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PROLOGO

El "Manual de Endocrinologia y Metabolismo Tomo 3" representa
un avance significativo en la comprension de las complejas
interacciones hormonales y metabdlicas del cuerpo humano. Este
volumen se enfoca en patologias avanzadas, diagnosticos
diferenciales y tratamientos innovadores, proporcionando
herramientas esenciales para el manejo clinico. Disefiado para
profesionales de la salud, combina fundamentos teéricos con
casos practicos que reflejan desafios reales en la practica médica.
Este libro no solo amplia el conocimiento, sino que también
inspira una vision integradora de la endocrinologia. Es un recurso
imprescindible para quienes buscan perfeccionar su labor en esta

apasionante especialidad médica.
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Osteoporosis en Mujeres
Postmenopadusicas

Introduccion

La osteoporosis es una afeccidn progresiva y crdnica que se
caracteriza por una disminucién de la masa 6sea con
deterioro de la microarquitectura. 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
posmenopdusicas. 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 (1,2).
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La osteoporosis se ha diagnosticado tradicionalmente sobre
la base de una densidad dsea baja en ausencia de fractura,
las Guias de practica clinica para el diagndstico y tratamiento
de las osteoporosis posmenopausicas de 2016 y 2020, indican
que la osteoporosis también puede ser diagnosticada en
pacientes con osteopenia que presentan también un mayor
riesgo de fractura. La osteoporosis es un factor importante
gue contribuye a la disminucidn de la esperanza de vida y al
deterioro significativo de la calidad de vida de los adultos

mayores (1)

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 osteopordticas - como la cadera,
mufieca y vertebral- es del 30 al 40% y con una poblacién que
envejece, se espera que la prevalencia de la osteoporosis solo
siga aumentando. Se dice que de las personas que sufren una

fractura, solamente el 40% logra recuperar completamente la
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movilidad. Ademds, muchas personas no reciben tratamiento
una vez que han tenido fracturas osteoporéticas. Solo el 23%
de las mujeres de 67 afios o mas reciben una prueba o

prescripcion de densidad mineral ésea dentro de los 6 meses

posteriores a la fractura (3).

Fisiopatologia

El proceso de resorcion ésea estd controlado por una
compleja interaccion entre las células osteobldsticas y

osteoclasticas. La osteoporosis es causada por un

11
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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
sefializacién de osteoprotegerina (OPG) previene |Ia
progresién de esta via al competir con RANKL para unirse al
RANK, previniendo asi la osteoclastogénesis. En pocas
palabras, la reabsorcién 6sea impulsada por los osteoclastos
estd mediada por el desequilibrio RANKL-OPG, donde el
aumento de RANKL conduce a un aumento de Ia
osteoclastogénesis y la consiguiente pérdida o6sea. La
liberacion de RANKL estd regulada por varias citocinas y

hormonas (4).

12
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Factores de Riesgo

Los estrogenos hormonales suprimen la actividad
osteocldstica. En las mujeres posmenopdusicas la deficiencia
de estrégenos se asocia con una mayor produccion vy
liberacion de citocinas con el subsecuente aumento del
numero y actividad osteoclastica. Esto a su vez estimula una
mayor resorcién Jdsea. Se ha visto que la hormona
paratiroidea (PTH) aumenta la actividad osteoclastica por lo
que el hiperparatiroidismo primario se asocia con cierta
pérdida dsea. También con el envejecimiento se da una
disminucién en la ingesta de calcio, en la absorcién intestinal
de calcio, exposicidon 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 dseo y favorece un balance

dseo negativo, y con esto osteoporosis (5).

La deficiencia nutricional juega un papel importante en la
osteoporosis en los adultos mayores. La desnutricidn y, en
particular, la desnutricion proteico-energética es un factor de

riesgo de osteoporosis, sarcopenia y fragilidad (5). Se
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requieren suministros adecuados de proteina dietética para
un crecimiento dseo éptimo 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 dsea, menor tasa de pérdida dsea y
menor riesgo de fractura de cadera. Esto siempre y cuando la
ingesta dietética de calcio sea la adecuada (6). El tabaquismo
genera cambios a nivel de la microarquitectura trabecular,
causando reduccidn de resistencia dsea 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 estrégeno 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 d6sea. También se logro
demostrar que la ingesta de cafeina conduce a una

disminucién en la absorcion intersticial de calcio, y las dosis
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altas de cafeina -mds de 4 tazas al dia- pueden acelerar la
pérdida osea a nivel de la columna lumbar en mujeres
posmenopdusicas mayores (7). Otros factores asociados:
Edad, raza blanca, menopausia precoz, amenorrea primaria o
secundaria, antecedente de fractura, bajo indice de masa
corporal, trastornos neuromusculares, tratamiento con

glucocorticoides.
Diagndstico

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 désea (DMO). Los
resultados de la DMO se informan como puntuaciones T, este
es el nimero 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
puntuaciéon 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, 10). 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
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degenerativos en la columna, que son comunes en pacientes
de edad avanzada, pueden elevar falsamente la DMO, por
esta razén 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 (11). La
limitacién de la DMO es que la mayoria de las fracturas
ocurren en individuos con una puntuaciéon T que no cumple
con la definicién de osteoporosis y, por lo tanto, tiene baja
sensibilidad cuando se usa solo para la deteccién de
osteoporosis (9,11). Se debe considerar la evaluacién de
fracturas vertebrales si hay una puntuacién T de DMO menor

oiguala-2,5(12).

Tratamiento

El objetivo de utilizar terapias farmacoldgicas en mujeres
posmenopdusicas es disminuir la probabilidad de fracturas
osteopordticas. La terapia farmacolégica estd indicada en
pacientes con puntajes T en el rango osteopordtico y aquellos

con antecedentes de fractura por fragilidad. Sin embargo, es
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importante sefialar 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 duracidn de la terapia (13).

Se trata a:

¢ Se recomienda la terapia farmacoldgica para pacientes con
osteopenia o baja masa dsea y antecedentes de fractura por

fragilidad de la cadera o la columna (Grado A1) (14).

¢ Pacientes con una puntuacién T de -2,5 o inferior en la
columna, el cuello femoral, la cadera total o 1/3 del radio

(Grado A1) (14).

¢ Pacientes con una puntuacion T entre - 1,0y -2,5 si el FRAX
a 10 afios para la fractura osteoporotica es 220% o la
probabilidad de fractura de cadera a 10 afios es 23% o por

encima del umbral especifico segun el pais (Grado A1) (14).
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Farmacoterapia

¢ Bifosfonatos: son la clase de medicacién mas utilizada para
el tratamiento de la osteoporosis. Una revisidn sistematica de
ensayos publicados entre 2005 y 2019 confirmé la eficacia en
la prevenciéon de fracturas vertebrales de alendronato,
risedronato, acido zoledréonico e ibandronato, en
comparacién con placebo. El alendronato, risedronato y acido
zoledrénico 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 suspensidon temporal del
tratamiento. Se recomienda reevaluar el riesgo de fractura en
intervalos de 2 a 4 afios y se debe de considerar reiniciar la
terapia para la osteoporosis antes de un maximo sugerido de
5 afios si hay una disminucidn significativa en la densidad
mineral dsea, una fractura intermedia u otros factores que

alterar el estado de riesgo clinico (16).
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¢ Raloxifeno: es un modulador selectivo del receptor de
estrogenos, con efectos agonistas sobre los huesos. Estd
aprobado por la FDA para la prevencion y el tratamiento de la
osteoporosis posmenopausica, asi como para la reduccién del
riesgo de cdncer de mama en mujeres con osteoporosis
posmenopdusica o con alto riesgo de cancer de mama. El
principal ensayo de eficacia del raloxifeno fue el ensayo de
Multiples Resultados de la Evaluacidon 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 posmenopdusicas 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
reduccion de fracturas, y se recomienda su uso con un
antirresortivo mas fuerte cuando sea posible (13). En mujeres

posmenopdusicas con alto riesgo de fractura con
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osteoporosis, se sugiere que la calcitonina en aerosol nasal
debe prescribirse Unicamente a mujeres que no pueden
tolerar los bifosfonatos, el Raloxifeno, los estrégenos, la

teriparatida y el denosumab (16).

e Estrégenos: alguna vez se considerd el tratamiento de
eleccién para la osteoporosis posmenopdusica, sin embargo,
nunca fue aprobado especificamente para este uso (13).
Actualmente se recomienda en mujeres posmenopausicas
menores de 60 afios o0 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 ésea inducida por el tratamiento

del cédncer. El denosumab se administra como una inyeccion
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subcutanea de 60 mg cada 6 meses (13). Los efectos del
denosumab sobre la remodelacién dsea, reflejados en los
marcadores de recambio dseo, se revierten después de 6
meses si el farmaco no se toma segun lo 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 ain 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 interrupcién del denosumab
sin un plan de transiciéon de tratamiento adecuado. Las
pautas de la Asociacion Americana de Endocrindlogos
Clinicos / Colegio Americano de Endocrinologia para la
osteoporosis posmenopdausica recomendaban que las
pacientes recibieran una transicion con acido zoledrénico
intravenoso o, alternativamente, alendronato durante 1 afo.
Durante este periodo de transicidon, los marcadores de
recambio dseo y la DXA pueden seguirse y los pacientes

pueden monitorearse de cerca para detectar evidencia de
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aumento de rebote en la resorcion dsea o fracturas

vertebrales multiples (13,15,16).

e Teriparatida: aprobado para el tratamiento de la
osteoporosis posmenopausica y masculina por hasta 2 afios
para la reduccién de fracturas vertebrales y no vertebrales.
Una vez que se completa el ciclo de tratamiento, se
recomienda el tratamiento con terapias anti resortivas para

mantener la ganancia de densidad ésea (13,16).

e Romosozumab: en mujeres posmenopdusicas con
osteoporosis con riesgo muy alto de fractura, como aquellas
con osteoporosis grave (es decir, puntuacion T baja <-2,5y
fracturas) o fracturas vertebrales multiples, se recomienda el
tratamiento con romosozumab durante un méaximo de 1 afio
para la reduccién de fracturas de cadera y no vertebrales. Las
mujeres con alto riesgo de enfermedad cardiovascular vy
accidente cerebrovascular no deben ser consideradas para el
uso de romosozumab. Una vez completado un ciclo de
romosozumab, se recomienda el tratamiento con terapias
anti resortivas para mantener las ganancias de densidad

mineral dsea y reducir el riesgo de fracturas (16).
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