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CONTROVERSIAS EN EL TRATAMIENTO DE LA
OSTEOPOROSIS POSMENOPAUSICA

Wendy Sotelo', Eduardo Acevedo-Vasquez?

RESUMEN

La osteoporosis es la enfermedad 6sea mas comdn en el mundo globalizado. Produce un alto
impacto en el costo de la Salud Publica debido al incremento en forma progresiva en el correr
del tiempo de vida del nimero de personas que la padecen, originada entre otros factores por
la mayor expectativa de vida poblacional y disponer de nuevos procedimientos de diagndstico,
los que han conseguido gran penetracidn en las atenciones de salud. Las fracturas éseas son
la principal consecuencia de esta enfermedad, las que originan dolor crénico, discapacidad y
pérdida de la calidad de vida, pudiendo llevar inclusive a la muerte. Existen gufas clinicas inter-
nacionales vigentes que se basan en evidencias de estudios clinicos aleatorizados y que dan
pautas para el tratamiento de la osteoporosis y en especial de la forma posmenopausica, ofre-
ciendo tanto acciones farmacoldgicas como no farmacoldgicas. A raiz de resultados de estudios
de seguimiento en gran nimero de pacientes, se discute en la actualidad aspectos de soporte
terapéuticos tradicionales, como el uso y dosis de suplementos de calcio, sosteniéndose que en
los que tienen una dieta adecuada de calcio existe un aparente no beneficio en su ingesta y es
posible que un grupo de ellos puedan desarrollar eventos adversos como complicaciones, ta-
les como constipacion crénica, diverticulitis, litiasis renal o enfermedades cardiovasculares. Del
mismo modo se reportan estudios que plantean la sugerencia de un uso con tiempo limite de
bifosfonatos, sucediendo ademas de la pérdida de eficacia, la posibilidad de desarrollar eventos
adversos como fracturas femorales atipicas y osteonecrosis de mandibula. Este Ultimo evento
adverso también es descrito con el uso de denosumab. O, por otro lado, en los que reciben
teriperatida existe la infrecuente posibilidad de desarrollar neoplasias como el osteosarcoma,
por lo que la recomendacion es que su uso no debe superar los dos afios. Finalmente, a raiz
de las investigaciones sobre las concentraciones séricas de la vitamina D y su relacién con los
sintomas y signos que pueden dar su deficiencia, en las personas, y los posibles beneficios con
acciones sobre la autoinmunidad, algunas neoplasias y una leve mejora de la masa 6sea, da
pie a sostener que el suplemento de vitamina D3 debe ser una parte importante en la terapia.
Palabras clave: Osteoporosis, Posmenopausica; Fractura; Calcio; Neoplasias de Hueso; Bifos-
fonatos; Vitamina D, Deficiencia.

CONTROVERSIES IN CLINICAL MANAGEMENT OF POSTMENOPAUSAL
OSTEOPOROSIS

ABSTRACT

Osteoporosis is the most common bone disease in the globalized world, with high impact on
health care costs due to progressive increase in life expectancy and the existence of new diag-
nostic procedures. Bone fractures are the main consequence of this disease, which cause chronic
pain, disability and loss of quality of life, and can even lead to death. Existing international clinical
guidelines based on evidence from randomized trials give standards for the treatment of osteo-
porosis, especially its post-menopausal form, offering both pharmacological and non-pharmaco-
logical actions. Based on results from follow-up studies in a large number of patients, we currently
discuss aspects of traditional therapeutic support, such as the use and dosage of calcium supple-
ments. It is proposed that there may exist an apparent non-benefit from its intake among those
with an adequate level of dietary calcium; it is possible that some of them may develop adverse
events such as chronic constipation, diverticulitis, kidney stones or cardiovascular disease. Simi-
larly, some studies suggest to use biphosphonates for a limited period of time, which associates
with loss of efficiency and the possibility of adverse events, such as atypical femoral fractures and
osteonecrosis of the jaw bone. This last adverse event is also described with the use of denosum-
ab. What is more, among those who receive teriperatide there exists the infrequent possibility of
developing neoplasms such as osteosarcoma, so that the recommendation is that its use cannot
exceed 2 years. Finally, as a result of research on serum concentrations of vitamin D and their re-
lationship with signs and symptoms that may present in its deficiency, as well as the possible ben-
efits from vitamin D on autoimmunity, some neoplasms and a mild improvement in bone mass,
we can affirm that the supplementation with vitamin D3 must be an important part in its therapy.
Keywords: Osteoporosis, Postmenopausal; Bone Fractures; Calcium; Bone Neoplasms; Bisphos-
phonates; Vitamin D Deficiency.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es la enfermedad 6sea mas co-
mun a nivel mundial, que afecta a 200 millones
de personas en el mundo, con un costo de miles
de millones de dodlares en la atencion de los pa-
cientes con osteoporosis, convirtiéndose en un
problema de Salud Publica™. En Estados Unidos
de Norteamérica, la osteoporosis afecta apro-
ximadamente a 9,9 millones de norte-america-
nos y, adicionalmente, 43 millones tienen masa
0sea baja, lo que significa que presentan un
riesgo incrementado para desarrollar osteopo-
rosis®. Peru es el cuarto pais mas numeroso de
América del Sur. La osteoporosis es un proble-
ma que afecta principalmente a la poblacién de
edad avanzaday a las mujeres peruanas posme-
nopausicas, es decir, mas del 7% de mujeres en-
tre 40 y 60 afios y casi el 30% de mujeres mayo-
res de 60 afios®. Se calcula que la poblacién
actual de Peru es de 30,4 millones de habitan-
tes, de los cuales el 10,4% (3,1 millones) tiene 60
afios o mas, y el 4,5% (1,3 millon) tiene 70 afios
0 mas. Se estima que para el afio 2050 la pobla-
cion total alcanzara 37 millones, de los cuales el
36% (13 millones) tendra 50 afios o mas y el 12%
(4,5 millones) tendra 70 afios o0 mas®“. Los datos
de EsSalud indican una tasa de osteoporosis de
7% de mujeres entre 40 y 60 afios y 30% de mu-
jeres mayores de 60 afios. EsSalud (el prestador
de seguro nacional de salud para los trabajado-
res) calcula que 12 a 16% de las mujeres perua-
nas mayores de 50 afios sufrird una fractura de
cadera al afio®. En base a la poblacion actual de
2,7 millones de mujeres peruanas de 50 afios o
mas, esto significaria entre 324 000 y 432 000
fracturas por afio en este segmento poblacional.
Las estadisticas poblacionales proyectan que
habra 7,5 millones de mujeres de 50 afios 0 mas
en el afio 2050. Por lo tanto, podemos extrapo-
lar estos datos para estimar que entre 900 000y
1,2 millén de mujeres de 50 afios 0 mas podrian
sufrir una fractura en el afio 2050.

En el presente articulo revisaremos los aspectos
terapéuticos actuales empleados en el manejo
de la osteoporosis postmenopausica y las re-
cientes controversias originadas en la practica
clinica.

OSTEOPOROSIS Y SU IMPORTANCIA

La osteoporosis se define como una enfermedad
caracterizada por la pérdida de la masa 6sea con
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el deterioro del tejido éseo y la disrupcion de la
microarquitectura 6sea, comprometiendo la re-
sistencia 6sea y aumentando el riesgo de frac-
turas®.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), la clasificacion diagnostica de osteoporo-
sis se basa en la densidad mineral 6sea (DMO)
en cadera o columna lumbar, con valor menor o
igual a 2,5 desviaciones estandar por debajo del
promedio de DMO de la poblacién adulta-joven
de referencia (Score-T) medida por DXA (Dual-e-
nergy X-ray Absorptiometry)?.

La disminucion de la DMO incrementa el riesgo
de fractura. Las fracturas osteopordticas son de
relevancia clinica, debido a las complicaciones
que conllevan, como dolor crénico, discapacidad
y muerte®. Se estima que una mujer blanca de
mas de 50 afios de edad tiene un 15 a 20% de
riesgo para fractura de caderay un 50% de ries-
go para otras fracturas a lo largo de su vida®.
En el estudio LAVOS (Latin American Vertebral Os-
teoporosis Study) realizado en 1 922 mujeres pos-
menopausicas mayores de 50 afios procedentes
de Argentina, Colombia, Brasil, México y Puerto
Rico, se encontr6 una prevalencia de fracturas
vertebrales radiograficamente de 11,18%; con
prevalencia de fracturas vertebrales asintomati-
cas de 6,9% en el grupo etario de 50 a 59 afios y
de 27,8% en pacientes mayores de 80 afios"®. Un
estudio realizado en Lima, Perd, en el afio 2000,
determind una tasa de mortalidad anual del
23,2% después de una fractura de cadera™. Las
tasas de mortalidad fueron mas altas en hom-
bres que en mujeres‘?.

La evaluacion del riesgo de factura se puede
medir con la evaluacion de los factores de ries-
go. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
desarrollé una herramienta llamada FRAX (Frac-
ture-Risk-Assessment.tool) como predictor de
fracturas, que integra factores clinicos de riesgo
con la densidad mineral dsea (DMO) del cuello
femoral, mediante un programa informatico
disponible on-line que calcula la probabilidad de
fractura a 10 afios, de cadera y de las fracturas
osteoporoticas mas importantes (vertebral, an-
tebrazo, caderay hombro)"™. En la actualidad no
contamos con una base epidemiolégica sobre la
prevalencia de osteoporosis y de los factores de
riesgo asociados de la poblacion peruana que
nos permita evaluar el riesgo de fractura me-
diante esta herramienta; sin embargo, podria re-
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comendarse su uso para determinar el riesgo de
fractura en poblaciones con factores de riesgo
presentes. Un estudio llevado en el Servicio de
Reumatologia del Hospital Almenara sugirio que
los valores de la masa 6sea en antebrazo distal
correlacionan adecuadamente con los valores
que se hallan a nivel de columna lumbar en per-
sonas mayores de 65 afios mas no en aquellas
menores de 65 afios.

La mayoria de guias sugieren una evaluacion de
la DMO a partir de los 65 afios de edad. Sin em-
bargo, la evaluacion de los factores de riesgo es
util para definir el riesgo absoluto para seleccio-
nar el tratamiento individual de pacientes.

Los pacientes que han tenido fracturas osteopo-
réticas se encuentran particularmente en riesgo
alto para nuevas fracturas. Otros pacientes en
riesgo alto para fracturas son los que presentan
osteoporosis secundaria debida a hiperparati-
roidismo, mieloma multiple, malabsorcién, dia-
betes mellitus o enfermedad inflamatoria intes-
tinal.

¢QUIENES DEBEN RECIBIR TRATAMIENTO PARA
OSTEOPOROSIS?

El tratamiento de la osteoporosis es general-
mente recomendado en mujeres posmenopau-
sicas quienes tienen una DMO con score T de
-2,5 0 menos en cadera total, cuello femoral o
columna lumbar; una historia de fractura de ca-
dera o columna lumbar; o un score de FRAX que
indique una probabilidad a 10 afios para fractu-
ra osteoporotica de cadera >3% o para una frac-
tura osteoporotica mayor >20% ),

FIGURA 1. SCORE- T Y SCORE- Z EN MUJERES. ILUSTRACION TOMADA
peL Curso be DensitomeTriA CLinica Osea (ISCD), 2008
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c'_LAS MUJERES POSMENOPAUSICAS CON OS-
TEOPENIA DEBERIAN RECIBIR TRATAMIENTO?

La osteopenia es una condicion definida como
masa 6sea medida por DXA representada por
un score-T entre -1y -2.5, criterio densitomé-
trico establecido por la OMS para clasificacion
del punto de vista epidemioldgica, mas que
para su uso en la practica clinica. Existen estu-
dios como OFELY (The impact of osteoporosis on
quality-of-life) que demostrd un 48% de fractu-
ras en una poblaciéon de 671 mujeres posme-
nopausicas con criterios densitométricos de
osteopenia, mientras que el 44% de fracturas
se produjeron en la poblacion femenina con
osteoporosis‘”). A pesar de estas cifras no hay
que olvidar que el riesgo de fractura no viene
solo determinado a la baja DMO, sino también
a la evidencia de otros factores predisponen-
tes (edad, tratamientos, enfermedades pre-
vias personales o familiares, terapias recibi-
das, estilos de vida, entre otros) pueden tener
la misma o mayor potencia en la incidencia de
fracturas‘®. La toma de decision terapéutica
en pacientes con osteopenia se enfocaria a la
prevencion del desarrollo de osteoporosis me-
diante las medidas no farmacolégicas con mo-
dificacién o control de los factores de riesgo
asociados.

c'_COMO SE TRATA LA OSTEOPOROSIS EN MUJERES
POSMENOPAUSICAS?

En las opciones terapéuticas no farmacologicas
podemos intervenir en los factores de riesgo
asociados a osteoporosis y a fracturas, como
son los estilos de vida.

FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES Y ACTIVI-
DAD FiSICA

Los ejercicios aerdbicos, de resistencia
y con peso pueden incrementar la masa
muscular y, transitoriamente, la DMO, re-
duciendo el riesgo de fracturas. Programas
de ejercicios y balance como tai-chiy yoga
pueden resultar en mejorar el balance, in-
crementar el tono muscular y reducir se-
cundariamente el riesgo de fracturas‘®.
Ademads de incrementar la actividad fisica,
se recomienda el cese del uso de tabacoy
la ingesta de alcohol.
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VIiTAMINA D

La vitamina D tiene un rol importante en la absor-
cién intestinal de calcio, salud 6sea, fuerza mus-
cular, balance y riesgo de caidas®?. En pacientes
con DMO baja o una fractura osteoporética previa
0 a quienes se les considere tratamiento para os-
teoporosis, se recomienda una evaluacion simple
del estado de vitamina D. Las recomendaciones
por la National Osteoporosis Foundation (NOF)® de
EE UU sugieren la ingesta diaria de 800 a 1 000 Ul
de vitamina D para adultos mayores de 50 afios.
Para los humanos la fuente mayor de vitamina D
es la exposicion a la luz solar; complementaria-
mente, las dietas que incluyen fuentes marinas
para la alimentacion (algunos peces como el sal-
mon y la caballa pueden contener en 100 gramos
entre 500 y 1 000 Ul de vitamina D; y los aceites
de pescado son fuente de esta vitamina). Por otro
lado, existe una serie de alimentos que son fortifi-
cados con vitamina D, como los jugos de naranja,
panes, yogures y quesos®. Los laboratorios de
nuestro pais adoptan como valores para los nive-
les séricos de concentracién de vitamina 25(0H)D
los sugeridos por la Universidad de Boston y otras
organizaciones o sociedades de Nutricion Clinica,
y estos valores son: deficiencia de vitamina D, me-
nos de 50 nmol/L, o 20 ng/mL; insuficiencia, 51-74
nmol/L 0 21-29 ng/mL; mientras que son niveles
suficientes 30 ng/mL o0 mas®©?.

Se ha correlacionado los niveles insuficientes y
deficientes de vitamina D con incremento de la
hormona PTH, con la subsecuente alta tasa de
resorcion 6seay riesgo de fracturas. En Peru se
realizé un estudio de serie de casos que incluy6
40 pacientes mujeres posmenopausicas con 0s-
teoporosis primaria; se determiné el nivel sérico
de 25(0OH) vitamina D, encontrdndose niveles
deficientes de vitamina D (13,98 + 5,95 ng/mL)
en 87,5% de las pacientes®3.

Los adultos jovenes y de mediana edad obtienen
beneficio del incremento de sus estados de vita-
mina D con la exposicion solar y suplementacién
en la dieta, disminuyendo el riesgo de enferme-
dades autoinmunes, preeclampsia, cancer, diabe-
tes mellitus tipo 2, deterioro cognitivo, enferme-
dad coronaria y enfermedades infecciosas2°).

La hipovitaminosis D esta asociada consistentemen-
te con el incremento de la disminucion de la funcion
muscular y aumento de la consecuente discapaci-
dad. Por el contrario, una suplementacién de vitami-
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na D ha demostrado unincremento de la resistencia
muscular, especialmente en adultos mayores, con
una reduccién en el riesgo de caidas, debido a su
efecto directo sobre las células musculares®®.

CaLcio

Algunas guias, como la de la National Osteoporosis
Foundation (NOF)®, aconseja una dieta que incluya
cantidades adecuadas en la ingesta total de calcio
(1 000 mg / dia para los hombres de 50 a 70 afios; 1
200 mg / dia para las mujeres mayores de 51 afios y
hombres de 71 afios 0 mas), pudiendo incorporarse
suplementos dietéticos si la dieta es considerada in-
suficiente, recomendacién que también sustenta el
Instituto de Salud de los EEUU (NIH), sin evidencia
de que cantidades mayores de ingesta de calcio con-
fiera un adicional beneficio en la resistencia 6sea.
Como es reconocido en la actualidad, la ingesta de
calcio tiene un rol menor y de corto plazo sobre la
prevencion y tratamiento de la osteoporosis®”.

La eficacia del uso de calcio y vitamina D para la
prevencion de fracturas osteoporoticas es contro-
versial. En un estudio aleatorio por investigadores
de la Iniciativa de Salud de la Mujer (WHI) de mas
de 36 000 mujeres posmenopausicas, la adminis-
tracion de calcio (suplemento diario de 1 000 mg de
calcio elemental) con vitamina D (400 Ul diario) no
tuvo un efecto significativo sobre las fracturas, con
leve incremento de la DMO y riesgo incrementado
de litiasis renal®®. Recientes controversias han sur-
gido respecto a la recomendacion de suplementar
calcio. Se reporta en forma mas frecuente que la
ingesta que excede a 1 200-1 500 mg diario puede
incrementar el riesgo de efectos gastrointestinales,
litiasis renal, enfermedad cardiovascular, como in-
farto agudo de miocardio e ictus. Debido a estos
eventos se plantea que la ingesta de calcio tiene
un efecto riesgo-beneficio negativo y deberia no
ser usado en forma rutinaria para la prevencion y
tratamiento de osteoporosisi?*3". Sin embargo, en
relacion a la enfermedad cardiovascular existen
publicaciones con datos contrarios respecto a este
riesgo incrementado de enfermedad cardiovascu-
lar con el uso del suplemento de calcio®*34, Nues-
tra posicion referente al suplemento nutricional
de calcio es la optimizacion de la ingesta diaria en
la dieta y para quienes no lo pudieran, usar suple-
mentos de calcio, no sin antes considerar su no uso
en aquellos con constipacion croénica, diverticulosis
intestinal y litiasis intestinal, pudiendo requerir la
opinion de un cardidlogo en el caso de existir o te-
ner riesgo de enfermedad cardiovascular.
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TERAPIA FARMACOLOGICA
TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL (TRH)

La supresion de la actividad osteoclastica debi-
do a TRH por estrégenos ha sido utilizada por
décadas, y fue el tratamiento principal de pre-
vencién y tratamiento de la osteoporosis. En un
metaanalisis se demostrd que el estrogeno fue
significativamente mas efectivo que el placebo
en preservar e incrementar la DMO, y la des-
continuacién de estrégenos resultd en pérdida
de masa 6sea en proporcion similar que la vista
en la menopausia temprana®®. La TRH esta aso-
ciada con un incremento del riesgo de eventos
adversos a largo plazo, como trastornos trom-
boembdlicos eictus, asi como el incremento del
desarrollo de cancer de mama.

MODULADORES DE LOS RECEPTORES SELECTIVOS
DE ESTROGENOS (SERMS)

Los SERMs se unen a los receptores de estrogeno
con gran afinidad; median eventos transcripcio-
nales como agonistas (sistema 6seo y cardiovas-
cular) o antagonistas (mama y en algunos casos
endometrio). El raloxifeno fue aprobado para la
prevencion y tratamiento de la osteoporosis pos-
menopausica (60 mg/d). Los efectos del raloxife-
no sobre los marcadores del remodelado 6seo
han sido mas modestos (reduccién de 30 a 40%)
gue con la terapia de bifosfonatos (50 a 70%)©;
de la misma forma, con el resultado de DMO®7),
El estudio MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation) demostrd reducir en 30% el riesgo de
fracturas vertebrales pero no el riesgo de facturas
no vertebrales a 3 afios®®y en el estudio CORE (ex-
tension del estudio MORE) no pudo demostrarse
reduccion del riesgo de fracturas no vertebrales
a los 8 afios®9. En el estudio RUTH (Raloxifene Use
for The Heart) se hallé un riesgo incrementado de
tromboembolismo venoso y de ictus fatal®“.

AGENTES ANTIRRESORTIVOS
BiFosFONATOS

Son los agentes antirresortivos mas usados en
el mundo para el tratamiento de la osteoporo-
sis. El FIT (Fosamax Intervention Trial) demostrd
que el grupo tratado con alendronato tuvo una
disminucion promedio del NTX urinario de 41,9%
y del CTX en 52,4% después de 3 afios de tra-
tamiento“42, Asimismo, el analisis post-hoc del

estudio FIT de mujeres con altos niveles basa-
les de propéptido N-terminal del procoldgeno
tipo 1 (P1PN) demostré una mayor reduccion en
riesgo de fracturas no vertebrales en repuesta
al alendronato con respecto a los niveles bajos
de P1PN. Asimismo se encontr6 una reduccion
del 47% de nuevas fracturas morfométricas
vertebrales y en 51% de fracturas de cadera
en individuos con una fractura vertebral previa
por lo menos. En el estudio FOSIT (Fosamax In-
ternational Trial), el alendronato redujo el riesgo
de fracturas no vertebrales en 47%“3. El risedro-
nato fue evaluado en el estudio VERT (Vertebral
Efficacy with Risedronate Therapy) y demostro re-
duccién de nuevas fracturas vertebrales (49%) y
no vertebrales (33%)“%. El ibandronato es otro
agente del grupo de los bifosfonatos; evaluado
en el estudio BONE (oral Ibandronate Osteopo-
rosis vertebral fracture Trial in North America and
Europe), redujo significativamente el riesgo de
nuevas fracturas morfomeétricas vertebrales de
62% y 50% versus placebo. La incidencia de frac-
turas no vertebrales fue similar entre el grupo
de ibandronatoy el grupo placebo®, sin eviden-
cia documentada de beneficio de la disminucion
del riesgo para fracturas no vertebrales. El estu-
dio HORIZON (Health Outcomes and Reduced Inci-
dence with Zoledronic Acid Once Yearly)“® evalud
la eficacia del zoledronato a dosis de 5 mg en
3 afios, hallandose una reduccién del riesgo de
fracturas morfométricas vertebrales de 70% y
de cadera en 41%. El estudio de extension HORI-
ZON-FPT (HORIZON- Pivotal Fracture Trial) demos-
tré el beneficio del tratamiento a 6 afios con zo-
ledronato“”. Los efectos adversos mas comunes
de los bifosfonatos son las molestias gastroeso-
fagicas para las presentaciones orales. Se han
reportado casos de osteonecrosis mandibular
y fracturas atipicas, sugiriendo estos hallazgos
que la terapia no deberia superar este tiempo.

&_HASTA CUANDO DAR BIFOSFONATOS PARA TRA-
TAMIENTO DE OSTEOPOROSIS?

Respecto al tiempo de tratamiento con bifosfo-
natos, no existe evidencia actual concluyente so-
bre la duracion del tratamiento. Sin embargo, se
recomienda individualizar la terapia. Informacion
reciente sugiere que puede efectuarse la suspen-
sion del mismo luego de 5 afios de tratamiento
segun sea el escenario clinico. Esta recomenda-
cion se basa en la evidencia de que el bifosfonato
se acumula en el hueso y es liberado por meses/
afios después de su retiro (efecto antifractura resi-
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dual). Las pacientes con DMO levemente reducida
podrian ser candidatas a suspender el tratamien-
to por 1 o0 2 afios. Black y col reportaron que con
el uso prolongado de bifosfonatos por mas de 10
afios se incrementaba la ocurrencia de fracturas
diafisiarias femorales o subtrocantéricas®“®.

La Administracion de Drogas y Alimentos de los EE
UU (FDA) evalud un andlisis de tres extensiones de
estudios a largo plazo que involucraban bifosfona-
tos, FLEX (Fracture Intervention Trial Long-term Exten-
sion, alendronato), HORIZON-PFT (HORIZON-Pivotal
Fracture Trial, zoledronato) y VERT-MN (Vertebral Effi-
cacy with Risedronate Therapy-Multinational, risedro-
nato), y encontraron que las pacientes que habian
recibido tratamiento con bifosfonatos por 6 afios a
mas tuvieron una tasa de fractura de 9,3 a 10,6%,
mientras que la tasa de fractura para pacientes que
pasaron del tratamiento a placebo fue 8,0 a 8,8%.
Estos datos elevaron la pregunta de que si el tra-
tamiento continuo con bifosfonatos impartia un
beneficio adicional a la prevencion de fractura, en
relacién al cese del tratamiento a los 5 afios. Con
el reporte de las fracturas femorales atipicas y de
osteonecrosis de mandibula asociadas al uso pro-
longado de bifosfonatos, el concepto de vacaciones
terapéuticas permite minimizar los eventos adver-
sos de los bifosfonatos con el beneficio de la efica-
cia antifractura persistente en los pacientest>9,

DENOSUMAB

Es otro de los agentes antirresortivos usado para
el manejo de osteoporosis posmenopausica. Es
un anticuerpo monoclonal que inhibe el RANKL
(receptor activator of nuclear factor-kappaB ligand)
y, consecuentemente la osteoclastogénesis. El
estudio FREEDOM (Fracture Reduction Evaluation
of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months)
evaluo la eficacia de denosumab en 3 afios, con
incremento de DMO del 9,4% en columna ver-
tebral y de 4,8% de cadera total, reduciendo el
riesgo de nuevas fracturas radiograficas verte-
brales en 68%, en cadera total 40% y en no ver-
tebrales 20%. La celulitis fue el evento reportado
mas frecuentemente (0,3% vs. <0,1% en el grupo
placebo)®". Alargo plazo de tratamiento, la DMO
de columna vertebral se incrementd en 15,2% y
de cadera en 7,5%%?; se reportaron pocos casos
de osteonecrosis de mandibula. En pacientes
qgue descontinuaron el tratamiento con deno-
sumab hubo pérdida rapida de DMO a los 12
meses, lo que supone que no confiere el efecto
residual seguido del cese de la terapia.

262 Revista Peruana de Ginecologia y Obstetricia

AGENTES ANABOLICOS
RANELATO DE ESTRONCIO

Es considerado un agente dual, incrementa la
formacion 6sea y disminuye la resorcién 6sea,
pero el mecanismo de accidn es incierto. El estu-
dio SOTI (Spinal Osteoporotic Therapeutical Inter-
ventional)®3 demostr6 una reduccion del riesgo
en 49% en el primer afio de tratamiento con 2 g
diarios, y de 41% durante los 3 afios de estudio.
El estudio TROPOS (TReatment Of Pheripherical
Osteoporosis) demostro una reduccién del 19%
sobre las fracturas no vertebrales y, en mujeres
con alto riesgo de fractura de cadera, la reduc-
cion de fracturas de cadera fue de 36%®%.

TERIPARATIDA

La administracion intermitente de hormona
paratiroidea (PTH) a dosis bajas estimula la ac-
tividad osteoblastica y formacién &sea. Dos
péptidos de PTH han sido aprobados para el
tratamiento de osteoporosis: teriparatida (PTH
1-34) y PTH 1-84. En un estudio se encontrd re-
duccién del riesgo de fractura en 65%y 54% para
fracturas vertebral y fracturas no vertebrales,
respectivamente®. El uso concomitante de bi-
fosfonatos podria atenuar la mejoria de la masa
6sea en comparacion con PTH solo. Sin embar-
go, la administracion de un agente antirresorti-
vo ha sido considerado después del tratamiento
para mantener la ganancia 6sea lograda®®. Se
recomienda maximo un periodo de dos afios
de tratamiento, porque los estudios preclinicos
han mostrado el desarrollo de osteosarcoma en
ratas, contraindicado en casos de Enfermedad
de Paget o riesgo de osteosarcoma, metastasis
6sea e irradiacion esquelética. El uso de teripa-
ratida es limitado a casos de osteoporosis seve-
ra, por su alto costo.

OT1rRAS TERAPIAS EMERGENTES
ODANACATIB

Es un inhibidor de la catepsina K desarrollado
para el tratamiento de osteoporosis posme-
nopausica. Inhibe la resorcion 6sea, pero con-
serva la formacion 6sea en cierto grado. En un
estudio clinico, los marcadores bioquimicos de
resorcion ¢sea disminuyeron en 60 a 70%. En un
ensayo de fase Ill que involucrd 16 713 mujeres
posmenopausicas de 65 afios a mas con DMO
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baja, el riesgo de fractura por fragilidad se redu-
jo significativamente en columna, caderay otros
sitios no vertebrales comparados con el grupo
placebo. Odanacatib a dosis de 50 mg semanal
ha sido bien tolerado; hasta el momento no se
han descrito casos de osteonecrosis de mandi-
bula, fracturas atipicas y casos de morfea®”.

ANTICUERPOS CONTRA LA ESCLEROSTINA

La esclerostina inhibe la formacién 6sea. Estu-
dios con anticuerpos monoclonales contra la
esclerostina en animales han demostrado que
este farmaco estimula la formacion ésea di-
rectamente a través del modelamiento 6seo,
en forma independiente del remodelado dseo
y frecuencia de la activacidén. Adicionalmente,
estos anticuerpos estimulan la osteoprotegeri-
na, resultando en una disminucién de la resor-
cién dsea, permitiendo un desbalance entre la
formacién y resorcion ésea, con mayor efecto
anabdlico que teriparatida®®. Romosozumab es
un anticuerpo antiesclerostina de presentacion
en inyectables via subcutanea, que en mujeres
posmenopausicas con masa 6sea baja a do-
sis de 210 mg mensual durante 12 meses, de-
mostré un incremento significativo en la DMO
(11,3% en columna, 4,1% en cadera total y 3,7%
en cuello femoral)m mas alto que con alendro-
nato semanal y que con teriparatida. Hubo
un incremento transitorio de los marcadores
bioguimicos de formacién 6sea y disminucion
de los marcadores bioquimicos de resorcion
6seat®,

MARCADORES BIOQUIMICOS DEL
OsEeol®9)

RECAMBIO

El tejido 6seo es metabdlicamente activo y se
encuentra en constante resorcién y remodelado
a través de la vida de un individuo. La osteopo-
rosis ocurre cuando la resorcién 6sea es mayor,
resultando en masa 6sea disminuida y deterioro
de la microarquitectura 6sea. Existen compo-
nentes celulares de la matriz 6sea categorizados
como marcadores bioquimicos de la resorcion
y formacién 6sea. Dentro de los marcadores de
formacion ésea estan la fosfatasa alcalina ésea
especifica, osteocalcina y propéptidos carboxil
y amino terminal del procolageno tipo 1(P1CP,
PINP). EI PINP es producto especifico de la pro-
liferaciéon de osteoblastos y fibroblastos, tiene
mas ventajas funcionales y es el mas recomen-
dado.

Entre los marcadores de resorcién 6sea conta-
mos con telopéptidos ligados al carboxiy amino-
terminales del colageno tipo 1 (CTXy NTX), con-
siderandose el CTX sérico como el marcador de
eleccion, pero tiene la desventaja que varia con
los cambios del ritmo circadiano. El NTX urina-
rio es otro marcador que podria utilizarse para
evaluar la resorcién ésea.

Los marcadores de remodelado 6seo son de
utilidad para el monitoreo del tratamiento de
osteoporosis. El cambio posterior al tratamien-
to con agentes antirresortivos o anabdlicos pue-
den reflejar un efecto 6seo y podrian ser con-
siderados para evaluar la falla al tratamiento.
Considerando el cambio significativo al 95% de
confianza, se requiere como cambios minimos
una disminucién de al menos 25% luego del tra-
tamiento antirresortivo y un incremento de al
menos 25% luego del tratamiento con un agente
anabolico®”.

CONCLUSIONES

En el manejo de la osteoporosis posmenopausi-
ca se deben tomar en cuenta las medidas no far-
macoldgicas como la modificacién de factores de
riesgo para el desarrollo de esta enfermedad y
las fracturas, optimizando los cambios a un mejor
estilo de vida. El uso de calcio no ha demostrado
disminuir significativamente el riesgo de fractura.
Recomendamos incrementar su uso en la dieta y
confinar su suplementacién en pacientes con in-
gesta baja de calcio. La terapia antirresortiva con
bifosfonatos ha demostrado beneficios al dismi-
nuir el riesgo de fractura ésea, segun caracteris-
ticas antes anotadas, siendo los recomendados
alendronato, ibandronato, zoledronato y risedro-
nato. En el mismo beneficio de accion se encuen-
tra la terapia bioldgica con denosumab El tiem-
po estimado de tratamiento con bifosfonatos es
calculado hasta 5 afios, con el beneficio posterior
del periodo de vacaciones terapéuticas, que evita
posteriormente el desarrollo de fracturas femo-
rales atipicas y otros eventos adversos. Los agen-
tes anabolicos tienen una participacion en el ma-
nejo de la osteoporosis para casos de pacientes
con fractura, como es el uso de teriparatida. Los
nuevos farmacos emergentes para el tratamiento
de osteoporosis son prometedores en el futuro.

El manejo de la paciente con osteoporosis pos-
menopausica requiere como cualquier otra en-
fermedad de actualizacion constante, ofrecida
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en los articulos de investigacion publicadas en
revistas con alto factor de impacto, cursosy con-
gresos medicos que incluyen en su desarrollo
esta patologia, como los que se dan en los de
enfermedades metabdlicas dseas, de reumato-
logia y especialidades ligadas a la medicina in-
terna. Es fundamental tener en cuenta que la
osteopenia es un proceso fisiologico que se da
en la vida de las personas y que no requiere de
terapia farmacologica, salvo circunstancias es-
peciales. Del mismo modo la DMO y los marca-
dores bioquimicos de recambio ¢seo requieren
de una interpretacion por el profesional que
ha de manejar el caso desde el momento de la
primera evaluacién y durante el seguimiento de
la paciente, los que daran pie, junto a la infor-
macién obtenida en la historia clinica, del inicio
de indicaciones no farmacoldgicas, de la terapia
farmacologica, el tiempo de uso, conocimiento
del beneficio, las posibles complicaciones y el/
los eventual/es cambio/s de farmacos, si asi se
considera en el tiempo del seguimiento.
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