596

ARTiCULO DE REVISION
Med Int Méx 2015;31:596-610.

Consenso de diagndstico y
tratamiento de la osteoporosis en la
mujer posmenopausica mexicana

la osteoporosis es un problema de salud publica, se
asocia con elevada frecuencia de fracturas y es causa importante de
morbilidad y mortalidad.

formular una gufa de practica clinica basada en evidencias
para el diagndstico y tratamiento de la osteoporosis en la mujer pos-
menopausica mexicana.

participaron en la elaboracién de la guia once médicos de
seis especialidades, con experiencia y juicio clinico en el estudio y
tratamiento de la osteoporosis. Las recomendaciones se basaron en los
criterios diagnésticos y niveles de evidencia de las guias de tratamiento
previamente establecidas, ensayos clinicos controlados y guias estan-
darizadas para las pacientes con osteoporosis.

cada especialista actualizé un tema en especifico y esta-
blecié la evidencia de los diferentes rubros a tratar, segin su campo de
experiencia clinica, enriquecida por la opinién de los demas expertos.
Toda la evidencia y decisiones se unificaron en el documento aqui
expuesto.

se presentan las recomendaciones establecidas por el
grupo de expertos y el nivel de evidencia correspondiente para el diag-
nostico y tratamiento de la osteoporosis en pacientes posmenopausicas.

osteoporosis posmenopdusica, densitometria 6sea,
fractura por fragilidad, antirresortivos, osteoformadores.

Consensus for diagnosis and treatment
in mexican women with postmenopausal
osteoporosis

As a result of an ageing population and an increasing life
expectancy, osteoporosis currently represents a public health problem
that is associated with a high incidence of fractures and is an important
cause of morbidity and mortality.

To develop an evidence-based Clinical Practice Guideline
(CPG) for the diagnosis and treatment of osteoporosis in postmenopausal
women, which is applicable to the Mexican population.
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Eleven physicians of six different specialties, who have the ex-
pertise and clinical judgment in the study and treatment of osteoporosis,
took part in drawing up the CPG. Recommendations were based on
the diagnostic criteria and levels of evidence of previously established
treatment guidelines, controlled clinical trials, and guidance standards
relative to the osteoporotic population.

Each specialist updated a specific topic and established the
existing level of evidence on the various topics that were addressed ac-
cording to his/her field of clinical expertise, enriched by the opinions of
the other experts. In the end, all the evidence and the decisions adopted

were consolidated in this paper.

The recommendations made by the expert panel and the
corresponding level of evidence for the diagnosis and treatment of
patients with postmenopausal osteoporosis are herein presented.

osteoporosis, bone densitometry, fragility fracture, antire-

sorptives, bone-forming drugs (anabolic agents).

Formular una guia de practica clinica para el
diagnéstico de osteoporosis en mujeres posme-
nopausicas mexicanas, que le permita al médico
de primer contacto o de cualquier especialidad
tomar decisiones y seguir los lineamientos en
cada caso particular.

Las guias de practica clinica de osteoporosis en
México ofrecen un marco de referencia para
el abordaje de esta enfermedad metabdlica
6sea cronica, que disminuye la resistencia del
esqueleto y cuya evolucién predispone a frac-
turas, ademas de relacionarse con aumento de
la morbilidad, mortalidad y disminucién de la
esperanza de vida." Es un padecimiento subdiag-
nosticado, entre otros factores, por la deficiente
informacién que reciben los médicos durante
su formacién y como consecuencia, no se esta-
blece el diagndstico y tratamiento adecuados.
Un aspecto importante es la informacién hacia

las pacientes, pues los logros tecnoldgicos y
terapéuticos no son suficientes para detener la
enfermedad sin el debido apego al tratamiento.

En México se reporté un aumento de 1% anual
en la tasa de fracturas de cadera ajustada por
edad en pacientes de uno y otro género entre el
aho 2000 y 2006.2

El estudio LAVOS demostr6 que las mujeres
mexicanas mayores de 50 anos de edad tienen
prevalencia de osteoporosis en la columna lum-
bary el fémur de 17 y 16%, respectivamente, por
lo que es necesario tener guias con la mejor evi-
dencia posible para establecer el diagnostico y
tratamiento oportuno, con la finalidad de dismi-
nuir el riesgo de fracturas y sus consecuencias.’

Con el aumento en la esperanza de vida de la po-
blacién mexicana, también se ha incrementado
el nimero de personas mayores de 65 afios de
edad, quienes son mas susceptibles a fracturas
por osteoporosis; por lo tanto, es necesaria la
deteccién oportuna de los factores de riesgo
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para masa 6sea baja y fracturas. La medicién de
masa Osea se realiza con densitometria central
por absorciometria dual de rayos X.*

Personal de salud de primer contacto o de cual-
quier especialidad interesados en el diagnéstico
y tratamiento de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas.

Participaron en la elaboracién del documento 11
médicos de diferentes especialidades (internistas,
traumatologos, ortopedistas, ginecoobstetras,
endocrinélogos y reumatélogos). Se realizaron
dos reuniones en el afo 2013 para definir los ob-
jetivos de la guia y temas relevantes, y determinar
el proceso de recopilacion de material actuali-
zado. Se consensuaron los puntos en discusién
y se establecio el formato de preguntas clinicas
estructuradas para trasmitir los conceptos mas
importantes.

Por consenso de los expertos participantes se
establecioeron los temas de interés relacionados
con el diagnéstico y tratamiento de la osteopo-
rosis en mujeres posmenopdusicas.

El proceso de busqueda incluyé: guias de prac-
tica clinica, revisiones sistemdticas, ensayos
clinicos aleatorizados y metanalisis; documen-
tos publicados en idioma inglés o espanol, que
incluyeran mujeres adultas posmenopdusicas.
El periodo de busqueda se realizé entre enero
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de 2007 y octubre de 2013, segln las guias in-
ternacionales que consideraron este lapso para
su actualizacion.

Se seleccionaron las palabras clave o MeSH
(Medical Subject Headings) “Osteoporosis",
“diagnosis” y “Drug therapy” o “treatment” en
las bases de datos de PubMed, Cochrane y sitios
web especializados.

Con el proceso de busqueda sistematica se ob-
tuvieron 731 resultados: 137 guias de practica
clinica, 142 revisiones sistematicas, 36 meta-
nalisis, 385 ensayos clinicos aleatorizados y 31
controlados.

Las evidencias y recomendaciones provenientes
de otras gufas de practica clinica, utilizadas
como referencia, mantuvieron la gradacién
segln la escala original SIGN. En caso contra-
rio, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis critico de la
bibliografia cientifica, mediante la escala NICE
(National Institute for Clinical Excellence), para
emitir el nivel de evidencia (NE) y grado de re-
comendacion (GR).

Las evidencias se clasificaron de forma numé-
rica y las recomendaciones con letras, ambas
en orden decreciente de acuerdo con el tipo de
disefio y la calidad metodologica del estudio.

Esta guia de practica clinica estd dirigida a mé-
dicos de primer contacto, especialistas y todo el
personal de salud implicado en la atencion de
pacientes con factores de riesgo, abordaje diag-
nostico y tratamiento de la osteoporosis y mujeres
mexicanas posmenopdusicas. Los nuevos resul-
tados de la investigacion clinica proporcionaran
evidencias actualizadas de esta guia.
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La osteoporosis es una enfermedad sistémica del
esqueleto que se distingue por deficiente masa
6sea y deterioro de la microestructura del hueso,
lo que resulta en elevado riesgo de fragilidad
y fracturas. En la actualidad se ha introducido
el concepto de resistencia 6sea, que incluye la
cantidad de masa 6sea determinada por densito-
metria y la calidad que, si bien existe, es dificil
medirla con métodos actuales.®

En México se estima que 70% de las mujeres de
50 afios o mayores tienen masa 6sea baja (50%
con osteopenia y 20% con osteoporosis); este
porcentaje, proyectado a la poblacién del afo
2025, resultarfa en 9,189,991 mujeres con masa
6sea baja.® Se ha reportado que la incidencia de
fracturas de cadera es de 169 por cada 100,000
mujeres al afio. Esto sugiere que el riesgo de frac-
turas de cadera en mujeres mexicanas de 50 afnos
o mayores serd de 8.5% por el resto de su vida.” La
prevalencia de fracturas vertebrales morfométricas
(detectadas radiograficamente) es de 19.2%.°

Los costos de atencion de la osteoporosis y sus
complicaciones (fracturas) representan importan-
tes retos para los sistemas de salud, debido al gran
niimero de pacientes que alin con diagnéstico de
osteoporosis o fracturas no reciben tratamiento.

Todas las mujeres posmenopausicas deben
evaluarse para identificar los factores de riesgo
para osteoporosis (Cuadro 1); esto permitiria
establecer si requieren densitometria central.
Los principales factores de riesgo son: edad,
fracturas por fragilidad después de los 40 afios,
peso bajo y deficiencia estrogénica de cualquier
origen. En estos casos, la densitometria central
estd plenamente justificada.

La densitometria 6sea por absorciometria dual
de rayos X (DXA) es el patrén de referencia para:

Factores de riesgo de osteoporosis en mujeres
posmenopausicas

Mujeres de 65 anos de edad o mayores

Deficiencia estrogénica

Antecedente de fractura por fragilidad, incluidas las
morfométricas

Peso corporal bajo: menos de 60 kg, IMC menor de
20 kg/m? o pérdida de peso excesiva (> 10% del peso
corporal a los 25 afios de edad)

Antecedente familiar de fractura de cadera (familiar de
primer grado con diagndstico de osteoporosis)

Tratamiento con glucocorticoides*

Prescripcién de anticonvulsivos, inhibidores de la bomba
de protones, inhibidores de la recaptura de serotonina o
inhibidores de aromatasa

Tabaquismo actual

Alcoholismo (mds de tres unidades diarias de alcohol,
donde la unidad de bebida estandar contiene 10 g de
alcohol)

Artritis reumatoide (factor independiente)

Osteoporosis provocada por hipertiroidismo, osteodistro-
fia renal, hipogonadismo, entre otros

IMC= indice de masa corporal (peso/altura?). Modificado
de Kanis 2008 y Babor 2001.8°

*Pacientes que reciben 5 mg o més de prednisona, o su
equivalente por mds de tres meses.

e Diagnostico de osteoporosis establecido
en el cuello femoral, la cadera, la co-
lumna lumbar (vértebras lumbares 1 a 4)
y el radio 33%, que se realiza cuando es
imposible la medicion en otras regiones,
en pacientes obesas o con hiperparati-
roidismo.

e Obtener informacién pronéstica del ries-
go de fractura en las diferentes regiones.

e Seguimiento de los cambios de la densito-
metria mineral 6sea que puedan aparecer
en las regiones mencionadas a largo pla-
zo, ya sea por la evolucién natural de la
enfermedad o por efecto del tratamiento.

En México se elabor6é una base de datos con
pacientes del norte, centro y sur del pais, que
funciona como poblacion de referencia, sélo
con equipo GE®."° Otros equipos utilizan como
referencia los valores de la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricién Ill de Estados Unidos.™
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La densitometria 6sea establece el diagnostico de
osteoporosis mediante los criterios de la OMS.

La medicion de la densitometria mineral 6sea por
absorciometria dual de rayos X (DXA) permite:

1. Establecer el diagndstico de osteoporosis
(no su origen) antes de sufrir fracturas.

2. Valorar el riesgo de fracturas y ofrecer
tratamiento oportuno.

3. Vigilar la respuesta al tratamiento o valo-
rar el comportamiento de la densitometria
mineral 6sea sin éste.

El criterio diagndstico de la OMS de “normali-
dad” (osteopenia o masa 6sea baja, osteoporosis
y osteoporosis establecida cuando el paciente
sufrié alguna fractura) se basa en el T-score, que
compara la densitometria mineral ésea (DMO)
de una paciente posmenopausica con una DMO
promedio de la poblacion joven de referencia, y
se expresa en desviaciones estandar. El criterio
puede aplicarse a mujeres posmenopausicas y
hombres de 50 afos de edad o mayores, siempre
y cuando la DMO pueda medirse por absorcio-
metria dual de rayos X en los sitios mencionados.
Los criterios de la OMS no aplican para densi-
tometria periférica ni estudios con ultrasonido.

En mujeres premenopausicas se utiliza el Z-
score, que compara la densitometria 6sea de
una premenopausica de determinada edad con
otra sana de la misma edad. Cuando esta por
debajo (menos de dos desviaciones estandar) de
lo esperado para esa edad, se interpreta como
“masa 6sea baja” (Cuadro 2).

La densidad mineral 6sea (DMO) se mide con
un equipo que utiliza la absorciometria dual de
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Clasificacion densitométrica de la osteoporosis
segln la OMS (2011)"

Criterios de la OMS Valor T-score

1.00 a < 1.00
<1.01a<2.49
< 2.5 o valores menores

Normal
Osteopenia 0 masa 6sea baja
Osteoporosis

Osteoporosis establecida < 2.5 o valores menores

y alguna fractura por
fragilidad

rayos X para determinar la cantidad de masa
6sea en g/cm?, es decir, es una valoracion por
area de la DMO, ya sea en la cadera, el cuello
femoral, la columna lumbar y el radio al 33%
(s6lo en casos especificos). De acuerdo con esta
medicién, que se expresa en T-score, la DMO
se clasifica en desviaciones estandar y establece
las categorias diagndsticas de la OMS: normal,
osteopenia u osteoporosis.'?

La principal limitacién de la densitometria es la
expresion de cambios degenerativos en la columna
lumbar, que al igual que la osteoporosis ocurre a
medida que el paciente envejece. Estos cambios
degenerativos elevan falsamente la densitometria
mineral 6sea y pueden subestimar el diagnéstico
de osteoporosis; por lo tanto, en pacientes geriatri-
cos con estos cambios, es mejor valorar la region
femoral o el radio al 33%. La escoliosis 0 rotoes-
coliosis, las fracturas previas o provocadas por
osteomalacia, alteran la lectura de la densitometria
mineral ésea y pueden subestimar o sobrestimar
el diagndstico de osteoporosis. La medicién de
la densitometria mineral ésea por absorciometria
dual de rayos X también se utiliza para detectar las
fracturas vertebrales (principalmente asintomaticas)
y obtener la puntuacién de hueso trabecular; en
algunas ocasiones puede realizarse el andlisis cor-
poral por absorciometria dual de rayos X y valorar
el contenido de masa magra y grasa.

La decisién de realizar la densitometria 6sea se
basa en los factores de riesgo para masa 6sea
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baja y fracturas. S6lo debe indicarse cuando
los resultados puedan modificar la decision del
tratamiento. De acuerdo con algunas guias, debe
considerarse en los siguientes casos:'* NE:1+,
GR:A

*  Mujeres de 65 afios de edad o mayores,
independientemente de los factores de
riesgo.

® Mujeres en transicion a la menopausia
y hombres de 50 a 64 afios de edad con
factores de riesgo de pérdida de masa
6sea o fracturas.

e Pacientes con alguna fractura por fragi-
lidad después de los 40 anos de edad,
con enfermedad inflamatoria (artritis reu-
matoide) o quienes reciben tratamiento
asociado con masa ésea baja o pérdida
de hueso (5 mg/dia o més de prednisona
por mas de tres meses), fractura vertebral
u osteopenia detectada en la radiografia.

El FRAX® es una herramienta creada por la OMS
para evaluar el riesgo de fractura por osteopo-
rosis (vertebral clinica, antebrazo, hdmero o
cadera) a 10 afos, y en forma separada valora
el riesgo de fractura del fémur. Puede calcularse
con o sin la informacion requerida de la densito-
metria mineral 6sea del cuello del fémur.

Los factores de riesgo para pronosticar las frac-
turas a 10 anos son:

e Edad

e Género

 indice de masa corporal bajo

e Antecedente personal de fractura en la
etapa adulta

¢ Antecedente familiar de fractura de ca-
dera en los padres

e Tratamiento cronico con glucocorticoides

e Tabaquismo actual

e Alcoholismo (més de tres unidades dia-
rias)

*  Artritis reumatoide

e Osteoporosis asociada con hipertiroidis-
mo, hipogonadismo, entre otras.

El indice FRAX® permite al médico ver mas all&
del T-score y considerar factores de riesgo clinico
adicionales. Es un instrumento (til para tomar
decisiones en relacion con el tratamiento de pa-
cientes con osteopenia o densidad mineral 6sea
baja, y en quienes no existe indicacién clara de
establecer algln tratamiento de acuerdo con su
DMO, pues incorpora otros factores de riesgo
para fracturas. En conjunto con la densitometria,
los factores de riesgo permiten establecer el
riesgo de fractura de una manera mas adecuada,
comparada con la que se obtendria al utilizar
cada uno por separado.

Es importante sefialar que el indice FRAX® “no
es una herramienta de diagndstico”; requiere
considerar aspectos epidemioldgicos y esta-
disticos precisos de cada pafs, principalmente
la incidencia de fracturas, morbilidad y mor-
talidad, y el costo directo e indirecto de las
fracturas, entre otras variables, que permitan
establecer un umbral en porcentaje, por arri-
ba del costo-beneficio del tratamiento que se
prescribird. Por esto no es conveniente aplicar
el FRAX® que no corresponda con las carac-
teristicas de determinada poblacién, si no se
han estudiado las variables sefialadas ni existen
cifras confiables.

Entre sus limitaciones: no puede aplicarse a
pacientes que reciben o hayan recibido trata-
miento, ni en mujeres menores de 40 afios de
edad; solo admite la medicién de densitometria
6sea del cuello femoral y sin factores de riesgo
para caidas, entre otros.
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En México se ha implementado esta herramienta
y se trata de establecer el umbral de intervencion
para prescribir algtin tratamiento.®'

Las fracturas vertebrales suelen asociarse con
osteoporosis; la mayor parte pasan inadvertidas
y s6lo 1 de cada 4 o 5 pacientes manifiesta dolor.

La deteccién de alguna fractura vertebral establece
el diagndstico de osteoporosis, aun sin utilizar la
densitometria 6sea, siempre y cuando se hayan
investigado y descartado razonablemente otras
causas; ademas, es por si sola una indicacién de
tratamiento para osteoporosis. Una fractura verte-
bral prevalente aumenta cinco veces mas el riesgo
de sufrir una nueva fractura. El hallazgo de fracturas
vertebrales no reconocidas previamente puede
cambiar la clasificacién diagnéstica, aumenta el
riesgo de nuevas fracturas y ayuda a establecer el
tratamiento. Menos de 20% de los pacientes con
alguna fractura por fragilidad reciben tratamiento
en el primer afo de haber sucedido, lo que au-
menta el riesgo de nuevas fracturas.™'°

Los pacientes mayores de 50 ahos de edad con
alguna fractura deben enviarse con el ortope-
dista, pues la valoracién temprana facilita el
procedimiento quirdrgico, mejora los resulta-
dos y el pronéstico. La fractura de cadera debe
intervenirse lo mas pronto posible, de esta ma-
nera se reducen importantemente la morbilidad
y mortalidad. Debe establecerse un protocolo
diagndstico y terapéutico de osteoporosis en
todas las pacientes con fracturas.!”

La radiografia convencional es el método
de eleccion para confirmar las fracturas por
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fragilidad en las regiones mas susceptibles;
sin embargo, no es un estudio util para el
diagnostico de osteoporosis. Considerando
que mas de 75% de las fracturas vertebrales
pasan inadvertidas, es importante su deteccion
temprana. Un método que ha demostrado
eficacia recientemente es la “evaluacion de
fracturas vertebrales por absorciometria dual
de rayos X”. Este estudio puede practicarse al
momento de realizar la densitometria conven-
cional, en el mismo centro médico y con un
costo razonable.

De acuerdo con las recomendaciones de la Na-
tional Osteoporosis Foundation es conveniente
practicar la valoracién de fracturas vertebrales
por absorciometria dual de rayos X en:

*  Mujeres de 70 aflos o mayores

* Mujeres de 65 a 69 afos con T-score
menor de 1.5

*  Mujeres de 50 a 64 anos con factores de
riesgo asociadas (fracturas por fragilidad,
pérdida de la estatura de 4 cm segin
su historia clinica, o de 2 cm si esta en
seguimiento, pacientes que reciben tra-
tamiento a largo plazo con esteroides).
GR:E CGE

En la actualidad los marcadores de remodelacion
Osea siguen estudidndose para estandarizar su
caracterizacion y evaluar su utilidad en pacientes
con osteoporosis. El propéptido de colageno tipo
| (s-PINP), como marcador de formacion, vy el
telopéptido de colageno tipo | (s-BCTX), como
marcador de resorcién, se investigan en el area
de la osteoporosis.

La investigacion de marcadores de remodelacién
6sea favorece el conocimiento del mecanismo de
accion de diversos farmacos para la osteoporosis;
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la prescripcion generalizada de estos marcadores
no se recomienda en la practica clinica diaria."
GR:E CGE

Antes de iniciar cualquier tratamiento deben
considerarse las diferentes enfermedades que
pueden provocar osteoporosis. Entre las mas
frecuentes se encuentran: hipertiroidismo, ar-
tritis reumatoide, asma, psoriasis, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, entre otras.

Si en la evaluacién clinica de una mujer pos-
menopdusica no existe sospecha de alguna
enfermedad concomitante que explique la
osteoporosis, es probable que no requiera otra
evaluacién mds profunda. En contraste, en mu-
jeres premenopausicas se ha encontrado que
50% de los casos tiene enfermedades asocia-
das, por lo que es conveniente evaluar a cada
una mediante estudios pertinentes, segln sea
el caso. Las pruebas recomendadas incluyen:
hemograma, quimica sanguinea, determinacion
de calcio sérico y urinario, fosfatasa alcalina,
pruebas de funcion hepatica y tiroidea, y con-
centracion de vitamina D, principalmente en
pacientes geridtricos y con poca exposicién
solar.

Los principales objetivos comprenden: reducir
el riesgo de la primera fractura y prevenir las
futuras. Es importante informar a los pacientes
los alcances de la enfermedad, explicar las
opciones de tratamiento farmacolégico y no
farmacoldgico, y los resultados que se esperan
con su prescripcion. Antes de iniciar el trata-
miento de la osteoporosis deberdn investigarse
y descartar, razonablemente, las causas secun-
darias de la enfermedad.

Implica diferentes medidas: realizar actividades
fisicas a cualquier edad, consumir calcio y vi-
tamina D, reducir el tabaquismo y consumo de
alcohol. No existe evidencia sélida para apoyar
estas medidas; sin embargo, pueden ser Gtiles
para cualquier aspecto de la salud del individuo.
El ejercicio fisico reduce el riesgo de fractura,
debido a que mejora la funcién muscular y la
estabilidad, y disminuye el riesgo de caidas, pues
tiene efecto en la densitometria mineral 6sea. La
contribucion de estas acciones es deficiente en
la ganancia mineral y prevencién de fracturas,
pero puede ser benéfica en algunos pacientes.>'
NE 4, GR: D

Entre los factores de riesgo que provocan cai-
das se incluyen: invalidez y trastornos de la
movilidad, marcha y balance; edad avanzada e
inmovilidad, trastornos visuales; enfermedades
cardiacas y neuroldgicas; consumo de medi-
camentos (benzodiacepinas, antidepresivos y
antipsicéticos, entre otros),*® trastornos cogni-
tivos y antecedente de caidas. Algunos factores
pueden modificarse o corregirse.?’

Cada vez se conocen las repercusiones de la
deficiencia de calcio, vitamina D y proteinas en
pacientes de edad avanzada. En todas las etapas
de la vida es importante el aporte de estos nu-
trientes, pues contribuyen a mejorar la estructura
6sea y disminuir la probabilidad de osteoporosis
conforme avanza la edad.?? NE 4, GR: C

El consumo de estos nutrientes debe incluirse
en la alimentacion cotidiana. Cuando existe
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deficiencia de calcio debe complementarse con
1,000 a 1,200 mg/dia. Las dosis mas altas no
producen beneficio, aumentan el riesgo de litia-
sis renal y de eventos cardiovasculares. La dosis
recomendada de vitamina D, es de 600 a 800 Ul
para mantener las concentraciones sanguineas
por arriba de 30 ng/mL.° NE 4, GR: C

En los pacientes geriatricos que permanecen
en asilos, la complementacién de calcio (1,200
mg) y vitamina D (800 Ul) disminuye las tasas
de pérdida de densidad mineral 6sea y el riesgo
de fracturas.?> NE 1, GR: A

El calcio y la vitamina D, en cualquiera de sus
formas, no se consideran un tratamiento para la
osteoporosis; sin embargo, son necesarios en
los pacientes que reciben cualquier tratamiento
farmacoldgico para esta enfermedad.

La Figura 1 muestra los principales sitios de ac-
cién de diversos medicamentos. Al seleccionar
un tratamiento farmacolégico para la osteopo-
rosis debe considerarse la eficacia, seguridad y
costo-beneficio, preferentemente demostrados
en estudios clinicos controlados. No es vélido
comparar la eficacia de los medicamentos s6lo
por la reduccién del riesgo relativo (RRR), pues
cada estudio se planea con diferente metodolo-
gia, criterios de seleccién de la poblacién (edad,
valor del T-score), sitio de medicién de la densito-
metria 6sea y nimero de fracturas; mecanismos
de accion de los medicamentos, las dosis de
calcioy vitamina D, y evaluacién radiografica de
las fracturas vertebrales, por sefialar s6lo algunos;
es decir, la heterogeneidad de los estudios no
permite comparaciones justas. Hasta el momento
no se han realizado estudios frente a frente que
valoren la reduccion del riesgo de fractura. Para
obtener una reduccién del riesgo de fractura,
como lo senalan diferentes estudios, es necesario
tratar a los pacientes por un periodo minimo de
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Sitios de accién de los medicamentos para
la osteoporosis
Funcién y produccién de osteoblastos y osteoclastos a
partir de sus precursores. El ligando del activador del
receptor del factor nuclear kp (RANKL) desempefa
una funcién primordial, debido a que estimula las
células precursoras para su diferenciacion en os-
teoclastos. EI RANKL se enlaza con el receptor RANK
en la superficie de los precursores de osteoclastos para
estimular su diferenciacion, maduracién y accién
resortiva al unirse a la superficie del hueso a través
del receptor de integrina. Esta actividad agonista de
RANKL en los osteoclastos es antagonizada por la
osteoprotegerina, que es secretada por los osteoblastos
y sus precursores, las células del mesénquima.
RANKL: ligando del activador del receptor del factor
nuclear kappa B; OPG: osteoprotegerina.

tres anos, excepto con teriparatida que su limite
maximo es de dos afios; por lo tanto, el paciente
debe estar informado y consciente de la duracion
del tratamiento para obtener el efecto deseado.

El T-score menor de 2.5 establece el diagndstico
de osteoporosis. Aunque no representa el um-
bral de tratamiento, coincide con la mayoria de
los casos para considerarlo ideal, ademas del
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antecedente de una o mds fracturas por fragili-
dad, independientemente del valor T-score. En
México se investiga el umbral de intervencién
que permita una mejor utilizacién del FRAX®:

e Pacientes con T-score igual o menor de
2.5 en la columna lumbar o el fémur.

e Pacientes con fractura clinica o ra-
diogréafica en la vértebra o el fémur,
independientemente del T-score

e Criterios del FRAX® y valores del um-
bral de Estados Unidos; pacientes con
osteopenia 0 masa ésea baja y con pro-
babilidad de fractura del fémur de 3%
a 10 afios o de 20% de fractura mayor
relacionada con osteoporosis.

La terapia hormonal fue la primera opcion de
tratamiento en pacientes posmenopdusicas con
osteoporosis; sin embargo, el estudio WHI, que
incluyé mas de 27,000 pacientes para valorar
el efecto de la terapia hormonal con estrége-
nos y progesterona demostré reducir el riesgo
de fracturas vertebrales clinicas en 34% (RR
0.66, IC 95% 0.44-0.98) y con estrégenos en
monoterapia en 38% (RR 0.62, IC 95% 0.42-
0.93). Hasta el momento no se han realizado
estudios que evallen la reduccion de fracturas
morfométricas, es decir, las detectadas radio-
graficamente en ese importante estudio. En las
fracturas de fémur, la terapia combinada mostré
reduccion del riesgo relativo (RRR) de 34% vy
riesgo relativo (RR) de 0.66 (IC 95% 0.45-0.98),
mientras que los estrégenos en monoterapia
reportaron RRR de 39% y RR de 0.61 (IC 95%
de 0.41-0.91). La importancia de estos ensayos
radica en que la poblacién estudiada no tenia
diagnéstico de osteoporosis por densitometria,
es decir, era de bajo riesgo y aun asi demostr6
reducciéon del riesgo de fractura, aunque el
nimero necesario de pacientes a tratar (NNT)
fue muy alto.?+2¢

Hoy en dia la indicacién principal de terapia
hormonal se basa en la prevencién de la osteo-
porosis y el mantenimiento de la masa ésea, no
asi para el tratamiento de la enfermedad cuando
el diagndstico se ha establecido; por lo tanto, no
se considera de primera linea en el tratamiento
farmacolégico de osteoporosis, cuando hay otras
opciones en su lugar. GR:E CGE.

También se indica en mujeres con menopausia
temprana, quienes requieren tratamiento pre-
ventivo por pérdida 6sea. Estas mujeres, si no se
encuentra contraindicada, pueden beneficiarse de
la terapia hormonal hasta la edad promedio en
que aparece la menopausia, y podran evaluarse
otras opciones terapéuticas Oseas especificas.?”

El riesgo de cancer de mama debe sopesarse
contra el beneficio en la prevencién de fracturas;
el riesgo absoluto de cancer de mama es bajo
con la terapia combinada, donde 38 de cada
10,000 mujeres al afo se diagnostican con esta
neoplasia versus 30 en quienes no la consumen,
esto se traduce en 8 casos adicionales de cancer
de mama por cada 1,250 mujeres tratadas con
terapia hormonal combinada en un afo o una
por cada 250 mujeres tratadas a cinco afos. La
monoterapia con estrogenos no ha demostrado
aumento del riesgo.?®

Debe considerarse el aumento del riesgo de
enfermedad coronaria y vascular cerebral en
mujeres que inician la terapia hormonal después
de 10 anos de la menopausia.*

Es el tratamiento de eleccion para prevenir y tratar
la osteoporosis en pacientes posmenopausicas.
Funcionan como antirresortivos, al fijarse con los
cristales de hidroxiapatita durante largo tiempo.>%

Todos los bisfosfonatos han demostrado reducir
la incidencia de fracturas vertebrales morfomé-
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tricas, es decir, las que muestran cambios en la
altura de las vértebras en las radiografias. Los
estudios de investigacion suelen durar tres afios
y se evaltan diversos medicamentos.

En relacion con las fracturas vertebrales mor-
fométricas, el alendronato ha demostrado
reduccion del riesgo relativo (RRR) de fracturas
vertebrales de 47 y 44% en el estudio FIT- y FIT-
II, respectivamente.’3" NE:2+, GR:C

El risedronato reporté RRR de 41y 49% en un
estudio norteamericano y multinacional, respec-
tivamente.?**3 NE:2+, GR:C

El ibandronato resulté con RRR de 52%%* vy el
acido zoledrénico por via intravenosa de 70%;>*
NE:2+, GR:C todos los medicamentos mostraron
resultados con significacion estadistica en la re-
duccioén de fracturas vertebrales morfométricas.

Todos los bisfosfonatos, excepto el ibandronato,
han demostrado reduccion significativa en el
riesgo de fracturas de fémur. Alendronato mostré
RRR de 51% (RR 0.49, 1C 95% 0.23-0.99) en el
estudio FIT-1;*° el risedronato de 30% (RR 0.70,
IC 95% 0.6-0.9)*° NE:2+, GR:C y el acido zole-
drénico de 41% (RR 0.59, IC 95% 0.42-0.83) en
el estudio HIP.>> NE:2+, GR:C En esos estudios,
la reduccién del riesgo absoluto fue de 1.1%
con niimero necesario de pacientes a tratar de
90 para cualquier medicamento.

En relacién con las fracturas no vertebrales (mu-
fieca, himero, clavicula, cadera, pelvis y tibia),
alendronato demostré una reduccién de 28%
(RR 0.72, IC 95% 0.58-0.90) en el FIT-1,° rise-
dronato de 39% (RR 0.61, IC 95% 0.39-0.94) en
el ensayo VERT ** NE:2+ y de 20% (RR 0.80, IC
95% 0.7-1.0)% junto con acido zoledrénico de
25% (RR0.75, 1C 95% 0.64-0.87) en el estudio
HIP. Las investigaciones con ibandronato no
han demostrado reduccién del riesgo relativo
en este tipo de fracturas.’” NE:1++, GR:A Los
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principales efectos secundarios de los bifosfo-
natos orales son: irritacion esofdgica y gastrica,
hipocalcemia y alteracion de la funcién renal.
Es importante considerar la incapacidad para
permanecer de pie o sentado, determinar las
concentraciones séricas de calcio y de 25-OH-
vitamina D, y corregirlas antes de prescribir
algin bisforfonato. Todos los pacientes con
osteoporosis deben recibir suplementos de
calcio y vitamina D. Los bisfosfonatos deben
restringirse cuando la depuracion de creatini-
na es menor de 30 mL/min. A largo plazo se
han asociado con osteonecrosis mandibular,
fracturas atipicas de fémur, cancer de eséfago,
uveitis, entre otras; sin embargo, el beneficio
en la reduccion del riesgo de fractura sobrepasa
estos efectos adversos, que si bien son graves
son realmente poco frecuentes.

El tratamiento con raloxifeno (60 mg/dia) ha
demostrado eficacia en la reduccion del ries-
go relativo de fracturas vertebrales de 40%
(OR=0.60; IC 95%:0.49 a 0.74). Sin embargo, no
hay evidencia actual de su eficacia en fracturas
de fémur y otras no vertebrales.’® NE:1++, GR:A

El bazedoxifeno es un SERM de tercera gene-
racion con alta afinidad por los receptores de
estrégeno alfa. En un estudio de cinco afios,
donde se incluyeron 4,216 mujeres con osteo-
porosis, disminuyd la incidencia de fracturas
vertebrales en 4.5% de los casos, con reduc-
cion del reisgo relativo de 35% (HR, 0.65;
1C95% 0.46-0.91). En fracturas no vertebrales
la incidencia acumulada a cinco anos no fue
diferente entre los grupos: 9.5% con dosis
de 20 mg, 7.6% con 40/20 mg y 9.0% con
placebo. La incidencia de fractura de fémur
no mostré diferencia entre los pacientes que
recibieron 20 mg (0.8%), 20-40 mg (0.5%) o
placebo (0.7%).>°
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Los efectos secundarios de los SERM incluyen:
calambres en las piernas, bochornos y aumento
significativo de trombosis venosa, similar al que
se aprecia con la terapia hormonal.>*#°

Se encuentran en desarrollo algunos medica-
mentos que conjugan la actividad de un SERM
(con efecto protector del dtero y la mama) y es-
trégenos combinados o en monoterapia (eficaces
para el control de los sintomas vasomotores, atro-
fia vulvovaginal y prevencion de la osteoporosis),
denominados complejo estrogénico selectivo
de tejido (TSEC, por sus siglas en inglés), con
eficacia en la prevencion de pérdida de la den-
sidad mineral 6sea en mujeres posmenopausicas
después de 2 afios de terapia.*' NE:1+

Es un anticuerpo monoclonal con accién anti-
rresortiva dirigido contra ligandos del activador
del receptor del factor nuclear kb (RANKL),
que bloquea la activacion de los osteoclastos.
Los estudios con este farmaco han demostrado
reduccion del riesgo relativo (RRR) de 68% (RR
0.32 1C 95% 0.26-0.4) en fracturas vertebrales
morfométricas. Reduce el riesgo de fracturas no
vertebrales en 20% (HR 0.80; IC 95% 0.67-0.95;)
y fracturas de cadera con RRR de 40% (HR 0.60,
1C95% 0.37-0.97).#* NE:1+, GR:A

La funcion antirresortiva es rapida al inicio del
tratamiento y se pierde al suspenderlo. Entre los
efectos secundarios se han reportado infecciones
cuténeas.

La calcitonina de salmén es un farmaco con efec-
to limitado en el metabolismo 6seo.* El estudio
PROOF, realizado en 1,255 pacientes durante
cinco afios, reporté RRR de fracturas vertebra-
les de 33% (RR 0.67 CI 0.4-0.9). No demostré
reduccion significativa de fracturas de fémur ni

otras no vertebrales. NE:1+ Este medicamento es
cada vez menos prescrito en México, debido a
la falta de evidencia que sustente su efecto en la
reduccién en fracturas no vertebrales.*

La fraccién 1-34 de la hormona paratiroidea
(PTH), conocida como teriparatida, es un osteo-
formador que ha demostrado, en 18 a 24 meses,
RRR de fracturas vertebrales de 65% (RR 0.35
1C95% 0.22-0.55) y no vertebrales de 53% (RR:
0.47, 1C95% 0.25-0.88). No se han comproba-
do efectos en las fracturas de fémur.*> NE:2++,
GR:B El tratamiento con PTH esta indicado en
mujeres posmenopdusicas con osteoporosis, con
elevado riesgo de fracturas, simple o mdltiples,
intolerancia a otros tratamientos o no hayan
tenido respuesta satisfactoria. GR:2B La pérdida
de densidad mineral ésea se inicia rapidamente
después de la suspensién del medicamento, por
lo que es necesario tener opciones adicionales.
El principal efecto secundario es la hipercalce-
mia.* GR:E CGE

El ranelato de estroncio es un cation divalente
similar al calcio. Se han propuesto dos mecanis-
mos de accion: 1) favorece la formacion ésea y
2) inhibe la resorcion ésea; sin embargo, atn se
investiga al respecto.

Se han realizado dos estudios importantes
con este medicamento: el SOTI, que demostrd
reduccién de nuevas fracturas vertebrales mor-
fométricas en 41% (RR 0.59 1C95% 0.48-0.73) a
tres anos; “° y el TROPOS, donde se incluyeron
4,932 pacientes seguidas por tres afos, cuya
RRR fue de 39% RR 0.61 1C95% (0.51-0.73).
En las fracturas no vertebrales se reporté RRR de
16% (RR: 0.84, 1C 95% 0.70-0.99). En el estudio
TROPOS, para valorar el efecto de las fracturas
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de fémur, se encontr6 RRR no significativa de
15% (RR 0.85, IC 95% 0.61-1.19).%

Recientemente, el Furopean Medicines Agency’s
Committee for Medicinal Products for Human
Use emitié una recomendacion para restingir el
medicamento, debido al elevado riesgo de alte-
raciones cardiovasculares; ademas, recomiendan
su prescripcion sélo en casos de osteoporosis
severa, en mujeres posmenopausicas con alto
riesgo de fractura y sin problemas cardiacos o
circulatorios.*® NE:E CGE

Lo mas adecuado es establecer una relacion de
confianza con la paciente, para estar relativamente
seguros del apego al tratamiento, ya sea farma-
coldgico o no farmacoldgico, es decir, que sigue
las indicaciones en cuanto a la toma o aplicacion
del medicamento o cambios en el estilo de vida.
Incluso el mejor tratamiento no sera eficaz si la
paciente no se apega al tratamiento, de tal manera
que debe supervisarse de manera individual.

Segiln el medicamento indicado y la respuesta
esperada, es conveniente la densitometria 6sea
cada uno o dos anos, de acuerdo con el cri-
terio médico. Este estudio debe practicarse en
el mismo centro hospitalario y con el mismo
equipo. Es importante conocer el cambio mi-
nimo significativo (CMS) de cada centro, que
traduce con 95% de confianza el cambio real
en la densitometria mineral 6sea y quizas esta
condicionado por el efecto del medicamento y
no por el error de precisién del equipo. También
se recomienda medir la talla cada afio y valorar
las fracturas vertebrales por absorciometria dual
de rayos X en caso de su reduccién.

No hay consenso en la duracién, suspension
temporal ni protocolo de tratamiento combinado.
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Se recomienda realizar el estudio de densito-
metria mineral 6sea después de completar un
ano de tratamiento, de ser posible en el mismo
centro y con el mismo tipo de equipo, y consi-
derar el cambio minimo significativo. Cuando
la densidad mineral 6sea aumenta o se man-
tiene igual, segin lo esperado para el cambio
minimo esperado (CMS) se considera una buena
respuesta al tratamiento. Si por el contrario, la
DMO disminuye, debe investigarse el apego
al tratamiento; la mejor manera es preguntar
directamente a la paciente y esperar una res-
puesta sincera; otra posibilidad de disminucion
o pérdida mineral ésea es la coexistencia de
algln padecimiento asociado, que no se habia
detectado inicialmente. En los pacientes que
sufren fracturas mientras permanecen en tra-
tamiento, se recomienda investigar las causas
secundarias y continuarlo.

Este consenso sefiala los principales linea-
mientos para el diagndstico y tratamiento de
la osteoporosis en mujeres mexicanas en la
peri o posmenopausia. Es importante identifi-
car a las pacientes con mayor factor de riesgo,
medir la DMO, establecer el diagnéstico y
elegir la mejor opcién de tratamiento para
cada caso. El tratamiento farmacolégico y no
farmacolégico debe seleccionarse de acuerdo
con las caracteristicas de cada paciente y
programar su vigilancia a largo plazo para
evaluar el tratamiento y sus efectos adversos,
con la finalidad de establecer su eficacia y
seguridad. Todos los lineamientos sehalados
deben aplicarse en cada caso particular,
segln el criterio médico que debe predomi-
nar en cualquier recomendacion. Esta tarea
redundara en beneficio de la paciente, su
familia y la salud publica.
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