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RESUMEN

La enfermedad osteopordtica en mujeres
adultas es un importante factor asociado a dismi-
nucion de la calidad de vida en dichas personas.
Las limitaciones para caminar o realizar activi-
dades dela vida diaria son importantes alrededor
de todo el mundo. La mortalidad producida por
la condicidn es estadisticamente importante, te-
niendo una elevacion en estos proximos afios por
las estadisticas proyectadas. El manejo integral
con tratamiento no farmacoldgico y farmaco-
légico es la piedra angular para disminuir estas
estadisticas. Este es el caso de farmacos como el
denosumab o teriparatida, los cuales se han es-
tudiado mejorando su eficacia en sus respectivas
indicaciones de manejo. La presente revision esta
basada en articulos originales de las bases de da-
tos PubMeD, EBSCO, Elsevier y MedLine, entre
otras.

ABSTRACT

Osteoporotic disease in adult women is an im-
portant factor associated with decreased quality
oflife. Limitations to walk or perform activities of
daily living are important around the world. The
mortality produced by the condition is statistica-
lly important, having an elevation in the next few
years due to the projected statistics. Comprehen-
sive management with non-pharmacological and
pharmacological management is the cornerstone
toreduce these statistics. Thisis the case of drugs
such as denosumab or teriparatida, which have
been studied to improve their efficacy in their
respective management indications. This review
is based on original articles from the databases
PubMeD, EBSCO, Elsevier and MedLine, among
others.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es clinicamente importante debido a que
es el principal factor de riesgo para las fracturas. Las fractu-
ras por osteoporosis de la cadera, columna y antebrazos es-
tan asociadas a la limitacion para caminar, y contribuyen a
deformidad fisica, dolor crénico, pérdida delaindependencia
y disminucion dela calidad de vida (1) en todo el mundo (2,3).

Las fracturas de cadera debido a osteoporosis son espe-
cialmente devastadoras, contribuyendo al 5 % de todas las
causas de mortalidad en hombres y mujeres (4), con un 20-
30 % de mortalidad en un afio (5). El costo para tratar estas
fracturas en Europa es elevado, con un precio de 29 millones
de euros, con un aumento esperado del 25 % para el 2025 (6).

La admision hospitalaria por fracturas de cadera se visualiza a
incrementar en la poblacion geriatrica

Debido a la poblacion geriatrica, se ha visto que la admi-
sion a los hospitales por fractura de cadera ha incrementado
en los ultimos afos. Las tasas son de dos a tres veces mas al-
tas por cada cinco afios que se adicionan de edad (7). La in-
cidencia de osteoporosis en América Latina se espera que
sea el doble dentro de 30 afios (8). Para los pacientes con os-
teoporosis, el dolor, la alteracion en lamovilidad y la incomo-
didad asociadas conlas fracturas predisponen a aumentarla
utilidad de los recursos institucionales a largo plazo, servicio
de atencion y rehabilitacion en América Latina (9).

Para las mujeres, el numero absoluto de fracturas ha au-
mentado 3.3 % (fracturas/afio) (7). Sin embargo, se observo
una disminucién cuando las tasas de fracturas se ajustaron
por edad y se expresaron por 100 000 habitantes, lo que in-
dica que el envejecimiento contribuye como factor de riesgo
en el aumento de los numeros absolutos. En Asia, después de
unafractura de cadera el riesgo de muerte es el doble que el de
la poblacion general delamisma edad en el primer afo, y este
exceso de riesgo de muerte persistia aun pasadoslos afios (8).
Los riesgos de morbilidad y mortalidad después de las frac-
turas de cadera sony seran una enorme carga para el sistema
de salud en los proximos afios. Con base en esto, es necesario
implementar nuevas estrategias preventivas para detener
estas tendencias.

Fisiopatologia de la osteoporosis en las mujeres

Debido al aumento de la esperanza de vida, mas de un
tercio de la vida de la mujer promedio transcurre después
de la menopausia. La cantidad de masa osea alcanzada en
el momento de la menopausia es importante para el riesgo
posterior de fractura. El cese de la funcion ovarica después
dela menopausia se asocia a una disminucion abrupta de los
niveles de estrdgeno circulante. A comparacion de los hom-
bres, las mujeres cuentan con una forma y densidad menor
de hueso y la caida en los niveles de estrdogenos provoca una
rapida aceleracion en la pérdida dsea que comienza desde un
ano antes ala menopausiay continia durante otros tres afios
antes de desacelerar ligeramente, con una tasa moderada de
pérdida 6sea enlos siguientes 4-8 afios (10).

La disminucion promedio de la densidad mineral dsea
(DMO) durante la transicion ala menopausia es de alrededor
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de 10 %, lo que significa que lamitad delas mujeres estan per-
diendo hueso aun mas rapido, hastaun 20 % de pérdidaen los
5-7 anos que rodean la menopausia (12). Ademas, alrededor
del 25 % de las mujeres posmenopausicas pueden clasificar-
se como perdedoras 6seas rapidas, segun lo medido por tasas
de pérdida osea y los marcadores de resorcion dsea. Aproxi-
madamente el 8 % de las mujeres de mediana edad tienen os-
teoporosis (13) y dos tercios de todas las fracturas de cadera
ocurren en mujeres (7).

Fuente: Brandan N. (s/f). Regulacién hormonal del balance fosfocalcico.

Figura 1. Fisiopatologia de formacion y resorcion dsea por
osteoblastos y osteoclastos

Tratamiento de osteoporosis

Se ha demostrado que las pautas e intervenciones tanto
farmacoldgicas como las no farmacoldgicas son claras y ren-
tables para la poblacion blanco (14,15). Se puede considerar
el tratamiento si la mujer tiene una fractura por fragilidad
previa (16), un puntaje en T de DEXA BMD <2.5 o puntajes T
entre -1y -2.5 con alto riesgo de fractura.

OPCIONES NO FARMACOLOGICAS
Ejercicio

Dado que las fracturas son el resultado de caidas, mejorar
el tonomusculary el equilibrio a través del ejercicio puede re-
ducir el riesgo de caidas. Los ejercicios de resistencia tienen
efectos significativos de bajos amoderados sobre los cambios
en la densidad mineral 6sea en mujeres posmenopausicas
(17). Tanto el entrenamiento de resistencia con carga alta
como el de carga baja parecen igualmente efectivos y tienen
efectos similares en la DMO del cuello femoral y la colum-
na lumbar en personas de edad avanzada (18). Ejercicios de
equilibrio populares en Asia (19), el taichi y el yoga pueden
mejorar el tono muscularylasalud mental, los cuales son fac-
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tores que afectan el riesgo de osteoporosis. Recientemente se
ha demostrado que el entrenamiento de fuerza y de impac-
to de alta intensidad es eficaz y no induce eventos adversos
bajo condiciones altamente supervisadas en mujeres pos-
menopausicas por lo demas sanas con masa 6sea baja o muy
baja (20). Pero, el no tener un antecedente de actividad fisica
puede reducir el efecto del ejercicio. Las mujeres se quejan
de dolor en las articulaciones y problemas en las rodillas que
desalientan el ejercicio. Se requieren nuevos programas e
innovaciones para programas de ejercicios de facil acceso,
especialmente en esta era COVID-19 de distanciamiento so-
cial.

Calcio y vitamina D

El valor de la administracion de calcio y vitamina D para
la prevencion de fracturas osteopordticas no esta claro. La
vitamina D se deriva principalmente de la sintesis cutanea,
siendo las mujeres chinas quienes tienen las concentracio-
nes mas altas de vitamina D y las mujeres indias quienes
tienen el riesgo de sufrir una deficiencia de vitamina D (21).
En un gran ensayo aleatorizado realizado por investigadores
de Women’s Health Initiative (WHTI) en el que participaron
mas de 36 000 mujeres posmenopausicas, el calcio (1000 mg
diarios de suplementos de calcio elemental) mas vitamina D
(400 Ul diarias) no tuvieron un efecto significativo sobre las
fracturas (22). En el ensayo de WHI, las mujeres asignadas al
grupo de calcio con vitamina D tenian un 17 % mas de riesgo
de calculos renales que las mujeres asignadas a un placebo,
muy probablemente debido a una ingestion alta de calcio al
inicio (1150 mg/dia en cada grupo). Para su salud dsea opti-
ma, las mujeres deben tener una ingestion total de calcio de
1000 a 1500 mg/dia, preferiblemente a través de sus dietas.
Lasuplementacion de vitamina D de 600-800 Ul/dia esta in-
dicada en aquellas con sintesis cutanea deficiente.

Figura 2. Homeostasis del calcio
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Fuente: Song L. Calcium and bone metabolism indices. Advances in Clinical
Chemistry, 2017; 82, 1-46. https://doi.org/10.1016/bs.acc.2017.06.005

Figura 3. Diagrama de homeostasis del calcio. Las lineas
continuas representan la interaccion simultanea, las lineas
discontinuas representan el feedback negativo

De acuerdo con National Institutes of Health (NIH), la
cantidad de calcio necesaria dependera de la edad y el sexo
en las mujeres adultas de 51 a 70 afios con recomendacion
de 1000 mg/dia, donde la mayor cantidad de calcio sera obte-
nida de productos como la leche, el yogur y el queso, que son
considerados las principales fuentes de calcio, pero también
se obtiene de las sardinas, salmén y algunas verduras o bebi-
das. En el caso de suplementos dietéticos de calcio, hay dos
presentaciones principales: el carbonato de calcio y el citrato
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de calcio (23).

Los productos lacteos, considerados como las mejores
fuentes de calcio, ademas de su facil acceso, permiten alcan-
zar laingesta diaria recomendada (IDR) con 3-4 porciones, a
diferencia de igualar la misma IDR en otro grupo de alimen-
tos comoverduras o alimentosintegrales que necesitan entre
5y 12 porciones, segun sea el caso (24).

Reducir el riesgo de caidas en el hogar

Ademas del ejercicio, la evaluacion de los peligros en el
hogar, el calzado adecuado, la retirada de medicamentos “de
riesgo” (cuando sea posible) y el uso de un programa multi-
disciplinario para evaluar los factores de riesgo son estrate-
gias para reducir potencialmente el riesgo de caidas.

Terapias farmacoldgicas

Dado que el riesgo de osteoporosis aumenta abruptamen-
te conla abstinencia de estrogenos en la menopausia, es 16gi-
co que primero se considere el reemplazo de estrogenos para
eltratamiento delaosteoporosis en mujeres de medianaedad
(25). Este fue el caso antes del estudio de época de WHI en
2002, que informo que los riesgos para la salud de la terapia
hormonal para la menopausia (THM) superan sus benefi-
cios (26). Enlos ultimos afnos ha habido una reconsideracion
de los datos, lo que ha llevado a una vision mas matizada del
patron completo de riesgos y beneficios dela THM (27,28). El
concepto de una “ventana de oportunidad” en los diez afos
posteriores ala menopausia y antes de los 60 afios ha ganado
reconocimiento (29). Eluso de THM en mujeres sanas antes
delaedad de 60 afios no aumento la mortalidad por todas las
causas en el estudio de WHI. Estos hallazgos llevaron al si-
guiente esquemabasado enlaedad para considerarla THMy
otras modalidades de tratamiento por el tratamiento farma-
coldgico de la osteoporosis en mujeres de mediana edad.

Antes de los 50 afios: se recomienda el remplazo de estrégenos
El estrégeno es uno de los pocos farmacos con efectos
tanto anabolicos como antirresortivos sobre las células dseas
(2). Los ensayos controlados aleatorios y los estudios obser-
vacionales muestran que una THM en dosis estandar reduce
las fracturas de cadera en un 28 %, las fracturas de vértebras
enun 35 %y otras fracturas novertebralesenun 27 % (30).La
THM utiliza niveles mas bajos de hormonas en comparacion
con las formulaciones de anticonceptivos orales que requie-
ren dosis suprafisioldgicas para suprimir la ovulacion, lo que
aumenta su nivel de seguridad. La relacion riesgo-beneficio
es mas favorable para las mujeres con deficiencia de estro-
genos debido a POI y menopausia temprana. Estas mujeres,
especialmente aquellas que experimentan la menopausia
quirurgica, sufren con frecuencia sintomas vasomotores an-
gustiantes, que la THM resuelve en gran medida. La THM
también protege contra el sindrome genitourinario de la me-
nopausia (GSM), que afecta el tracto genitourinario inferior
y se caracteriza por prurito vulvar, sequedad vaginal, dispare-
unia, polaquiuria, urgencia, nicturia, incontinencia de urgen-
cia e infeccion del tracto urinario. La terapia debe continuar
hasta al menosla edad de la menopausia (49 afos) (25).
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Las mujeres sin utero deben recibir estrogeno solo. Los es-
trogenos naturales administrados de forma no oral en forma
de parches o geles transdérmicos ofrecen ventajas tales como
unmenor riesgo de accidente cerebrovascular, tromboembo-
lismo venoso (TEV) y calculos biliares al evitar el efecto he-
patico de primer paso (31), sin embargo, no hay ECA directos
para validar este efecto. Los estrdgenos equinos conjugados
(CEE), tal como los utiliza Women’s Health Initiative, se ais-
lan de la orina de yeguas prefiadas y comprenden sulfato de
estrona (mas que débil el estradiol) y mezclas de mas de diez
componentes menores de diferentes formas activas de estro-
genos. Otras preparaciones de estrogeno comunes incluyen
el hemihidrato de estradiol y el valerato. El etinilestradiol es
un estrogeno sintético. Se ha demostrado que dosis ultraba-
jas de estrogeno (0.014 mg/dia) previenen reducciones en la
DMO en mujeres posmenopausicas sin causar hiperplasia
uterina y han sido aprobadas por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) (32).

El progestageno es necesario en mujeres con utero intac-
to, ya que la exposicion cronica al estrdgeno sin oposicion
aumenta el riesgo de hiperplasia endometrial y cancer. Las
progestinas comunmente utilizadas incluyen acetato de me-
droxiprogesterona (MPA), acetato de noretindronay proges-
terona natural. Cuando se combina progestageno adecuado
con estrogeno en forma secuencial (10-14 dias por mes), el
riesgo de neoplasia endometrial no es mayor que en mujeres
no tratadas (33). Si el progestageno se toma de forma conti-
nua, el riesgo es menor. Con respecto al riesgo de cancer de
mama, WHI observd una mayor incidencia para CEE y MPA
en comparacion con un placebo, pero una incidencia reduci-
da con CEE solo (34). Un metaanalisis reciente de la eviden-
cia epidemioldgica mundial concluyd que tomar cinco afios
de THM alos 50 anos aumentaria la incidencia de cancer de
mama a los 50-69 afos: aproximadamente una de cada 60
usuarias de estrogeno mas progestageno al dia, una de cada
70 usuarias de estrogeno mas progestageno intermitente, y
una de cada 200 usuarias de preparados solo con estrogenos.
No hubo mayor riesgo para el estrogeno solo si se analizaron
losECA (35).

Rutas de administracion

El estrdgeno sistémico se puede prescribir como tabletas
orales, parches transdérmicos, aerosoles y geles. La adminis-
tracion transdérmica evita el efecto hepatico de primer paso
sobre los factores de coagulacion sin aumentar el riesgo de
accidente cerebrovascular, TEV y célculos biliares, sin em-
bargo, no hay ECA directos para validar esta suposicion. Los
progestagenos estan disponibles en tabletasy capsulas orales
o combinados con estrogeno en parches, sistemas intrauteri-
nos, inyectables, geles o tabletas vaginales.

Consideraciones de seguridad

En todas las edades, WHI informo que el uso de terapia
hormonal para la menopausia se asocio con seis accidentes
cerebrovasculares adicionales, ocho casos de TEV y cuatro
casos de embolia pulmonar por cada 10 000 mujeres, en com-
paracion con placebo (36). No obstante, la misma revision no
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encontrd ningun mayor riesgo de accidente cerebrovascular
en mujeres menores de 60 afios o dentro delos diez afiosdela
menopausia. Los datos de observacion mas nuevos y el nue-
vo analisis de estudios mas antiguos por edad o tiempo desde
la menopausia, incluido WHI, sugieren que para las mujeres
saludables con menopausia reciente menores de 60 afios los
beneficios de la THM (estrogenos solos o con progestageno)
superan sus riesgos, con menos eventos cardiovasculares en
mujeres mas jovenes en comparacion con mujeres mayores.

Las contraindicaciones potenciales para la THM inclu-
yen hemorragia vaginal inexplicable, enfermedad hepatica
activa grave, cancer de mama o de endometrio sensible a los
estrogenos previos, cardiopatia coronaria, accidente cere-
brovascular, demencia, antecedentes personales o alto riesgo
hereditario de enfermedad tromboembodlica e hipertriglice-
ridemia. Los efectos secundarios comunes incluyen nauseas,
hinchazon, aumento de peso, retencion de liquidos, cambios
de humor, sangrado intermenstrual (primeros 3-6 meses),
dolores de cabeza y sensibilidad en mamas.

De 50 a 59 aiios: considere la terapia hormonal para
la menopausia

La THM se puede recomendar a mujeres en el grupo de
edad de 50 a 59 arios, especialmente aquellas con sintomas
menopausicos y GSM. Los ensayos de Women'’s Health Ini-
tiative no identificaron un aumento significativo del riesgo
de enfermedad cardiaca en mujeres aleatorizadas para re-
cibir estrdgeno solo o terapia de estrogeno-progestageno
que tenian menos de 60 afios o dentro de los diez afios de la
menopausia. Aunque el riesgo de accidente cerebrovascular
aumento con la THM oral, es un evento raro en este grupo
de edad, con un riesgo atribuible absoluto de menos de 0.5
casos adicionales por cada 1000 mujeres por afios (25). Los
eventos trombadticos venosos también aumentaron con el
uso de THM oral, pero los grandes estudios observacionales
no identifican un mayor riesgo con el estradiol transdérmico
(31).

Los moduladores selectivos de los receptores de estro-
geno (SERM) activan distintos receptores tisulares para el
estrogeno. El raloxifeno, un SERM aprobado porla FDA para
tratar la osteoporosis, inhibe la reabsorcion dsea, aumenta la
densidad mineral sea dela columnay disminuye el riesgo de
fracturas vertebrales en 40 %. Las fracturas no vertebrales o
de cadera no se reducen (30). El uso a largo plazo de raloxife-
no disminuye el riesgo de cancer de mama entre las mujeres
de alto riesgo, pero aumenta el riesgo de eventos tromboem-
bélicos.

La tibolona es un esteroide sintético con propiedades es-
trogénicas, progestagenas y androgénicas. El efecto sobre el
hueso es similar ala de la THM ylos bisfosfonatos con un 30
% menosriesgo de fracturas de cadera (37). Paralos sintomas
delamenopausia, la tibolona es mas efectiva que un placebo,
pero menos efectiva que la terapia hormonal. Los efectos se-
cundarios y las contraindicaciones son los mismos que los de
THM oral.

Garcia-Vazquez, et al. Osteoporosis menopaiisica: tratamiento
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Fuente: Rey JR, Cervino EV, Rentero ML, Crespo EC, Alvaro AD, Casillas M.
Raloxifene: mechanism of action, effects on bone tissue, and applicability
in clinical traumatology practice. Open Orthop J. 2009 Feb 20; 3:14-21. doi:
10.2174/1874325000903010014. PMID: 19516920; PMCID: PMC2687107

Figura 4. Mecanismo de accion del raloxifeno

Mayores de 60 aiios: se prefieren los bisfosfonatos;
use la terapia hormonal con precaucion

Aunque todavia se puede considerar la terapia hormonal
en personas con sintomas vasomotores o GSM problemati-
cos, debe evitarse en aquellas con mayor riesgo de cancer de
mama (38), enfermedad cardiovascular o TEV (39). Aunque
los metaanalisis indican que la terapia con estrogenos u hor-
monas después de 60 afios no afectd el riesgo de cardiopatia
coronaria ni la mortalidad por todas las causas, aumento el
riesgo de accidente cerebrovasculary TEV (36).

Los bisfosfonatos pueden ser la intervencion preferida en
mujeres mayores de 60 anos. Los bisfosfonatos como clase
representan la gran mayoria de las recetas para el tratamien-
to de la osteoporosis y estan disponibles en preparaciones
genéricas. Los bisfosfonatos inhiben la remodelacion dsea,
y todos los bisfosfonatos orales han demostrado en ensayos
aleatorios que reducen el riesgo de fracturas. Aunque los da-
tos de ensayo aleatorizados y la experiencia clinica indican
que en general son seguros, suele producirse irritacion gas-
trointestinal y dolor muscular. También se han observado
dos efectos adversos raros, pero mas graves: fracturas femo-
rales atipicas (es decir, fracturas en diafisis del fémur que tie-
nen una orientacion transversal y caracteristicas morfologi-
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cas no conminutas, muestran engrosamiento cortical lateral
focal, ocurren conun traumatismo minimoy pueden ser bila-
terales) y osteonecrosis de la mandibula, que se define como
hueso expuesto en la region maxilofacial que no cicatriza en
ocho semanas. Los riesgos son mayores si el uso es prolon-
gado y se recomienda la evaluacion del receso del farmaco
después de uno a dos afios para risedronato, tres a cinco afnos
para alendronato y tres a seis afos para acido zoledronico
(40). Si se experimenta una nueva fractura, el riesgo de frac-
tura ha aumentado o la DMO sigue siendo baja (puntuacion
T del cuello femoral < -2.5), se debe reanudar el tratamiento
antiosteoporatico.

Los bisfosfonatos orales ahora se usan en dosis semana-
les (alendronato y risedronato) o dosis mensuales (ibandro-
nato y risedronato). La irritacion gastrointestinal se pue-
de minimizar siguiendo las instrucciones de dosificacion,
cambiando a una forma efervescente o usando risedronato.
Sin embargo, la adherencia alos bisfosfonatos orales es baja,
con menos del 40 % de las personas a las que se les recetan
preparados orales que los toman después de un afio (27). Los
bisfosfonatos intravenosos (ibandronato y acido zoledroni-
co) son alternativas para los pacientes con poca adherencia
a estos medicamentos. El uso de bisfosfonatos debe limitar-
se a personas con funcion renal adecuada (aclaramiento de
creatinina > 35 ml por minuto) y niveles séricos normales de
vitamina D.

DENOSUMAB

Denosumab fue el primero de una clase de anticuerpos
monoclonales que fueron aprobados parala osteoporosis. Su
accion es distinta de la de los bisfosfonatos, ya que inhibe la
resorcion dsea al unirse al ligando activador del receptor del
factor nuclear kp para reducir la activacion de los osteoclas-
tosylaresorcion dsea. A diferencia de los bisfosfonatos, pue-
de usarse en mujeres con funcion renal comprometida. Un
ensayo grande que involucré a mujeres con una puntuacion
T de DMO de menos de -2.5 pero no menos de -4.0 en la co-
lumna lumbar ola cadera total mostrd que el tratamiento con
denosumab (60 mg administrados dos veces al afio por in-
yeccion subcutanea) resulto en un riesgo significativamente
menor de fracturas vertebrales (en 68 %), fracturas de cadera
(en 40 %) y fracturas no vertebrales (en 20 %) en compara-
cion con un placebo (41). Requieren un nuevo examen de sus
costos y beneficios (42).

TERIPARATIDA

La teriparatida es uno de los raros agentes anabdlicos que
funciona principalmente aumentando la formacion dsea
en lugar de disminuir la reabsorcion. El medicamento debe
reservarse para pacientes con muy alto riesgo de fracturas,
especialmente fracturas vertebrales, debido a su costo y ne-
cesidad de inyecciones diarias. En un ensayo de 21 meses en
el que participaron mujeres con DMO baja y fracturas ver-
tebrales previas, la teriparatida (20 pg/dia) se asocio con un
menor riesgo de fracturas vertebrales (en 65 %) y fracturas
no vertebrales (en 35 %) que el riesgo con un placebo, pero no
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con un menor riesgo de fracturas de cadera (43). Después de
suspender la teriparatida, sus beneficios se pierden rapida-
mente y, por lo tanto, debe seguirse con un agente antirresor-
tivo. Como se han observado osteosarcomas con la adminis-
tracion a largo plazo y en dosis altas, su uso debe limitarse a
dos anos.
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