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RESUMEN

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por un aumento en el recambio 6seo y
disminucion de la masa ésea asociada a fragilidad esquelética, lo que aumenta el riesgo de
caidas y fracturas. Inherente a su presentacién, la osteoporosis es asintomatica hasta que
ocurren las fracturas. Actualmente existe una variedad de medicamentos que pueden ser
utilizados en la osteoporosis por lo que es importante conocer cada uno de ellos e individualizar
cada paciente para saber cuando y a quiénes brindar terapia farmacoldgica. Los mas utilizados
son los inhibidores de la resorcion Osea, los agentes anabdlicos, la calcitonina, los
moduladores selectivos del receptor de estrogeno y el Denosumab. El desafio en cuanto a esta
patologia es lograr captar mujeres con alto riesgo para asi establecer una terapia de forma
temprana con el objetivo de prevenir fracturas.

PALABRAS CLAVE: osteoporosis; densidad mineral 6sea; posmenopausia; bifosfonatos.

ABSTRACT
Osteoporosis is a disease characterized by increased bone turnover and decreased bone mass
associated with skeletal fragility, which increases the risk of falls and fractures. Inherent in this
presentation, osteoporosis is asymptomatic until fractures occur. Currently there is a variety of
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drugs that can be used in osteoporosis, so it is important to know each one of them and
individualize each patient to know when and to whom to provide drug therapy. The most widely
used are bone resorption inhibitors, anabolic agents, calcitonin, selective estrogen receptor
modulators, and Denosumab. The challenge regarding this pathology is to attract women at
high risk in order to establish an early therapy with the aim of preventing fractures.

KEYWORDS: osteoporosis; bone density; postmenopause; bisphosphonates.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es una afeccion crénica y
progresiva caracterizada por una
disminucion de la masa 6sea con deterioro
de la  microarquitectura  (1). Sus
consecuencias incluyen una mayor fragilidad
6sea y un alto riesgo de fracturas. La
incidencia aumenta con el envejecimiento y
afecta aproximadamente al 30% de las
mujeres posmenopausicas (2). Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
osteoporosis es la segunda patologia mas
comun después de las enfermedades
cardiovasculares. Aunque la enfermedad
afecta tanto a mujeres como a hombres, la
forma mas comun, que constituye
aproximadamente el 90% de los casos, es la
osteoporosis posmenopausica (3). Aunque
la osteoporosis se ha diagnosticado
tradicionalmente sobre la base de una
densidad 6sea baja en ausencia de fractura,
las Guias de practica clinica para el
diagnostico y  tratamiento de las
osteoporosis posmenopausicas de 2016 y
2020, indican que la osteoporosis también
puede ser diagnosticada en pacientes con
osteopenia y un mayor riesgo de fractura (3).
La osteoporosis es un factor importante que
contribuye a la disminucion de la esperanza
de vida y al deterioro significativo de la
calidad de vida de los adultos mayores (1)
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por lo que es crucial realizar un diagnostico
de forma temprana.

Esta revisiéon tiene como obijetivo identificar
las mujeres con alto riesgo de fractura y
dirigir la terapia farmacolégica de forma
individualizada.

METODO

Para la presente revision bibliografica, se
realizd una busqueda en las siguientes
bases de datos: UpToDate, Cochrane,
PubMed, Scielo, Elsevier, y ScienceDirect.
Se revisaron 22 articulos entre los anos
2016 al 2021.

Finalmente se utilizaron 16 bibliografias
publicadas entre los afios 2017 y 2021
procedentes de paises como Bélgica, Brasil,
China, Estados Unidos, Francia, Grecia,
Suiza y Uniéon Europea. Se utilizaron
articulos de estudio de casos y controles,
metaanalisis, publicacion de casos, estudios
observacionales y revision bibliografica en
inglés. Se incluyeron investigaciones que
contuviera informacién pertinente en cuanto
a epidemiologia, fisiopatologia,
herramientas diagndsticas, y tratamiento
farmacoldgico.

Finalmente se realiz6 un andlisis de la
informacion recolectada, con énfasis en los
aspectos mas novedosos de esta
enfermedad.
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EPIDEMIOLOGIA

La osteoporosis representa un importante
problema de salud publica en todo el mundo.
Segun la OMS causa mas de 8,9 millones de
fracturas en todo el mundo. La probabilidad
de por vida de fracturas osteoporéticas -
como la cadera, mufieca y vertebral- es del
30 al 40% y con una poblacion que envejece,
se espera que la prevalencia de |la
osteoporosis solo siga aumentando. De las
personas que sufren una fractura, solamente
el 40% logra recuperar completamente la
movilidad. Ademas, muchas personas no
reciben tratamiento una vez que han tenido
fracturas osteoporoticas. Solo el 23% de las
mujeres de 67 afios o mas reciben una
prueba o prescripcion de densidad mineral
Osea dentro de los 6 meses posteriores a la
fractura (4).

Muchos estudios muestran que el riesgo de
fracturas en pacientes osteoporéticos puede
reducirse en un 70% con solamente utilizar
terapia de proteccién 6sea (2).

FISIOPATOLOGIA

El proceso de resorcion Osea esta
controlado por una compleja interaccion
entre las células osteoblasticas y
osteoclasticas. La osteoporosis es causada
por un desequilibrio entre estos dos
procesos bioldgicos, lo que conduce a una
pérdida Osea generalizada. Las células
encargadas de este proceso son los
osteoclastos, que expresan el receptor
activador del factor nuclear kB (RANK). El
ligando del receptor activador del factor
nuclear kb (RANKL) se libera por los
osteoblastos y se une al RANK a nivel del
osteoclasto inactivo. Esta unién da como
resultado la osteoclastogénesis. Por otro
lado, el sistema de senalizacion de
osteoprotegerina  (OPG) previene la
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progresion de esta via al competir con
RANKL para unirse al RANK, previniendo
asi la osteoclastogénesis. En pocas
palabras, la reabsorcion 6sea impulsada por
los osteoclastos esta mediada por el
desequilibrio RANKL-OPG, donde el
aumento de RANKL conduce a un aumento
de la osteoclastogénesis y la consiguiente
pérdida 6sea. La liberacion de RANKL esta
regulada por varias citocinas y hormonas (4).

FACTORES DE RIESGO

Hormonales

Los estrégenos suprimen la actividad
osteoclastica (4). En las mujeres
posmenopausicas la  deficiencia de
estrogenos se asocia con una mayor
produccion y liberacién de citocinas con el
subsecuente aumento del numero vy
actividad osteoclastica. Esto a su vez
estimula una mayor resorcion 6sea (5).

Se ha visto que la hormona paratiroidea
(PTH) aumenta la actividad osteoclastica por
lo que el hiperparatiroidismo primario se
asocia con cierta pérdida 6sea. También con
el envejecimiento se da una disminucion en
la ingesta de calcio, en la absorcion intestinal
de calcio, exposicion a la luz solar y de la
capacidad de la piel para producir vitamina
D.

El estado de hiperparatiroidismo secundario
cronico derivado de las deficiencias de calcio
y vitamina D aumenta el recambio 6seo y
favorece un balance 6seo negativo, y con
esto osteoporosis (5).

Nutricionales

La deficiencia nutricional juega un papel
importante en la osteoporosis en los adultos
mayores. La desnutricion y, en particular, la
desnutricién proteico-energética es un factor
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de riesgo de osteoporosis, sarcopenia y
fragilidad (5).

Se requieren suministros adecuados de
proteina dietética para un crecimiento dseo
optimo y el mantenimiento de huesos sanos.
En los adultos mayores con osteoporosis,
una ingesta mayor a 0,8 g por kg de peso
corporal al dia se asocia con una mayor
densidad mineral 6sea, menor tasa de
pérdida 6sea y menor riesgo de fractura de
cadera. Esto siempre y cuando la ingesta
dietética de calcio sea la adecuada (6).

Toxicolégicos

El tabaquismo genera cambios a nivel de la
microarquitectura trabecular, causando
reduccion de resistencia Osea al estrés
mecanico.

En un estudio con 100 mujeres se demostré
que la prevalencia de osteoporosis fue
mucho mayor en el grupo de fumadores
(31,3%) frente a exfumadores (28,6%) o no
fumadores (7,5%).

El alcohol contiene ciertas sustancias que
asemejan el efecto estimulante del
estrogeno a nivel de los huesos por lo que
se ha visto que el consumo de una bebida
alcohdlica al dia, en especial vino, tiene un
efecto ligeramente positivo sobre la
densidad mineral ésea.

Por otro lado, el consumo excesivo de
alcohol tiene un impacto negativo sobre la
homeostasis 6sea. También se logré
demostrar que la ingesta de cafeina conduce
a una disminucién en la absorcién intersticial
de calcio, y las dosis altas de cafeina -mas
de 4 tazas al dia- pueden acelerar la pérdida
6sea a nivel de la columna lumbar en
mujeres posmenopausicas mayores (7).

Otros factores asociados

Edad, raza blanca, menopausia precoz,
amenorrea primaria o] secundaria,
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antecedente de fractura, bajo indice de
masa corporal, trastornos neuromusculares,
tratamiento con glucocorticoides.

DIAGNOSTICO

Absorciometria de rayos X de energia
dual

La absorciometria de rayos X de energia
dual (DXA) se considera el estandar de oro
para medir la densidad mineral 6sea (DMO).
Los resultados de la DMO se informan como
puntuaciones T, este es el numero de
desviaciones estandar (DE) del valor de
DMO medido por encima o por debajo de la
DMO media en mujeres jovenes. La
osteoporosis se define como una puntuacion
T menor o igual -2,5 en el cuello femoral.
Una puntuacion T entre -1,0 a -2,5
osteopenia y mayor -1,0 se define como
normal (8). La DXA a nivel del cuello femoral
es el sitio preferido para generar una
puntuacion T, debido a su alto valor
predictivo para riesgo de fractura. Los
cambios degenerativos en la columna, que
son comunes en pacientes de edad
avanzada, pueden elevar falsamente la
DMO, por estarazén la columna no es el sitio
preferido para el diagndstico de osteoporosis
en mujeres posmenopausicas. No obstante,
el calculo de la DMO en la columna es el sitio
preferido para evaluar la respuesta al
tratamiento (4,11). La limitacion de la DMO
es que la mayoria de las fracturas ocurren en
individuos con una puntuacion T que no
cumple con la definicion de osteoporosis vy,
por lo tanto, tiene baja sensibilidad cuando
se usa solo para la deteccibn de
osteoporosis (9,11).

Se debe considerar la evaluacion de
fracturas vertebrales si hay una puntuacién
T de DMO menor o igual a -2,5 (12).
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Herramienta de Evaluacion de Riesqo de
Fractura

La identificacion de las mujeres de alto

riesgo tiene como objetivo evitar la primera
fractura por fragilidad. Las mujeres
posmenopausicas deben ser valoradas
anualmente con la Herramienta de
Evaluaciéon de Riesgo de Fractura (FRAX).
El FRAX es una calculadora que evalua el
riesgo de fracturas osteoporéticas a 10 afios
basandose en factores de riesgo
individuales, con o sin valores de DMO (10).
La interpretacion de las puntuaciones FRAX
puede verse influida por la exposicion a
glucocorticoides, la informacion sobre la
DMO de la columna lumbar, la puntuacion
del hueso trabecular, la longitud del eje de la
cadera, el historial de caidas, el estado
migratorio y la diabetes mellitus tipo 2. Se
debe considerar la evaluacion de fracturas
vertebrales si hay antecedentes de pérdida
de altura =2 4 cm, cifosis, tratamiento con
glucocorticoides orales reciente o actual a
largo plazo (12).

TRATAMIENTO
El objetivo de utilizar terapias
farmacologicas en mujeres

posmenopausicas es disminuir la
probabilidad de fracturas osteopordticas. La
terapia farmacoldgica esta indicada en
pacientes con puntajes T en el rango
osteoporético y aquellos con antecedentes
de fractura por fragilidad. Sin embargo, es
importante sefalar que la mayoria de las
fracturas se producen en pacientes con
osteopenia (12,13). Antes de iniciar el
tratamiento, es apropiado estratificar el
riesgo de cada paciente, porque esto puede
influir en la seleccién del tratamiento inicial,
asi como en la duracién de la terapia (13).
Se trata a:

e718

e Se recomienda la terapia farmacoldgica

para pacientes con osteopenia o baja
masa 6sea y antecedentes de fractura
por fragilidad de la cadera o la columna
(Grado A1) (14).

e Pacientes con una puntuacion T de -2,5
o inferior en la columna, el cuello
femoral, la cadera total o 1/3 del radio
(Grado A1) (14).

e Pacientes con una puntuacion T entre -
1,0 y -2,5 si el FRAX a 10 afios para la
fractura osteoporotica es 220% o la
probabilidad de fractura de cadera a 10
afos es 23% o por encima del umbral
especifico segun el pais (Grado A1) (14).

Farmacoterapia
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o Bifosfonatos: son la clase de
medicacibn mas utiizada para el
tratamiento de la osteoporosis. Una
revision  sistematica de  ensayos
publicados entre 2005y 2019 confirmé la
eficacia en la prevencion de fracturas
vertebrales de alendronato, risedronato,
acido zoledréonico e ibandronato, en
comparacion con placebo. El
alendronato, risedronato y acido
zoledronico también reducen el riesgo de
cadera y otras enfermedades no
vertebrales (13). Se recomienda que el
riesgo de fracturas se reevalle después
de 3 a 5 afios de tratamiento con
bifosfonatos. Las mujeres que
permanecen en alto riesgo de fracturas
deben continuar el tratamiento, mientras
que aquellas que tienen un riesgo de
fracturas bajo a moderado deben de
realizar la suspension temporal del
tratamiento. Se recomienda reevaluar el
riesgo de fractura en intervalos de 2 a 4
afos y se debe de considerar reiniciar la
terapia para la osteoporosis antes de un
maximo sugerido de 5 afios si hay una
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disminucion significativa en la densidad
mineral 6sea, una fractura intermedia u
otros factores que alterar el estado de
riesgo clinico (16).

Raloxifeno: es un modulador selectivo
del receptor de estrogenos, con efectos
agonistas sobre los huesos. Esta
aprobado por la FDA para la prevencion
y el tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica, asi como para la
reduccién del riesgo de cancer de mama
en mujeres con osteoporosis
posmenopausica o con alto riesgo de
cancer de mama. El principal ensayo de
eficacia del raloxifeno fue el ensayo de
Multiples Resultados de la Evaluacion de
Raloxifeno (MORE). Se ha demostrado
que el Raloxifeno reduce el riesgo de
fractura vertebral. No se observaron
diferencias significativas en la reduccién
de fracturas no vertebrales y de cadera
(13). En mujeres posmenopausicas con
osteoporosis con alto riesgo de fractura,
bajo riesgo de trombosis venosa
profunda o tienen un alto riesgo de
cancer de mama se recomienda el
raloxifeno (16).

Calcitonina: es mas util como agente
alternativo después de una fractura
vertebral aguda debido a sus efectos
analgésicos sistémicos. Tiene un efecto
modesto sobre la DMO y la reduccién de
fracturas, y se recomienda su uso con un
antirresortivo mas fuerte cuando sea
posible (13). En mujeres
posmenopausicas con alto riesgo de
fractura con osteoporosis, se sugiere que
la calcitonina en aerosol nasal debe
prescribirse Unicamente a mujeres que
no pueden tolerar los bifosfonatos, el
Raloxifeno, los estrogenos, la
teriparatida y el denosumab (16).
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Estrégenos: alguna vez se considero el
tratamiento de eleccién para la
osteoporosis  posmenopausica, sin
embargo, nunca  fue aprobado
especificamente para este uso (13).
Actualmente se recomienda en mujeres
posmenopausicas menores de 60 afios o
menos de 10 afios de inicio de la
menopausia con alto riesgo de fractura,
con histerectomia, bajo riesgo de
trombosis venosa profunda, con
sintomas vasomotores adicionales; sin
antecedentes de infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular previo, sin
cancer de mama y aquellas en los que
los bifosfonatos o el Denosumab no son
apropiados (16)

Denosumab: esta aprobado por la FDA
para el tratamiento de la osteoporosis en
mujeres posmenopausicas, osteoporosis
masculina, osteoporosis inducida por
glucocorticoides y pérdida 6sea inducida
por el tratamiento del cancer. El
denosumab se administra como una
inyeccion subcutanea de 60 mg cada 6
meses (13). Los efectos del denosumab
sobre la remodelacion 6sea, reflejados
en los marcadores de recambio 6seo, se
revierten después de 6 meses si el
farmaco no se toma segun o
programado. Se han notificado casos de
fracturas vertebrales multiples al
interrumpir el tratamiento, por lo tanto, no
se recomienda debido a este posible
aumento del riesgo de fractura (15,16).
Aunque se necesitan mas datos para
dilucidar aun mas el impacto clinico de
este fendmeno, se debe informar a los
pacientes sobre la importancia de no
omitir una dosis de denosumab y se
debe evitar la interrupcion  del
denosumab sin un plan de transicion de
tratamiento adecuado. Las pautas de la
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Asociacién Americana de
Endocrindlogos Clinicos / Colegio
Americano de Endocrinologia para la
osteoporosis posmenopausica
recomendaban que las pacientes
recibieran una transicion con acido
zoledrénico intravenoso o,
alternativamente, alendronato durante 1
afio. Durante este periodo de transicion,
los marcadores de recambio 6seo y la
DXA pueden seguirse y los pacientes
pueden monitorearse de cerca para
detectar evidencia de aumento de rebote
en la resorcion d6sea o fracturas
vertebrales multiples (13,15,16).

Teriparatida: aprobado para el
tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica y masculina por hasta
2 anos para la reduccion de fracturas
vertebrales y no vertebrales. Una vez
que se completa el ciclo de tratamiento,
se recomienda el tratamiento con
terapias antirresortivas para mantener la
ganancia de densidad ésea (13,16).

Romosozumab: en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis con
riesgo muy alto de fractura, como
aquellas con osteoporosis grave (es
decir, puntuacion T baja < -25 y
fracturas) o fracturas vertebrales
multiples, se recomienda el tratamiento
con romosozumab durante un maximo
de 1 afo para la reduccién de fracturas
de cadera y no vertebrales. Las mujeres
con alto riesgo de enfermedad
cardiovascular y accidente
cerebrovascular no deben ser
consideradas para el uso de
romosozumab. Una vez completado un
ciclo de romosozumab, se recomienda el
tratamiento con terapias antirresortivas
para mantener las ganancias de
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densidad mineral ésea y reducir el riesgo
de fracturas (16).

CONCLUSIONES

El riesgo de sufrir una fractura por fragilidad
aumenta con la edad debido a la disminucion
de la DMO y esto es un problema sanitario
importante. El impacto de una fractura en la
vida de los pacientes es inmenso y los
costos para la sociedad también son altos,
tanto en términos de atencién como en la
parte de rehabilitacion. La prevencion
primaria de las fracturas por fragilidad es el
enfoque mas rentable y proactivo para
mantener la salud 6sea. En la actualidad
existen suficientes herramientas que nos
ayudan a estratificar el riesgo en cada
paciente para asi poder captar las que
presentan un alto riesgo de cursar con una
fractura. También es importante educar a
las pacientes en cuanto a factores
modificables que pueden tener un impacto
negativo significativo sobre la densidad
mineral 6sea como el tabaquismo, la
nutricion, la ingesta de alcohol y el ejercicio
fisico. La captacion temprana de estas
mujeres es imperativo para brindarles un
tratamiento adecuado con el objetivo de
reducir la fragilidad 6sea y evitar las
fracturas.

Los autores declaran no tener conflicto
de interés.
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