta cada vez mas a esta enfermedad (6).

En la siguiente tabla (Tabla 1) podemos observar el crecimiento de la po-
blacion femenina en el Perd. Datos proporcionados por el INEI (Instituto
Nacional de Estadistica e Informatica).

Como podemos observar, la poblacion femenina entre 45 y 64 afios de
ser el 26.74% del total de mujeres va a pasar a casi el 49.34% en el afio
2050. Dada esta situacion esta poblacion femenina esta expuesta a este
serio problema, y se va ha incrementar con el transcurrir de los afios (7).

Las fracturas de cadera se tornan cada més frecuente y se ve cémo po-
blaciones de Europa, Asia y Latinoamérica se incrementa la incidencia,

llegando a cifras como en esta Ultima de 500,000 por afio (8).

Se debe de recordar que existen factores de riesgo los cuales estéan li-

al desarrollo de la enfermedad. Hay factores de riesgo que no pueden
ser cambiados, de esa forma tenemos el sexo, siendo mayor en las mu-
jeres por el hecho de presentar la menopausia. La edad es otro factor
importante ya que a mas edad los huesos son menos densos, mas fra-
giles. Otro factor es la estatura y peso, la gente baja y delgada favorece
el desarrollo de esta enfermedad. La raza caucésica o la asiatica es de
alto riesgo en relacion con la afro-americana y latina. La historia fami-
liar siempre hay que tenerla en cuenta pues es evidente la presencia de
una predisposicion familiar para ello.

A su vez tenemos otros factores de riesgo que si pueden ser cambiados
como por ejemplo la amenorrea, menopausia, anorexia, baja ingesta
de Calcio y vitamina D. Uso de glucocorticoides o anticonvulsivantes,
sedentarismo, tabaquismo y exceso de alcohol.

Uno de los puntos importantes a tener en cuenta es la actitud preven-
tiva, siendo de imperiosa necesidad que desde la nifiez se logre un
nivel de alimentacién adecuado para Calcio, para que al llegar al pico
de masa 6sea sea mas elevado. Luego, cuando se llega a la edad de
la menopausia es necesario tener un aporte importante de calcio, el
cual deberd tener una cantidad de 1500 mg/dia y ello se lograra con la
ingesta de leche, queso, yogurt, espinaca, brécoli, sardinas, etc. No de-
bemos olvidar la importancia de la vitamina D, la cual es necesaria para
la absorcion del calcio por via intestinal; pero esto a veces no ocurre
adecuadamente pues hay carencia de dicha vitamina. Las cantidades
son de 800 UI. (9).

El ejercicio es importante, sobre todo aquellos que tengan que ver
contra la gravedad. De ahi que las caminatas, subir y bajar escaleras
pueden ayudar a lograr mejoria al respecto. No debemos de olvidar que
el sedentarismo aumenta el riesgo de osteoporosis.

El cigarrillo es un factor nocivo para los huesos, tanto como para los
pulmones y el corazén. Las mujeres que fuman tienen niveles mas bajos
de estrogenos que las no fumadoras, ademés que la absorcién de calcio
s menor.

9 gados al desarrollo de osteoporosis o que contribuyen individualmente El alcohol dafia el esqueleto adn en mujeres jovenes y varones. Las
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personas que beben en grandes cantidades suelen tener mayor riesgo
de fractura y elevado riesgo de caidas (9).

FACTORES DE RIESGO PARA OSTEOPOROSIS

GRAFICO 1. LA PERDIDA DE HUESO SE
ACELERA DESPUES DE LA MENOPAUSIA

- Sexo Femenino
- Edad Avanzada

- Deficiencia Estrogenica
- Menopausia temprana (< 45 afios) o con ooforectomia
bilateral

- Amenorrea prolongada en premenopausia (>1 afio)
- Bajo peso / IMC
- Historia familiar de osteoporosis
- Tabaquismo
- Historia de fractura en edad adulta
- Baja ingesta de calcio
- Actividad fisica inadecuada

- Uso de Glucocorticoides
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Hay que recordar que ciertos medicamentos estimulan la pérdida 6sea,
asi tenemos los llamados glucocorticoides, que son usados ampliamente
en enfermedades como la artritis reumatoide, asma, lupus eritematoso,
otras enfermedades de los pulmones, rifiones e higado, los cuales hacen
que baje la densidad dsea y aumente el riesgo de fracturas. Otros medica-
mentos como los anticonvulsivantes, tal como la fenitoina y barbituricos;
andlogos de la GnRH usados para los tratamientos de endometriosis; uso

excesivo de antiacidos que contienen aluminio; ciertos tratamientos para
el cancer y también el exceso de hormona tiroidea (9). Gréfico 1.

Como sabemos el punto maximo de masa 6sea se logra entre los 20
y 30 afios (10) y luego cuando se llega a la menopausia empieza una
pérdida brusca que puede llegar al 3-6% por afio y hace que la pacien-
te, al bajarle la densidad mineral 6sea, pueda tener mayor riesgo de
fractura en poco tiempo que la pueda invalidar (11).

En el estado de hipoestrogenismo inicial el recambio éseo se incremen-
ta marcadamente (12) dado que la resorcion llega al 90%, en tanto
que el indice de formacion sélo llega al 45%, bajando luego estos

DIFERENCIACION Y ACTIVACION DE LOS OSTEOCLASTOS EN LA DEFICIENCIA ESTROGENICA
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TManolagas SC. Birth and death of bone cells: basic requlatory mechanisms and implications for the pathogenesis and treatment of osteoporosis. Endocr Rev.
2000;21:115-137.

2Pacifici R. Estrogen, cytokines, and pathogenesis of postmenopausal osteoporosis. / Bone Miner Res. 1996,11:1043-1051.
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porcentajes (13). Es en este punto donde debemos de hacer hincapié
en la deficiencia de estrégenos dispara la elevacion de interleucinas
como la IL-1, IL-6 y TNF. (14).

MANEJO CLINICO

Obviamente que la incidencia de fracturas variara con la edad, pues el
indice de fractura de radio distal se mantiene en forma casi constante
desde los 35 afios en adelante; pero las fracturas de columna se em-
piezan a elevar a partir de los 55 afios, en tanto que las de cadera se
incrementan a partir de los 70 afios (15).

Ademés del factor de edad se debe tener en cuenta el factor sexo,
pues esta demostrado que la incidencia de fracturas de la mujer es tres
veces mayor que la del hombre (16). Y si a esto agregamos que una
mujer mayor de 65 afios tendra entre 33 a 45% de riesgo de padecer
cualquier tipo de fractura, vemos pues la probabilidad de fracturarse de
las mujeres es mayor (17).

Al evaluar a la mujer para el tratamiento de Osteoporosis debemos
buscar aquella que tenga factores de riesgo, y se le solicitara la den-
sitometria 6sea (DMO), para ver los cambios que indicaran si tenemos
que dar medicamentos para la prevencion o tratamiento de esta enfer-
medad (18). El uso de marcadores 6seos serd fundamentalmente para
evaluar la efectividad de la terapia y seguimiento, mas no para hacer
diagnostico. Se recomienda realizar una medicion basal de los marcado-
res denominados Telopéptidos, sea en sangre u oring, los cuales miden
la reabsorcion dsea, es decir la “desmineralizacion” del hueso o la Fos-
fatasa Alcalina que mide la formacion dsea. Luego se repetiran a los 3 6
6 meses para ver la efectividad del medicamento utilizado (19) (20).

El manejo clinico procurara una prevencién precoz, para evitar llegar a
la fractura, que es la manifestacion de la evidencia de una osteoporosis
severa complicada.

No debemos de olvidarnos del uso de calcio y vitamina D, pues de-
finitivamente ayudan al dar minerales importantes para revertir esta
patologia. El calcio en forma de carbonato se absorbe un 40% y es la
forma mas frecuente de presentacion. Sin embargo otras preparacio-
nes incluyen los citratos de calcio, el cual se podria incluso utilizar en
pacientes con facilidad de desarrollar litiasis (21). Hay estudios como
los de Chapuy y Dawson-Hughes (22) (23) que revelan que el calcio
asociado con la vitamina D pueden mejorar el riesgo de fracturas. Sin
embargo Shea en una revision de Cochrane revela que el calcio sélo
tiene un pequefio efecto en la densidad del hueso (24). Por otro lado,
en una revision de 29 estudios randomizados con 63.897 personas,
Tang propone que el uso de calcio con vitamina D en gente mayor de
50 afios en dosis de 1200 mg de calcio y 800 Ul de vitamina D seria un
tratamiento preventivo (25).

El uso de la Terapia Hormonal (TH) serd entonces una alternativa inte-
resante para las mujeres, pues a la par que les brinda una serie de be-
neficios plenamente demostrados en su salud, permitira una prevencion
y tratamiento de la Osteoporosis. Esto Ultimo es avalado por estudios
observacionales como el de Grady y el de Lufkin (26) (27), los cuales
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sefialan una disminucion de hasta 50% el riesgo de fracturas en cinco
afios. Ademas los marcadores ¢seos revelan una disminucion del recam-
bio dseo entre 25y 50% por afio (28). Sin embargo el estudio WHI revel6
por primera vez la disminucion del riesgo de fractura en un 34% al uti-
lizar estrégenos equinos conjugados y acetato de medroxiprogesterona
en un estudio randomizado doble ciego (29). Sin embargo a raiz de dicho
estudio, provocé una disminucion de su uso y por consiguiente disminuyd
la potencial reduccion del riesgo de fractura, lo que llevé a un aumento
de fracturas de 43.008 por afio en mujeres de 65 a 69 afios (30).

En lo referente a los fitoestrgenos, estos podrén ser utilizados para alivio
de los sintomas vasomotores en algunos casos; pero con la salvedad que
aun no se dispone de trabajos a gran escala que hablen de las bondades
de estos, en problemas de osteoporosis para reducir el riesgo de fractura.
Sin embargo Tempfer en una revision de 25 estudios randomizados, con-
trolados, concluye que basados en la evidencia disponible, los fitoestro-
genos s6lo deben de usarse en muijeres seleccionadas, como aquellas que
tienen sintomas vasomotores leves a moderados, en la postmenopausia
natural temprana. No ha sido probada que da proteccién al cancer de
mama, fractura dsea o enfermedad cardiovascular (31).

Actualmente se viene utilizando una sustancia llamada Tibolona, la cual
tiene la denominacion de STEAR (Selective, Tissue Estrogenic Activity Re-
gulator), es decir que actda en un tejido que responde al estrégeno en
forma selectiva, por ejemplo en mamas lo bloquea, pero en hueso lo
estimula (32). Tiene varias ventajas sobre la TH convencional, al no tener
aparente accion sobre la mama y disminuir el riesgo de cancer de mama
(33). Su accion a nivel 6seo es similar a la TH y se utiliza fundamental-
mente en la prevencion de la osteoporosis (34). En agosto de este afio
se publicé en el New England Journal of Medicine la conclusién del estu-
dio LIFT (Late Intervention of Fracture with Tibolone), el cual demuestra
que en mujeres de 68 afios en promedio disminuyd el riesgo de fractura
vertebral en 45% y de no vertebral en 26%. El inconveniente fue que
el incremento del riesgo relativo del stroke a 2.19 motivé la suspension
del estudio luego de 34 meses (35). Debemos de sefialar que dicho in-
cremento era esperable pues son pacientes con dafio endotelial, por el
estado hipoestrogénico que las llevo a la osteoporosis. Por esto siempre
debemos recordar que la utilizacion de TRH y Tibolona deberé de ser en
la postmenopausia temprana.

Otra sustancia que actualmente se viene utilizando es el Raloxifeno,
que pertenece al llamado grupo de los Moduladores Selectivos de los
Receptores de Estrogenos (SERM), el cual tiene la ventaja de mejorar
la calidad del hueso permitiendo una elevacion de la DMO del orden
de 2 a4 % por afio, con la reduccién de los marcadores 6seos en los
primeros 3 meses de 25 % (36). Todo esto lleva consigo a que se dis-
minuya el riesgo de fractura en una cifra importante, 55%, en aquellas
pacientes que no tiene fracturas anteriores y del 30% en las que ya
tuvieron fracturas previas (36). De otra parte disminuye el riesgo de
cancer de mama hasta en 91% con receptores de estrégenos positivo
(37). El afo pasado concluyd el estudio STAR, el cual compard el efecto
del raloxifeno versus tamoxifeno en la prevencion del cancer de mama
y el efecto fue similar, por lo que seria una fortaleza de este producto
pues daria tratamiento a la osteoporosis, preferentemente vertebral y
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darfa una proteccion al cancer de mama (38). Obviamente no se usara
para la paciente que se encuentra en el inicio de la menopausia.

Una droga aprobada por FDA para tratamiento es la Calcitonina, que se
obtiene del salmdn por ser ésta mas potente que la humana. La via de
administracion es la nasal o intramuscular. Su accién es fundamental-
mente disminuyendo el nimero de osteoclastos y la capacidad resortiva,
y de esta manera aumenta también la capacidad resortiva. En el estudio
PROOF se demuestra que actlia muy bien en recambio éseo acelerado
ya que disminuye los marcadores 6seos en 40% y disminuye el riesgo de
fracturas en 30%, pese a aumentar la DMO en tan sélo 1.37% por afio
(39). Una de sus principales objeciones es que su potencia disminuye con
el tiempo, aproximadamente en dos afios por formar anticuerpos.

Los Bifosfonatos son un grupo amplio de medicamentos para la osteo-
porosis, tanto para la prevencién como tratamiento y actualmente se
utilizan el Alendronato, Risedronato, Ibandronato, Acido Zolendronico.
El primero tiene una gran eficacia pues disminuye el riesgo de fractura
en un 50%, debido a una disminucion del nimero de osteoclastos,
aumentando su apoptosis y su frecuencia de activacion (40). El Alen-
dronato tiene una presentacion semanal la cual al brindar una comoda
posologia tiene una buena aceptabilidad.

El Risedronato es una molécula la cual eleva la DMO en 5% por afio y
disminuye el riesgo de fractura entre 40 y 60%. El estudio VERT y el HIP
han demostrado las bondades de este medicamento para el tratamien-
to de la osteoporosis y sin generar problemas digestivos (41) (42).

Por otro lado, se vienen utilizando otros bifosfonatos como el Ibandro-
nato, el cual tiene un efecto beneficioso en la osteoporosis y la ventaja
es que al ser su aplicacion mensual por via oral, haria que el cumpli-
miento del tratamiento alcance cifras muy elevadas (43). También se
usa por via endovenosa cada tres meses (44).

El Acido Zoledronico se usa por via endovenosa y su aplicacion es anual
(45). Tiene buenos resultados y a nivel de cadera también.

Todos los medicamentos mencionados anteriormente son de accion
anti resortiva. Dentro de los medicamentos de accion no resortiva, sino
mas bien formadores de hueso esta la Paratohormona (PTH) 1-34 (Te-
riparatide), es decir que contiene los primeros 34 aminodcidos de la
PTH. Como bien sabemos la PTH, dada en forma sostenida estimula
la actividad osteoclastica; pero dada en forma de pulsos intermitentes
estimula la formacion 6sea. Su utilizacion es por auto inyeccion por
via subcutanea, diaria a 20 mcg y permitiria aumentar la DMO hasta
en 30% en dos afios, y disminuye el riesgo de fracturas vertebrales y
no vertebrales en un 65%, lo cual serfa una alternativa importante en
casos de osteoporosis severa (46).

Una sustancia a tener en cuenta por su forma de actuar es el ranelato
de estroncio, el cual tiene un mecanismo dual de accion, incrementan-
do la formacion y disminuyendo la resorcion 6sea (47).

Finalmente hay ciertas sustancias que se encuentran en estudio como
el denosumab el cual es un anticuerpo monoclonal para los receptores
de la actividad del factor nuclear - B ligando (RANKL), que es el princi-
pal mediador para la resorcidn oscteoclastica. El RANKL es el activador
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del osteoclasto y estd implicado en la patogénesis de la osteoporosis
postmenopausica. Denosumab inhibe la accion del RANKL, por lo que
se reduce la accion del osteoclasto y por lo tanto disminuye la resorcién
6sea. Aumenta la DMO y reduce los marcadores de resorcién en forma
rapida y reversible.

Actualmente esta el estudio sobre la reduccion de riesgo de fractura
denominado FREEDOM (Fracture REduction Evaluation of Denosumab
in Osteoporosis every 6 Months) (48) el cual se present¢ en el Con-
greso de la Sociedad Americana de Investigacion Osea en Montreal
por Cummings. Es un estudio fase 3 de 36 meses de duracion, en el
que participaron 7868 mujeres postmenopausicas con 0Steoporosis y
recibieron 60 mg subcutaneo (SC) de denosumab (n = 3902) o place-
bo (n = 3906) cada 6 meses. El tratamiento con denosumab resulto
estadisticamente significativo en la reduccién de nuevas fracturas ver-
tebrales, nuevas no vertebrales y en cadera comparado con placebo, no
habiendo incremento de eventos adversos.

Otra sustancia es la odanacatib que es un inhibidor del catepsina k,
el cual es una proteasa de los osteoclastos que degrada el coldgeno
de la matriz dsea. Los estudios pre clinicos y de fase 1 demuestran
que odanacatib inhibe la resorcion 6sea. En estudios presentados en
Montreal ahora en setiembre 2009 indican el incremento la DMO en
5.5 % en columna lumbar y 3.2% en cadera, ademas disminuyeron
los marcadores 6seos (49).

TRATAMIENTO

1) Eliminar factores de riesgo
2) Calcio y Vitamina D

3) Ejercicios

4) Alimentacion adecuada
TRH/THE

TIBOLONA

SERMS

BISFOSFONATOS
CALCITONINA

PTH

RANELATO DE ESTRONCIO

5) Medicamentos a elegir ——

CONCLUSIONES

- La poblacién tiende a ser cada vez mayor, por lo que la esperanza de
vida aumenta y el riesgo de osteoporosis se ve incrementado.

- La terapia contra la osteoporosis debe ser individualizada.

- Eleccién adecuada de estilo de vida, comidas, ejercicios, y si hay
enfermedades concomitantes.

- Mejores perspectivas con farmacos desarrollados con la biologia
molecular como los Bisfosfonatos, SERMS, Tibolona y PTH.
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