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RESUMEN

Se presenta una revision bibliogréfica sobre la
osteoporosis en la mujer climatérica. Se enfoca
inicialmente con las bases fisiopatolégicas que
permiten la posterior aproximacion profildctica y
terapéutica.

La deficiencia de estrégenos se implica como la
causa fundamental que desencadena los meca-
nismos favorecedores de la rapida disminucidn
en la masa ésea de las mujeres postme-
nopdusicas.
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SUMMARY

A riview aboul osteoporosis during menopause.
Analysis of the physiopatologic mechanisms that will
help to understand a better prophylactic and
therapeutic approach to this problem.

It implies that estrogen deficiency is the main cause
which rises the probable mechanisms for the quick
decrease of bone mass in postmenopausic women.
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INTRODUCCION

En el afio de 1941, Albrigth, citadoe por Lindsay vy
Botella (5,41), fue quien primero describid la
Osteoporosis postmenopdusica y la atribuyo a la
falta de estrogenos.

Hoy se estima que el 25% de mujeres blancas por
encima de los 60 afnos, tienen fracturas por
aplastamiento de vertebras lumbares, debido a la
Osteoporosis (15,18).

El 52% de las mujeres Norteamericanas por encima
de los 65 anos, estaran afectadas por Osteoporosis,
ocurriendo en ellas cerca de 1 millén de fracturas de
vértebras, radio distal o cadera, cada afno (36,48,79).




Fisiopatologfa:

Hoy se sabe que el hueso es una estructura muy
dinamica y fundamental en la homiostasis del orga-
nismo (24,53,54)..

Se consideran 5 fases en el ciclo de remodelacién
6sea (53):

1. Quiescencia: Es el estado de reposo, considera-
do o determinado en una zona de 0.1 mm cubi-
cos, llamada Unidad Multicelular Basica (UMB).

2. Activacion: Aparecen los preosteoclastos deri-
vados del sistema Monocito - Macréfago. Esta
ocurre en alguna UMB cada 10 segundos.

3. Reabsorcién: En esta fase se observan los
osteoclastos completamente diferenciados, des-
plazando las células de recubrimiento Periéstico
y profundizando en el hueso trabecular formando
la denominada Laguna de Howships. La
reabsorcion ocurre hasta una profundidad de 50-
100 micras, la cual esta controlada por algun
mecanismo aun no identificado, lo cual se toma
de 1 a 3 semanas.

4. Reversion: Sigue a toda reabsorcion de manera
automatica, con un retardo de 1-2 semanas. La
intensidad de la reversion si puede ser variable.
Aparecen sobre la base de ia cavidad de
reabsorcién, los Osteoblastos, de los cuales atn
no se logra aclarar su origen.

5. Formacion: Los Osteoblastos se agrupan y co-
mienzan a depositar osteoide, materia colagena
compuesta por proteoglicanes, sobre la cual, en
5-10 dias se produce la mineralizacion. El creci-
miento del Osteoide es muy rapido, progresando
a un ritmo de 3 a 20 micras diarias. En el hueso
compacto cortical, la formacién se hace en anillos
y en el hueso trabecular en forma de medialuna.

En el adulto normal este ciclo dura cerca de 4
meses en cada UMB. En la mujer por debajo de
los 35 afos, existe un equilibrio entre la destruc-
cién y formacién 6sea (6,53,54,61).

Posteriormente y de manera progresiva se va pre-
sentando un desequilibrio en el cual la reabsorcion
es mayor que la formacién. La intensidad disminuida
en la fase de reversion del ciclo, mediada por déficit
de osteoblastos, que ocurre lentamente y por igual
en ambos sexos, es lo que origina la Osteoporosis
INVOLUTIVA (5,24,60,65).

La reabsorcion intensa y acelerada por parte de los
Osteoclastos, genera la Osteoporosis MENO-
PAUSICA por déficit de estrégenos (6, 39, 40, 49,
53, 59, 72).

Tradicionalmente se ha negado la presencia de re-
ceptores estrogénicos a nivel 6seo. (28) (38) (40);
sin embargo Eriksen y Cols. (Survey 44: 1989), mues-
tran alguna evidencia de la presencia de receptores
estrogénicos en los Osteoblastos, implicando una
accioén directa de los estrégenos sobre la dinamica
o6sea y desvirtuando el mecanismo de su accién
indirecta a través de la Calcitonina, sugerido cons-
tantemente por varios autores (39) (41) (49) (61)
(70).

La administracion de Estrégenos a la mujer
postmenopausica, produce respuestas bioquimicas
bien demostradas y que sustentan la etiologia de la
Osteoporosis Menopausica.

Otro firme argumento que implica a la deprivacién
estrogénica como causa de Osteoporosis en la mu-
jer, son los resultados obtenidos con el seguimiento
a largo plazo de las mujeres sometidas a Oo-
forectomia bilateral en edades premenopausicas.
(23) (29) (40) (43) (72). Los positivos resultados
obtenidos por Lindsay (43), administrando Estrégenos
como terapia de sustitucion en mujeres oo-
forectomizadas bilateralmente, comenzando dentro
de los 2 meses y por lo menos durante 6 afos
consecutivos, indican la importancia de un manejo
oportuno y adecuado.

EPIDEMIOLOGIA

Los principales factores de riesgo asociados con
Osteoporosis, son descritos a continuacién y su im-
portancia se fundamenta en el momento de seleccio-
nar las pacientes que requeriran un manejo preven-
tivo o terapéutico (14) (42) (63).

1. Sexo Femenino - Postmenopausia: El hipo-
estrogenismo que acompana a las mujeres
Postmenopausicas, el cual no alcanza a ser
compensado en la mayoria de ellas por la con-
version periférica de los Andrégenos a es-
trégenos; origina una hiperactividad osteoclastica
previamente descrita.

2. Baja ingesta de Calcio por largo tiempo: El
Calcio constituye el 40% de la masa mineral
osea, siendo el hueso la unica fuente de alma-
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10.

11.

conamiento. Los requerimientos nutricionales
de Calcio en la Postmenopausia son de 1.500
mgr y es fundamental la presencia de Estrogenos
para la correcta absorcién de éstos 1,5 grs des-
de el intestino. un vaso con 8 onzas de leche
aporta cerca de 300 mgs de calcio (16) (26) (55)
(66).

Menopausia Temprana: Hipoestrogenismo pre-
sente. (23) (43).

Vida Sedentaria: El ejercicio estimula la
neoformacién 6sea. Sin embargo el extremo
opuesto, o sea, el excesivo ejercicio practicado
por las atletas, puede producir una falla ovarica
manifestada por largos periodos de Amenorrea
y consecuentemente Osteoporosis. (13) (33)
(46).

Alguno de los mecanismos implicados en este
hecho, (33) sugiere que el Stress generado por
el esfuerzo fisico continuo, libera altas cantida-
des de Opioides endégenos que a su vez inter-
fieren con los pulsos de LH, trastornando el eje
hipotalamo - hipéfisis - ovario, llevando a una
menopausia precoz o generando Amenorreas
repetidamente.

Raza blanca o asiatica.
Historia Familiar de Osteoporosis
Nuliparidad.

Aumento en las Proteinas de la dieta: La
hiperproteinemia favorece la pérdida urinaria de
Calcio (5) (26).

Alta Ingesta de Fosfatos y Sodio: Favorecen
un ligero incremento en la pérdida urinaria de
Calcio, el cual es rapidamente compensado con
una dieta adecuada en Calcio (26).

Abuso de Alcohol: La ingesta, de mas de 2
onzas diarias de Alcohol, favorece la Osteo-
porosis. (5) (26).

Hébito de Fumar Cigarrillo: Aumenta el
metabolismo Hepatico de Estrégenos (32). Se
observa como factor de riesgo principalmente
en mujeres delgadas, en las cuales la conver-
sibn de Androstenidiona a Estrona y de
Testosterona a Estradiol en el tejido graso, esta
disminuida. (2) (3) (45)

12. Alta Ingesta de Cafeina: Sélo en cantidades
muy altas y por tiempo prolongado. (26)

13. Exceso de Glucocorticoides: En el Sindrome
de Cushing se observa un marcado aumento en
la actividad osteoclastica por la supresion direc-
ta de la absorcion intestinal de Calcio llevando a
un hiperparatiroidismo secundario, igualmente
los esteroides endégenos o exégenos en exce-
so, causan supresion de la actividad osteo-
blastica. (5) (24).

14. Consumo de Heparina a dosis altas:
Anticonvulsivantes tipo Fenitoina; Antiacidos a
base de Aluminio por tiempo largo. (5) (72).

15. Hiperparatiroidismo. (24)

16. Hipertiroidismo o exceso de L-Thryroxine en el
tratamiento de hipotiroidismo, (Annals Int Med
113: 265, 1990).

17. Progestdagenos: Algunos estudios (21) (23),
sugieren un papel protector de los proges-
tagenos, disminuyendo la eliminaciéon urinaria
de Calcio y oponiéndose a la excesiva accion de
la hormona Paratiroidea, sobre la reabsorcién
dsea.

PRESENTACION CLINICA

El primer signo de osteoporosis es con frecuencia la
fractura patoldgica, precedida por un largo periodo
de pérdida progresiva en la masa 6sea, completa-
mente asintomatico, de hasta un 40% en las vérie-
bras Lumbares y un 58% en la densidad mineral
6sea del cuello femoral. (7) (11) (25) (71). Ademas,
el 80% de fracturas vertebrales por aplastamiento,
no presenta sintomas agudos, (37).

A continuacién se enumeran algunas caracteristicas
que ayudan a diferenciar la Osteoporosis Climatérica
o tipo |, de la Osteoporosis Involutiva, Senil o tipo II.
(5) (49) (60) (65) (70).

TIPO | TIPO Il
EDAD 51 - 75 afios 70 6 mas afnos
RELACION HOMBRE/MUJER 16 1:2
PERDIDA OSEA Trabecular Cortical
Acelerada Lenta
SITIOS DE FRACTURA Vértebras (Aplas.) Vértebr. (Cufias)
Radio (Colles) Cadera
Cadera (ocasional) Huesos largos
PARATIROIDES Hipotuncional Hiperfuncional
ABSORCION DE CALCIO Disminuida Disminulda
CAUSA PRINCIPAL Menopausia Edad Avanzada
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FPor un tiempo aproximado de 10 anos en la
Postmenopausia, ocurre aromatizacion de An-
drogenos formados en el intersticio ovarico y en la
zona reticular suprarrenal. Los Estrégenos forma-
dos a partir de este proceso, logran proteger a un
35% de mujeres Postmenopausicas, generalmente
obesas, contra la Osteoporosis Climatérica o tipo |I.
(61) (72) (77).

Aproximadamente el 25% de todo hueso trabecular
del organismo es remodelado anualmente, lo que
explica el rapido desarrolio de la Osteoporosis
Climatérica. (6) (53).

APROXIMACION TERAPEUTICA - PREVENCION
Y TRATAMIENTO

1. EJERCICIO

La mujer Climatérica caminando en banda mévil
o montando en bicicleta estatica por 20 minutos,
3 veces por semana, a una intensidad equivalen-
te al 85% de su ritmo cardiaco maximo previa-
mente obtenido por prueba de esfuerzo car-
diovascular, mantendria su masa 6sea estable.
(12) (41).

2. CALCIO

Aquellas mujeres que no logren consumir 1.500
mgs de Calcio en su alimentacién diaria, se be-
neficiaran de los suplementos de Citrato o Car-
bonato de Calcio, en presentaciones concentra-
das de 500 mgs por tableta, tomadas idealmente
con los alimentos para facilitar la disponibilidad
en el medio acido principalmente en el 40% de
mujeres postmenopausicas que padecen acloridia
preprandial. (14) (20) (26) (63).

3. VITAMINA D

La forma metabdlicamente activa de la vit. D,
llamada Dihidroxi vitamina D, estimula la absor-
cion intestinal de Calcio. Basados en ésto, algu-
nos autores recomiendan el uso de 20.000 uds/
dia de vit. D, 6 0,5 microgrs/dia de 1,25
dihidroxivitamina D (26) (55).

4. ESTROGENOS

Aproximadamente el 30-40% de mujeres en los
10 afos siguientes a la Menopausia, lograran por
la via de los Andrégenos, mantener niveles
estrogénicos superiores a los 50pg/ml de 17Beta
Estradiol y un Indice Estradiol (E2)/Estrona(E1)
Normal, lo que les permitira evadir riesgo de
Osteoporosis de origen Hipoestrogénico (59) (72).

For ecte motivo, varioe autores (39) (40) (59)
(76) (81), recomiendan la terapia de sustitucion
estrogénica en la mujer postmenopausica con
dos (2) 6 mas factores de riesgo previamente
mencionados, o con ooforectomia bilateral.

Se recomienda iniciar la terapia Estrogénica en
los 3 primeros anos que siguen a la Menopausia,
cuanto mas temprano mejor, considerando que
el mayor beneficio de los Estrégenos es a nivel
profilactico, evitando la pérdida de masa dsea.
Una vez establecida la Osteoporosis, es poco o
nada el aporte estrogénico porque no activan los
osteoblastos, pero si estabilizarian el proceso
favoreciendo las adecuadas condiciones me-
tabdlicas del Calcio. (15) (16) (17) (28) (29) (63).

Los primeros 6 afos que siguen a la Menopau-
sia, conforman el periodo de inmediata pérdida
de masa ésea, en la mujer; luego de los 65 afios,
la pérdida 6sea por causa Involucional e Hipo-
estrogénica, se igualan. (28) (29) (36) (39); ba-
sados en esta observacion, los anteriores auto-
res recomiendan terapia Estrogénica hasta los
65 anos de edad, idealmente midiendo previa-
mente por métodos fisicos, la masa 6sea. Otros
recomiendan el tratamiento por tiempo indefinido
siempre y cuando la paciente no presente con-
traindicacion alguna para ello. (27) (81).

Se ha demostrado un rapido incremento en la
reabsorcién 6sea al suspender los estrégenos,
por lo cual, la recomendacioén es por lo menos no
suspenderlos antes de los 65 afios de edad. (63)
(77).

La gran mayoria de los autores citados anterior-
mente, concuerdan en reportar una disminucion
entre el 60-90%, del riesgo de padecer fracturas
de huesos con alto contenido trabecular, en mu-
jeres postmenopausicas tratadas con Estrégenos.
(15) (39) (77).

Algunos de los Esquemas mas recomendados
ahora serian:

- Estrégenos Equinos Naturales Conjuga-
dos: La dosis de 0.625 mg diarios, ha mos-
trado ser suficientemente efectiva para el
propésito buscado. (5) (14) (15) (18) (42)
(72); administrandose ciclicamente por 21-
25 dias o de manera continua.

- Etinilestradiol: 15-25 microsgrs/dia, conti-
nuos o ciclicos; es sintético, potente y gene-
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ralmente se presenta somerclalmente acom
pafades ds alyin pragastagans. (5) (18) (40).

- Estrégenos Naturales: 17 Beta Estradiol
micronizado, administrado por via oral; 2 mgs/
dia. (5) (63), Comercial/=Estrace.

- 17 Beta Estradiol Trandérmico: Absorcion
muy adecuada y no es sometido inicialmente
al metabolismo hepatico, lo que explica como
con una dosis de sélo 0,1 mg se produce una
elevacién de la estrogenemia hasta 74pg/mli,
mientras que con el mismo compuesto por
via oral a dosis de 2mgs, la estrogenemia
sblo alcanza 66pg/ml. Comercialmente se
consigue como Estraderm micronizado y se
coloca un parche de 0,05-0, 1mg 2-3 veces
por semana. (8) (34) (78) (80).

Més adelante se mencionaran las im-
plicaciones de los Estrégenos en relacién
con el Carcinoma de Endometrio y Mama.

5. PROGESTAGENOS

Se han demostrado efectos de disminucién en el
ritmo de resorcion ésea causados por el Acetato
de Medroxiprogesterona y por la Noretisterona,
por mecanismos que ain no se esclarecen. (5)
(22) (30); igualmente estos mismos compuestos
han mostrado efecto antiestrogénico manifesta-
do por la disminucién en los cambios hiperplasicos
del Endometrio sometido a Estrégenos y la me-
nor incidencia de Carcinoma Endometrial en pa-
cientes bajo terapia progestagena. (30) (68) (69).
Se ha considerado que por el mismo mecanismo
también protegen contra el Carcinoma del Seno,
pero los resultados de multiples estudios dificiles
de controlar, son contradictorios y este punto
permanece bajo controversia. (4) (30) (56) (72)
(81).

El comportamiento de los Lipidos bajo tratamien-
to con Progestagenos como el Acetato de Me-
droxiprogesterona, es favorable observandose
aumento en las Lipoproteinas de Alta densidad,
lo cual no ocurre con el Norgestrel. (22) (31) (57)
(74). Por lo anterior, la recomendacién es utilizar
Progestagenos en toda paciente que esté bajo
tratamiento con Estrégenos.

- Acetato de Medroxiprogesterona: 10 mgs/
dia ciclico por 12-14 dias o 2,5-5mgs conti-
nuos. (9) (17) (18) (52) (58) (76).

- MNorelistersna: (Acstats): 5-10mge/dia eieli-
eo por 12-14 dias. (5) (72).

6. CALCITONINA

Es secretada por las células C de la Tiroides en
respuesta al incremento en el Calcio plasmatico.
Autores como Lindsay (39) (40) (41) (42) (43),
afirman que la disminucién de la Calcitonina en
la Postmenopausia es la que origina la Os-
teoporosis Climatérica o Tipo |. Esta hipétesis
ha sido bastante desvirtuada por aquellos que
informan la presencia de receptores estrogénicos
en los Osteoblastos (Eriksen, Survey 44: 1988)
(75) y los resultados terapéuticos no siempre son
los esperados. (75).

Quienes recomiendan el uso de Calcitonina en la
Osteoporosis Postmenopausica, observan un
mejoramiento en la funcién de los Osteoblastos
con disminucién de la hiperactividad Osteclastica.
(14) (24) (44) (63). Actualmente hay disponibles
varias presentaciones de Calcitonina:

- Calcitonina de Salmén: 100 Unidades/dia,
S.C, agregando 1gr de Calcio/dia para pre-
venir Hiperparatiroidismo Secundario.

- Calcitonina Humana Sintética (Cibacalcin):
0,1mg (20 IU), S.C, tres veces por semana.
(44).

- Calcitonina Sintética por via Nasal, dia
por medio. (51) (75).

. FLUORURO DE SODIO

Es un directo estimulante de la actividad
osteoblastica. Se requiere la administracion con-
comitante de Calcio, para mineralizar la Matriz
Osteoide neoformada (37) (62), aunque no siem-
pre se logra, obteniéndose una nueva masa ésea
deficiente (64). Se formulan 40-80mgs/dia. El
30% de pacientes padece irritaciéon gastrica y un
10% presenta un sindrome agudo de dolor en los
Miembros Inferiores (24) (50).

Aun no es aprobado por la FDA como tratamien-
to de la Osteoporosis. (35).

DIFOSFONATOS

Son preparados de Fésforo en los cuales la se-
cuencia del Pirofosfato (P-O-P), se modifica por
(P-C-P), el cual se fija al hueso sin ser destruido
por las fosfatasas (14) (63) (73). Son mal tolera-
dos por la mucuosa gastrica. Algunos resultados
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gon alentadores generalmente usando terapia
multiple con Calcio, Estrégenos, Fluoruro de
Sodio y Vit. D. (63) (73).

9. HORMONA PARATIROIDEA

Dosis bajas incrementan la masa ésea produ-
ciendo activacion, pero dosis altas causan el
efecto contrario. Se han utilizado 400Unid./dia
I.M por 6 semanas, seguidas por 6 semanas de
vit. D. Los resultados preliminares informan in-
cremento del 40% en la masa ésea de las vérte-
bras Lumbares; pero se advierten los problemas
de costos. (5) (63).

10. DIURETICOS TIAZIDICOS

Retienen Calcio, por lo cual son la eleccién en
mujeres Osteopordticas con Hipertension. (1)
(19).

11. HORMONA DEL CRECIMIENTO

Estimula la actividad Osteoblastica con mecanis-
mos aun por definir.

12. TRATAMIENTO DE COHERENCIA (ADFR)

Activacion; Depresion; Espectante (Free); Repe-
tir Ciclo. Frost, Anderson y Rasmussen, citados
por (5) (53) (54) han propuesto un regimen de
tratamiento basados en el ciclo de remodelacién
dsea.

Inicialmente producen activacién 6sea, con hor-
mona Paratiroidea, o fosfatos, que estimulan la
accion inicial de los Osteoclastos, posteriormente
se inhibe esta actividad con Calcitonina adminis-
trada cada 3 semanas o con Difosfonatos. Pos-
teriormente no se interviene farmacolégicamente
dejando completar un ciclo de 90 dias. Esto se
repite por 6 ciclos.

Los autores citados, informan un alentador incre-
mento del 36% en la masa dsea trabecular. Debe
complementarse con suplementos de Calcio.

DIAGNOSTICO PARACLINICO

Intencionalmente ubico este aspecto al final de la
revision, porque la gran mayoria de las veces no se
utilizan medios diagnésticos adecuados por sus al-
tos costos, por la poca disponibilidad, o por lo poco
precisos para determinar masa 6sea y la Biopsia
4sea es muy invasiva. (5) (7) (25) (47) (71).

2 Laboratorio Clinico:

- lsoenzimas de Glicerofosfatasa Alcalina: Au-
mentan en el plasma cuando los Osteoblastos
se activan. (5) (10).

- Hidroxiprolina: Aminoacido que aparece en la
orina cuando predomina la actividad os-
teoclastica.

- Indice Hidroxiprolina/Creatinina, en orina: Se
incrementa en la Osteoporosis Postme-
nopausica.

- Indice Calcio/Creatinina, en orina: Se aumen-
ta en la Postmenopausia. (5).

- Osteocalcina: Su incremento indica formacion
osea.(7) (11).

- Proteina GLA: Marcador de formacién dsea.
(5) (11)

2. Métodos Fisicos:

- Radiogrametria; Radiofotodensimetria; Ab-
sorbimetria con fotdn Unico: Son los mas bara-
tos dentro de los fisicos, pero tienen la des-
ventaja de medir la densidad ésea en el hueso
cortical de los metacarpianos o la mufeca,
donde generalmente no ocurre la osteoporosis
Postmenopausica. (47) (71).

- Absorbimetria con fotones dobles: Miden hue-
so trabecular en cadera y columna vertebral,
es adecuado. (5) (7) (33) (47).

- Tomografia Computarizada: La desventaja
frente a la Absorbimetria, es la dosis alta de
irradiacion. (7) (11) (23).

- Anadlisis de Neutrones Activados: Mide todo el
Calcio del organismo. Es complicado y los
estudios son iniciales. (7).

En general se recomienda practicar estudios de
medicipn de masa dsea, sélo a las postmenopausicas
con factores de riesgo para Osteoporosis y algunos
lo recomiendan antes de suspender algun tratamien-
to empleado por varios afios. (7) (11) (23) (71).
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