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DE LA AROMATASA

Sheffield, Reino Unido

Se sugiere efectuar densitometria dsea a todas las pacientes con cancer de mama e indicar
tratamiento con bisfosfonatos, previa consideracion de los factores de riesgo e identificacién de las
mujeres mas propensas a padecer osteoporosis y fracturas.
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Titulo original:

[Bone Loss and the Aromatase Inhibitors]

Titulo en castellano:

Pérdida de Masa Osea e Inhibidores de la Aromatasa

La incidencia del cancer de mama se encuentra en aumento; actualmente es la neoplasia que con
mayor frecuencia afecta a la mujer. Un aspecto preocupante es el desarrollo de metastasis; no
obstante, las mujeres con esta neoplasia presentan mayor riesgo de osteoporosis. A su vez, el
factor de riesgo mas importante relacionado con la osteoporosis es el déficit de estrégenos. El
incremento del empleo de quimioterapia y la introduccién de los inhibidores de la aromatasa han
mejorado los resultados clinicos; pero sus consecuencias sobre la densidad mineral 6sea y el riesgo
de fracturas son negativas.

La disminucion de los niveles de estrégenos en la menopausia se asocia con deterioro rapido de la
masa 0sea. Después de la menopausia se observa en diversos tejidos produccidn intrinseca de
estrogenos a partir de los andrégenos, una reaccion catalizada por el complejo enzimatico
aromatasa, lo que contribuiria a evitar una pérdida mayor de masa 6ésea.

Causas de la pérdida acelerada de masa dsea en las mujeres con cancer de mama

A continuacién se describen los diferentes tratamientos que aumentan el riesgo de osteoporosis.
Quimioterapia Efectos indirectos

La quimioterapia en las mujeres premenopausicas produce disminucion abrupta de los niveles de
estrogenos y menopausia temprana. Un estudio realizado por Shapiro y colaboradores (2001)
determind que el 71% de las pacientes perdié en promedio el 4% (p = 0.0001) de la densidad
mineral 6sea de la columna lumbar tras 6 meses de tratamiento quimioterapico.

Efectos directos

El uso de metotrexato podria podria tener consecuencias directas sobre el hueso a través de la
inhibicién de la proliferacién. Después del tratamiento se ha observado disminucién significativa del
volumen 6seo, de la resistencia y de la superficie de mineralizacion en comparacion con controles
(p < 0.05) (Wheeler y colaboradores, 1995). Otro estudio ha referido que los cambios observados
en la densidad mineral ésea sugieren un posible efecto directo de la quimioterapia. En la
densitometria 6sea los valores de la cadera (p = 0.0002) y de la columna lumbar (p = 0.05)
mostraron diferencias significativas; por ello, es posible que la quimioterapia tenga efecto directo
sobre el metabolismo dseo, en particular sobre la formacidon de hueso; pero la insuficiencia ovarica
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temprana es la causa principal de la pérdida de masa 6sea inducida por la quimioterapia.

Tamoxifeno

El tamoxifeno tiene efectos antiestrogénicos en la mama y estrogénicos débiles en el Utero, el
tejido adiposo y el hueso. Sus efectos dependen del nivel circulante intrinseco de estréogenos, por
lo que las mujeres posmenopausicas no desarrollarian osteoporosis debido a su accidn estrégenica
débil. Sin embargo, se ha establecido que hay disminucién de estrégenos en las pacientes
premenopausicas que recibieron tamoxifeno, razon por la que en el futuro tendrian mayor
predisposicién a padecer osteoporosis. Un estudio efectuado en 125 mujeres premenopausicas
establecié una pérdida promedio del 1.44% con cada afio de tratamiento con tamoxifeno en la
densidad mineral 6sea de la columna lumbar; mientras que en las controles se observo un
aumento discreto (p < 0.001).

Ablacién y supresion ovarica Quirurgica

La ooforectomia, una estrategia terapéutica efectiva en las mujeres premenopausicas con cancer
de mama, también se asocia con disminucidn abrupta de los niveles de estrogenos y pérdida de la
resistencia 6sea. Una investigacion que abarcé a 244 mujeres en las que se realizd este
procedimiento mostro la pérdida del 10.7% de la densidad mineral dsea después de 1 afio de la
intervencion.

Inducida por drogas

La goserelina, utilizada en el tratamiento de las mujeres premenopausicas con cancer de mama en
estadio avanzado, tras 6 meses de tratamiento provoca insuficiencia ovarica, con la consiguiente
disminucién de la concentracién de estrégenos y de la densidad mineral dsea hasta en un 4.8% en
la columna lumbar.

Inhibidores de la aromatasa

Los inhibidores de la aromatasa, cominmente utilizados en el tratamiento de las mujeres con
diagnéstico de cancer de mama temprano y enfermedad metastasica, disminuyen en gran medida
el nivel de estrogenos. En la actualidad se disponen de dos tipos de inhibidores; por un lado, los
agentes no esteroideos (anastrozol, letrozol y aminoglutetimida), cuya unidn a la enzima
aromatasa es reversible; y los farmacos esteroideos (exemestano y formestano), que la inhiben en
forma irreversible. Los efectos sobre los estrégenos provocados por estos farmacos deberian tener
consecuencias sobre la fisiologia dsea; no obstante, se necesitan mas estudios para establecer
resultados definitivos acerca de la terapia adyuvante y la enfermedad metastasica.

Anastrozol

Se ha observado que el anastrozol tiene ventajas sobre el acetato de megestrol para el tratamiento
de segunda linea en las mujeres con cancer de mama avanzado; también se ha incrementado su
uso como terapia adyuvante. El estudio ATAC (Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combination,
[2002]), en el cual se evalla el anastrozol, el tamoxifeno o la combinacién de ambos en 9 000
mujeres posmenopausicas en las que se efectud terapia primaria de la neoplasia, demostré que el
anastrozol se asocié con mayor tiempo de supervivencia libre de enfermedad, tiempo transcurrido
hasta la recurrencia e incidencia de cancer primario en la mama contralateral.

Los resultados actualizados confirman estas observaciones. En lo que se refiere a los efectos
adversos, el anastrozol fue mejor tolerado, excepto por la aparicién de efectos colaterales
musculoesqueléticos y de fracturas, principalmente de la columna vertebral y de los huesos del
carpo. Tras un periodo de seguimiento de 37 meses, la incidencia de fracturas fue del 7.1% en el
grupo que recibié anastrozol y del 4.4% en el tratado con tamoxifeno. Si bien la incidencia
creciente de fracturas en el grupo de anastrozol parecio, después de 18 meses, haber llegado a
una meseta y no determinar mayor riesgo de fractura ulterior, el riesgo asociado con el anastrozol
fue significativo (p < 0.0001). El indice de fracturas por cada 1 000 mujeres fue de 21.55 con el
anastrozol y de 13.44 con el tamoxifeno; este indice por cada 1 000 mujeres sanas de mediana
edad fue de 19.10. En el subgrupo del estudio ATAC en el cual se evaluaron las modificaciones de
la densidad mineral ésea y sus marcadores bioquimicos se registré disminucion de la densidad de
la columna lumbar (4%) y de la cadera (3.2%) tras 2 anos de tratamiento con anastrozol. También
se verificd un aumento del 21% en los niveles de fosfatasa alcalina dsea, por lo que finalmente
quedd establecido que el anastrozol disminuye la densidad mineral 6sea en las mujeres
posmenopausicas y no tiene los efectos protectores del tamoxifeno.
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Letrozol
El letrozol es superior al acetato de megestrol en el tratamiento del cdncer de mama avanzado;
ademas, constituiria la terapia de primera eleccién en los casos de riesgo elevado o enfermedad
avanzada. En un estudio (Goss y colaboradores [2003]) se establecid la superioridad del letrozol
sobre el placebo en la supervivencia libre de enfermedad a los 4 anos (93% vs.
87%, p < 0.001). En la comparacion del letrozol con el placebo, la droga se asocié con menor
cantidad de diagnésticos de enfermedad recurrente (2.4% vs. 4.1%) y mayor nimero de casos de
osteoporosis (p = 0.07), lo que sugiere que, al igual que el anastrozol, incrementa la pérdida de
masa osea v el riesgo de fracturas. El letrozol produjo reduccién significativa de la densidad
mineral dsea de la cadera (p = 0.044) y de la columna lumbar (p = 0.008).

Exemestano

Este inhibidor esteroideo de la aromatasa, posiblemente superior al tamoxifeno, mantiene su
eficacia después del tratamiento con los inhibidores no esteroideos de la aromatasa. Los resultados
de los estudios con este agente mostraron disminucién significativa de los eventos relacionados
con la neoplasia, prolongd la supervivencia libre de enfermedad y redujo la incidencia de cancer de
mama contralateral respecto del tamoxifeno; ninguna de las dos drogas produjo aumento
significativo de la osteoporosis (p = 0.05) o de fracturas (p = 0.08). Por otra parte, las mujeres
que dejaron de recibir tamoxifeno para ser tratadas exemestano perdieron el 2.7% de la densidad
mineral 6sea de la columna lumbar tras 6 meses de tratamiento, y el 3.2% después de 12 meses;
estas diferencias fueron significativas en ambos momentos de evaluacién (p < 0.0001). La
disminucion abrupta de la densidad mineral 6sea a los 6 meses puede deberse tanto a la
interrupcion de la administracion de tamoxifeno como a la incorporacion del exemestano. La
marcada supresion de los niveles circulantes de estréogenos, provocada por los potentes inhibidores
de la aromatasa, podria anular los efectos androgénicos débiles del exemestano y promover la
pérdida acelerada de masa 6sea, como la que producen los inhibidores no esteroideos de la
aromatasa.

Tratamiento

Suplementos vitaminicos

Tanto la vitamina D como el calcio son eficaces en la prevencién de las fracturas osteoporoéticas de
las mujeres ancianas y pueden disminuir el desarrollo de la osteoporosis en mujeres mayores de
65 afnos.

Antirresortivos Bisfosfonatos
Estas drogas son potentes inhibidores de la funcién osteoclastica e incrementan la densidad
mineral 6sea de la columna lumbar entre un 5% y 10% con el tratamiento a 2 afios.

Resumen

Al momento del diagndstico de la enfermedad, la mayoria de las mujeres tiene mayor densidad
mineral 6sea que las controles, aunque se encuentran en riesgo de osteoporosis. El tratamiento
con los inhibidores de la aromatasa exacerbaria este problema, por lo que se recomienda la
realizacion de densitometria 6sea a todas las pacientes con cancer de mama y el tratamiento con
bisfosfonatos. Sin embargo, concluyen los expertos, la relacion costo-beneficio no seria adecuada,
por lo que seria importante considerar los factores de riesgo e identificar a las mujeres mas
propensas a padecer osteoporosis y fracturas, con la aplicacion de las pautas de tratamiento
correspondientes.

Autoevaluacion de Lectura

El indice de fractura por cada 1 000 mujeres sanas es de:

A. 19.10.
B. 4.4.
C. 25.25.
D. 14.6.

Respuesta Correcta
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€COMPARACION HISTOMORFOMETRICA DE LOS EFECTOS DEL
ALENDRONATO Y LA TERIPARATIDA

Lyon, Francia

La teriparatida y el alendronato incrementan la masa désea en mujeres posmenopausicas con
osteoporosis a través de mecanismos de accién opuestos.

Journal of Bone and Mineral Research 20(7):1244-1253, Jul 2005
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Titulo original:

[Differential Effects of Teriparatide and Alendronate on Bone Remodeling in Postmenopausal Women Assessed by
Histomorphometric Parameters]

Titulo en castellano:

Efectos Diferenciales de la Teriparatida y del Alendronato sobre la Remodelacion Osea en Mujeres Posmenopausicas Evaluados
Mediante Parametros Histomorfométricos

Introduccion

La teriparatida [hormona paratiroidea humana recombinante (1-34)], un agente formador de
hueso que incrementa la remodelacion ésea, constituye una nueva opcidn terapéutica para el
tratamiento de la osteoporosis. La administracién subcutanea 1 vez al dia es efectiva para la
reduccion de la incidencia de fracturas y para el incremento de la densidad mineral 6sea (DMO).
Sin embargo, a diferencia de los agentes antirresortivos, incrementa de manera preferencial la
formacion de hueso a través de la estimulacion directa y temprana de los osteoblastos. Este
aumento en la formacién de hueso nuevo provoca un balance 6seo positivo en las unidades
multicelulares 6seas (UMO) y mejora la calidad y la microarquitectura dseas.

Si bien los efectos de estas dos clases de agentes han sido estudiados en ensayos diferentes, no se
han realizado estudios histomorfométricos comparativos. Por ello, los investigadores realizaron un
estudio transversal de un subgrupo de mujeres posmenopausicas y con osteoporosis que
participaron en un trabajo multicéntrico, a doble ciego, aleatorizado, de 18 meses de duracién, con
grupo control activo, para comparar los efectos tempranos (a los 6 meses) y a largo plazo (18
meses) del alendronato y de teriparatida sobre diferentes parametros histomorfométricos.

Materiales y métodos

Se obtuvieron biopsias de cresta iliaca en 42 de 203 mujeres posmenopausicas con osteoporosis
(edades entre los 45 y 85 afios), quienes fueron asignadas aleatoriamente a tratamiento en 20
centros de distintas partes del mundo. Estas biopsias se efectuaron luego de la marcacién doble
con tetraciclina a los 6 meses (n = 23) o0 18 meses (n = 14) de tratamiento. Diecisiete muestras
adecuadas para el analisis cuantitativo (teriparatida, n = 8; alendronato, n = 9) fueron analizadas
mediante histomorfometria 2D (bidimensional) a los 6 meses, y 15 (teriparatida, n = 8;
alendronato, n = 9) a los 18 meses. Todas las participantes eran ambulatorias y presentaban un
puntaje T entre -2.5 y -4.0 en la columna lumbar o el cuello femoral, y recibieron 20 pg/d de
teriparatida por via subcutanea o 10 mg/d de alendronato sddico junto con suplementos diarios de
calcio (1 000 mg) y de vitamina D (400-800 UI). Los criterios clinicos de valoracién incluyeron el
cambio porcentual desde el inicio en la DMO volumétrica medida en la columna lumbar y en el
fémur proximal, y el cambio porcentual en los marcadores bioquimicos de recambio éseo. Se
evalud en todas las muestras de hueso iliaco la presencia de componentes celulares, osteomalacia,
fibrosis medular, hueso entretejido o enlazado y otras caracteristicas importantes.

Resultados

En ambos grupos tratados, la DMO de la columna lumbar y del fémur proximal se incremento6 en
valores significativos. Sin embargo, se hallé una diferencia significativa en el incremento de la
densidad mineral de la columna lumbar entre los grupos segun lo evaluado mediante tomografia
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computarizada cuantitativa tridimensional (QCT [quantitative computed tomography]) y
absorciometria dual con rayos X (DEXA). En el grupo de mujeres tratadas con alendronato, los
marcadores de formacion 6sea (propéptido terminal del procolageno tipo 1 [PINP]) y los de
reabsorcion (N-telopéptido urinario corregido por creatinina [U-NTx]) disminuyeron en un 70% al
cabo de 18 meses de tratamiento. En las pacientes que recibieron teriparatida, el valor del PINP se
encontré en un 135% por debajo del valor inicial y el del NTx se incrementd en 32% al final del
mismo periodo de tratamiento.
Se observd una marcacion intensa con tetraciclina a los 6 y 18 meses del tratamiento con
teriparatida; esta marcacion fue escasa en las biopsias de las pacientes del grupo de alendronato.
La mayoria de los indices de formacién de hueso trabecular (volumen osteoide/volumen éseo;
superficie osteoide/volumen osteoide; frecuencia de activacidon; tasa de formacion dsea) se
hallaron mas elevados en el grupo que recibid teriparatida en comparacion con el de alendronato
en ambos periodos evaluados. Ademas, la mayoria de los indices de resorcion de hueso trabecular
fueron significativamente mas elevados en las muestras de las pacientes tratadas con teriparatida
en comparacién con las que recibieron alendronato a los 6 meses, pero no a los 18 meses de
tratamiento.
No se hallaron diferencias estadisticas con respecto a los parametros de mineralizacion del hueso
cortical, trabecular y total entre los dos grupos y en los dos periodos de tratamiento evaluados. En
el grupo tratado con teriparatida, el pico en los indices histomorfométricos de formacion de hueso
coincidié con los niveles mas altos de PINP.

Discusion

Este estudio histomorfométrico transversal, comentan los autores, es el primero en comparar
directamente los efectos del alendronato y de la teriparatida. Se pudo confirmar que el incremento
de la densidad mineral ésea se logréo mediante efectos opuestos sobre el remodelamiento del
hueso.

Ademas, es el primer trabajo que evalud, en forma de disefio transversal, estos agentes en dos
periodos de tiempo diferentes. La estimulacién de la actividad osteoblastica lograda con
teriparatida, sugerida por los valores histomorfométricos mas elevados de formacién de hueso
trabecular y endocortical se corresponde con los resultados de estudios histomorfométricos previos
efectuados en mujeres posmenopausicas con osteoporosis. La inhibicién de la actividad
osteoclastica que provoca el alendronato, sugerida por los niveles mas bajos de remodelacién ésea
y por la frecuencia de activacion, han sido informada también con anterioridad.

Ambos agentes incrementan la masa ésea; mientras que la accién de los bisfosfonatos es la
preservacion del hueso, la de teriparatida es la formacién de hueso nuevo. Esta droga produce
cambios opuestos a los del alendronato en la remodelacion del hueso, dado que incrementa la tasa
de formacion de hueso y el recambio, lo que asegura un mayor nimero de UMO activas.

Durante muchos afios, concluyen los autores, el enfoque tradicional del tratamiento para la
osteoporosis ha consistido en el uso de agentes antirresortivos, los cuales disminuyen en tamafio y
numero los espacios de remodelacion por una reduccién en el recambio 6seo. Teriparatida, en
cambio, incrementa la masa 6sea mediante el aumento del recambio dseo, con estimulacidon
preferencial de la formacién del hueso trabecular y de las envolturas endosteales, por sobre la
resorcién del hueso. Esta estimulacién de la formacion ésea alcanza su punto maximo a los 6
meses de tratamiento.

Autoevaluacion de Lectura

éQué diferencias existen entre los mecanismos de accion del alendronato y la
teriparatida sobre el hueso?

A. La teriparatida, pero no el alendronato, incrementa la densidad mineral 6sea.
B. El alendronato estimula la actividad osteobldstica y la osteoclastica.

C. El alendronato, pero no la teriparatida, incrementa la densidad mineral 6sea.
D. La teriparatida estimula la estimula osteoblastica.

Respuesta Correcta
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CEFECTOS POSITIVOS DE DOSIS ULTRABAJAS DE ESTRADIOL SIN
OPOSICION EN LA POSMENOPAUSIA

Iowa, EE.UU.

En este estudio se evaluaron en mujeres posmenopausicas los efectos sobre el Utero y la vagina de
dosis muy bajas de estradiol transdérmico sin oposicion.

Obstetrics & Gynecology 105(4):779-787, Abr 2005

Autores:

Johnson S, Ettinger B, Macer J y colaboradores

Institucién/es participante/s en la investigacion:

Departments of Obstetrics and Gynecology and of Epidemiology, Roy F. and Lucille A. Carver College of Medicine, University of
Iowa, Iowa, EE.UU. y otros centros participantes

Titulo original:

[Uterine and Vaginal Effects of Unopposed Ultralow-Dose Transdermal Estradiol]

Titulo en castellano:

Efectos Uterinos y Vaginales del Estradiol Transdérmico de Dosis muy Bajas sin Oposicion

Las fracturas por osteoporosis constituyen una causa clinicamente importante de morbilidad y
mortalidad en las mujeres posmenopausicas. La terapia hormonal (TH) puede disminuir la pérdida
de masa 6sea y el riesgo de fracturas de cadera y otros tipos de fractura. Sin embargo, estudios
aleatorizados demostraron que la asociacidon de estrégeno mas progestina aumentaba el riesgo de
eventos coronarios, de accidente cerebrovascular, de tromboembolismo pulmonar, de cancer de
mama y de demencia. Estos resultados llevaron a la mayoria de los grupos de expertos a sugerir
gue la TH sea prescrita a la menor dosis efectiva por el periodo de tiempo mas breve.

El Ultralow-dose Transdermal Estrogen Assessment (ULT

RA), un estudio aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo, de 2 afos de duracion, evalué
la utilizacién de 14 pg de estradiol transdérmico por dia (un cuarto de la dosis convencional
habitual de 50 pg por via transdérmica, o de 0.625 mg de estrégenos equinos conjugados por via
oral) en mujeres posmenopausicas con Utero conservado. Con anterioridad, esta dosis baja de
estradiol habia evitado de manera efectiva la pérdida 6sea a través de sus efectos antirresortivos.
El objetivo de esta investigacion fue demostrar que la dosis de 14 ug de estradiol transdérmico por
dia es efectiva para evitar la osteoporosis y que su utilizacién sin oposicidon progestinica es segura.
Ademas los autores comunican sus efectos sobre la histologia endometrial, el sangrado vaginal y la
maduracién del epitelio vaginal.

Materiales y métodos

El estudio ULTRA incluyé 9 centros de Estados Unidos. Participaron mujeres de 60-80 afios que
conservaban su utero y que se encontraban al menos en el quinto afio posterior a la menopausia.
Los criterios de exclusidn fueron: puntaje z de densidad mineral ésea por debajo de -2.0 en la
columna lumbar (medida con absorciometria de rayos X de energia dual), metrorragia de causa
desconocida, hiperplasia endometrial o la imagen ecografica de un endometrio de 5 mm o mas,
mamografia anormal que sugiriera cancer de mama, enfermedad del metabolismo éseo previa,
utilizacién anterior de medicacidon osteoactiva, empleo de hormonas dentro de los 3 meses previos
al estudio, u otras afecciones posiblemente relacionadas con mayores efectos adversos de los
estrogenos.

Las pacientes fueron asignadas a recibir estradiol en dosis muy bajas o placebo, en una relacién
1:1. Las participantes, los investigadores y los evaluadores desconocian el tratamiento asignado a
cada paciente. Este consistid en un parche que liberaba aproximadamente 14 ug de estradiol por
dia o uno idéntico de placebo. Al inicio se intentd obtener una biopsia endometrial por aspiracién
de todas las participantes; en los casos en que no se logro ingresar a la cavidad uterina las
pacientes fueron excluidas. Si el material de la biopsia era insuficiente para la evaluacion
histopatoldgica se realizdé una ecografia transvaginal para medir el espesor endometrial y si éste
era mayor de 5 mm se excluyd a la paciente.

Las participantes registraban diariamente todos los episodios de sangrado uterino o de goteo. Las
visitas de seguimiento se realizaron cada 4 meses. Se obtuvieron biopsias endometriales de rutina
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en cada visita anual de seguimiento. Las muestras fueron evaluadas por 2 patdélogos con
experiencia en patologia endometrial, en forma independiente.
Durante el seguimiento se realizé ecografia transvaginal en las siguientes situaciones: 1) paciente
que se negaba a la biopsia, 2) imposibilidad de ingresar a la cavidad uterina con la cureta, o 3)
muestra insuficiente para el diagndstico. En esta fase se intenté obtener tejido endometrial
mediante biopsias repetidas o con un legrado uterino en los casos que presentaron un espesor
endometrial de 4 mm o mas en la ecografia. Se realizd una evaluacidon diagndstica en las pacientes
que comunicaron metrorragia.
Se obtuvieron muestras para extendido vaginal en las visitas de seguimiento al afio y a los 2 afios.
En el laboratorio, las células fueron categorizadas como parabasales, intermedias o superficiales.
Los niveles séricos de estradiol fueron medidos al inicio del estudio y anualmente mediante
radioinmunoanalisis secuencial de doble anticuerpo.
Las mediciones del resultado primario del estudio fueron el cambio en el porcentaje de la densidad
mineral 6sea de la columna lumbar desde el inicio y la incidencia de hiperplasia o cancer de
endometrio a los 2 afios de seguimiento. Los resultados secundarios incluyeron la incidencia de
proliferacion endometrial, probabilidad de hemorragia vaginal y hemorragia vaginal o goteo, vy la
proporcion de cada uno de los 3 tipos de células epiteliales vaginales.
El efecto del tratamiento sobre la maduracién de las células vaginales fue valorado a partir de las
diferencias en los porcentajes medios de células parabasales, intermedias y superficiales entre los
grupos, asi como a partir de las diferencias en la proporcién de pacientes con células vaginales
superficiales.
Los modelos de regresion de Cox fueron utilizados para identificar los factores prondsticos
independientes de hemorragia vaginal o de goteo, mientras que los modelos logisticos permitieron
examinar los factores prondsticos de proliferacion en las muestras endometriales.

Resultados

Los grupos no diferian en los antecedentes demograficos y ginecoldgicos, pero la densidad mineral
osea de la columna lumbar en el grupo de tratamiento era aproximadamente 2% inferior que en el
grupo que recibia placebo. La media de edad de las participantes era de 67 + 5 anos, el indice de
masa corporal medio era de 28 + 5.3 kg/m? y la media de edad al momento de la Ultima
menstruacion era de 50.2 + 4.6 afios. No se recolectd informacién acerca del uso previo de
estrégenos.

Del grupo asignado a estradiol, 191 mujeres (91.8%) completaron el seguimiento, y 173 (83.2%)
continuaron utilizando el parche por 2 afos. En el grupo aleatorizado a placebo, 185 mujeres
(88.5%) completaron el seguimiento y 161 (77.0%) continuaron colocandose el parche del estudio
por 2 afos. El tratamiento fue interrumpido en el 10.1% del grupo tratado con estradiol y en el
10.0% del grupo que recibia placebo debido a eventos adversos. Se obtuvieron biopsias
endometriales al inicio del estudio de todas menos una participante y todas las muestras resultaron
normales.

De las 209 mujeres aleatorizadas al grupo de dosis muy bajas de estradiol, 189 tuvieron al menos
1 resultado de biopsia posterior al inicio, al igual que 177 de las 208 mujeres del grupo que recibia
placebo. El porcentaje de mujeres con endometrio normal o atréfico fue similar en ambos grupos
(83.5% vs. 86.4%; p = 0.5).

Las muestras de las biopsias de seguimiento correspondieron a un endometrio proliferativo en 16
(8.5%) de las mujeres del grupo asignado a estradiol y en 2 participantes (1.1%) del grupo que
recibia placebo (p = 0.06). De las 11 mujeres del primer grupo a las que se les tomo otra muestra
luego de que la primera biopsia mostrara proliferacién, ninguna tuvo diagnostico de progresion
histoldgica y 9 de ellas (82%) revirtieron a una histologia normal. Esto ocurridé a pesar de que
todas continuaron con el tratamiento estrogénico. En los 2 casos de proliferacion a los 12 meses en
el grupo con placebo, la histologia revirtié a la normalidad a los 24 meses. En las mujeres que
presentaron hemorragia vaginal dentro de los 90 dias previos a la biopsia fue mas probable hallar
proliferacién que en las pacientes que no la presentaron (odds ratio 9.5,

IC 95% 1.1-84, p = 0.04). La edad, los afios transcurridos desde la menopausia, el indice de masa
corporal, el porcentaje de células vaginales superficiales y los niveles basales de estradiol no
pronosticaron el desarrollo de proliferacion endometrial, pero el poder de este analisis fue limitado
por el escaso nimero de eventos.

Una mujer de 63 afios del grupo asignado a estradiol desarrollé hiperplasia endometrial. No referia
utilizacion previa de estréogenos y no experimentd metrorragia ni goteo durante el estudio. La
histologia endometrial basal era normal. En la biopsia del primer afio de seguimiento se observé un
endometrio atroéfico; la del segundo afio mostré una hiperplasia atipica focal, sin estroma entre las
glandulas y sin signos de malignidad. Se interrumpié el régimen terapéutico del estudio y se
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administré 10 mg de acetato de medroxiprogesterona dos veces al dia por 3 meses. Luego del
curso de tratamiento la biopsia endometrial de seguimiento resulté normal (endometrio atrofico) y
también a los 6 meses.
Se detectd un adenosarcoma uterino en una mujer de 67 afios de este mismo grupo, que no
presentaba antecedentes de patologia ginecoldgica y que habia recibido estrégenos equinos
conjugados durante 10 afios antes de ingresar al estudio. Al inicio del tratamiento y al afio de
seguimiento los resultados de la biopsia mostraron un endometrio atréfico. En el ultimo mes del
estudio la paciente presentd goteo vaginal y los resultados de la biopsia de seguimiento a los 2
anos mostraron un polipo endocervical con estroma atipico y un adenosarcoma con areas de
diferenciacion rabdomiosarcomatosa. El informe patoldgico posterior a la histerectomia también
demostré un adenosarcoma uterino no invasor y atrofia de la linea endometrial.
La proporciéon de mujeres que refirieron hemorragia vaginal durante el primer afio del estudio fue
baja (5-6%) y similar en ambos grupos. A los 2 afios de seguimiento 12.4% de las mujeres del
grupo asignado a estradiol y 8.6% del grupo con placebo comunicaron hemorragia (p = 0.03). De
las 37 participantes que refirieron hemorragia, en 18 (49%) ésta se prolongd por 1 o 2 dias y en
25 (68%) continud por 5 dias o menos. Mas mujeres en el grupo que recibia estradiol (14.6%) que
en el grupo con placebo (10.0%) experimentaron hemorragia o goteo durante el primer afio del
estudio, pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Durante los 2 afos del
seguimiento, 23.7% de las mujeres del grupo asignado a estradiol y 14.6% del grupo con placebo
comunicaron hemorragia o goteo (p = 0.03). En las mujeres del primer grupo, 3 variables clinicas
(menor edad [< 65 afios], mayor tiempo transcurrido desde la menopausia [> 15 afos], v
obesidad [indice de masa corporal > 28]) mas 1 valor de laboratorio (nivel mas bajo de estradiol
basal [< 5 pg/ml]) estuvieron asociados con una mayor probabilidad de presentar hemorragia o
goteo. Las mujeres sin ninguna de las 3 variables clinicas no comunicaron goteo ni hemorragia, en
comparacién con el 42% de aquellas que si las presentaban.
Las células del epitelio vaginal mostraron un patrén de mayor maduracion en el grupo asignado a
estradiol que en aquel con placebo (p < 0.001). En este Ultimo predominaron las células
parabasales (65%) mientras que en el primero lo hicieron las intermedias (73%). En el 29.2% de
las mujeres que recibian estradiol y s6lo en el 10.2% de las que recibian placebo se observé mas
del 5% de células superficiales (p < 0.001).

Discusidén

En este estudio, el tratamiento con dosis muy bajas de estradiol sin oposiciéon por 2 afios no
aumenté la tasa de hiperplasia endometrial. Se observé proliferacion endometrial en
aproximadamente una de cada 12 mujeres tratadas, pero esta alteraciéon revirtié espontdneamente
en la mayoria de los casos. La tasa de hemorragia vaginal de uno o mas dias de duracion fue
similar - aproximadamente 1 de cada 8- en el grupo tratado y en el grupo con placebo. El
tratamiento con estradiol estuvo asociado con un patron de mayor maduracion de las células
vaginales, en comparacién con placebo; pero éste fue menos extenso que el que se observa
tipicamente con las dosis convencionales de terapia estrogénica.

Si bien no se puede determinar la causa del Unico caso de hiperplasia atipica observado en el
grupo que recibia estradiol, los autores sostienen que, de acuerdo con sus caracteristicas, se
habria desarrollado de novo y no en respuesta al estimulo estrogénico. El caso del adenosarcoma
uterino en el grupo asignado a estradiol probablemente no haya estado relacionado con la terapia
estrogénica puesto que era adyacente a un endometrio atréfico. Dado que el sarcoma uterino es
raro (aproximadamente 2 casos por cada 100.000 mujeres por afio) y debido a que el
adenosarcoma representa solo el 8% de esta categoria de tumores, la asociacion con el estrégeno
no pudo ser valorada en forma directa.

Segun los autores, el hallazgo de una tasa anual de hiperplasia menor del 1% en mujeres tratadas
con dosis muy bajas de estradiol sugiere que éstas pueden estimular el endometrio en menor
medida que la mitad de la dosis de estrégenos sin oposicién, equivalente a 0.3 mg de estrégenos
equinos conjugados. La tasa de hiperplasia en el grupo que recibia estradiol fue similar a la hallada
en estudios sobre estrégenos y progestina combinados.

Durante el estudio las muestras de biopsia mostraron cambios proliferativos en 16 mujeres del
grupo asignado a estradiol, en comparacion con 2 del grupo con placebo. Sin embargo, la
histologia en la mayoria de los casos revirtié a pesar de haber continuado con el tratamiento
estrogénico. Esto se deberia a que la continua exposicidén a dosis muy bajas de estradiol podria
estimular los receptores estrogénicos del endometrio aunque posteriormente produciria una
disminucién de dichos receptores. El hallazgo de una asociacion entre la proliferacion y el sangrado
vaginal confirma que las mujeres que lo presentan durante el tratamiento deberian ser sometidas a
una evaluacién endometrial, mediante biopsia o ecografia transvaginal. Los autores recomiendan,
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ademas, realizar una nueva evaluacién del endometrio a los 2 afios del tratamiento.

Conclusion

En este estudio la terapia con dosis muy bajas de estradiol sin oposicién por 2 afios no aumenté las
tasas de hiperplasia endometrial y estuvo asociada con un leve efecto proliferativo sobre el
endometrio. La hemorragia vaginal fue infrecuente y su incidencia no difirié entre los grupos. Esta
nueva opcion terapéutica puede evitar la pérdida dsea al reducir el recambio éseo. Segun los
autores, su aparente falta de estimulo endometrial sugiere que seria aceptable como tratamiento
prolongado y podria ser utilizada sin oposicién.

Autoevaluacion de Lectura

éCual de las siguientes opciones acerca de las dosis muy bajas de estradiol es correcta?

A. Aumenta las tasas de hiperplasia endometrial.

B. No evita la pérdida 6sea.

C. Podria utilizarse como tratamiento prolongado sin oposicion.
D. Corresponde a 0.3 mg de estrégenos equinos conjugados.

Respuesta Correcta

C€DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS DURANTE
LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA

Milan, Italia

El logro de un pico de masa 6sea dptimo durante la infancia y la adolescencia es esencial para
disminuir el riesgo de futuras fracturas.

Archives de Pédiatrie 12(5):585-593, May 2005

Autores:

Cimaz Ry Guez S
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Clinica Pediatrica, Istituti Clinici di Perfezionamento, Milan, Italia

Titulo original:

[Diagnostic et Traitement de I'Ostéoporose Juvénile]
Titulo en castellano:

Diagnéstico y Tratamiento de Osteoporosis Juvenil

Introduccion

La osteoporosis es una afeccion generalizada del esqueleto caracterizada por una reduccién de la
masa 0sea Yy alteracion de la microarquitectura del hueso, responsables del aumento de la
fragilidad ésea y el consiguiente riesgo de fracturas. Las fracturas, asociadas con un elevado indice
de morbilidad y mortalidad, constituyen un grave problema sanitario, no sélo por la atencién que
requieren los pacientes sino también por los trastornos ocasionados en la familia y la comunidad
entera.

Nociones sobre pico de masa Osea y factores determinantes
Los individuos que no alcanzan una masa 6sea 6ptima durante el curso de su infancia y
adolescencia presentan riesgo mayor de desarrollar osteoporosis, dado que la formaciéon del tejido
6seo comienza en la infancia, exhibe un pico hacia la tercera década de la vida y luego decae en
forma inexorable. La densidad dsea durante la vida adulta estd determinada genéticamente. En tal
sentido, se debate el papel de ciertos genotipos. En realidad, la prevalencia de osteoporosis y
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fracturas asociadas es consecuencia de diversos factores como el sexo y la raza.
Entonces, los factores de riesgo para una baja densidad mineral ésea son el sexo femenino, la
edad avanzada, el déficit de estrégenos, los antecedentes familiares de osteoporosis, la raza
blanca, etcétera.
Los autores hacen referencia a los habitos higiénico-dietéticos correctos que pueden desarrollarse
durante la infancia; por ejemplo, una dieta adecuada con aportes 6ptimos de calcio, proteinas y
calorias es la base de un buen desarrollo dseo. Ademas, senalan el papel crucial de la vitamina D
dentro de la poblacion pediatrica. Asimismo, distintos trabajos demostraron que la actividad fisica
regular desde una corta edad favorece a un pico de masa ésea mas elevado. Las hormonas
sexuales también aumentan de manera ostensible la calidad esquelética.
En las adolescentes y las mujeres jovenes, la produccion estrogénica es esencial para mantener la
masa 6sea y la reduccion de su produccién en la menopausia representa la principal causa de
osteoporosis de la tercera edad.

Diagnoéstico de osteoporosis

Cuantificacion de la absorcién bifotdnica

El diagndstico de osteoporosis juvenil se basa en la clinica (anamnesis y examen fisico), los
estudios radioldgicos y los analisis de laboratorio. En general, mediante estos ultimos se evidencian
las causas de una osteoporosis secundaria. Dado que la radiologia simple no es lo suficientemente
sensible, en la actualidad se dispone de métodos diagndsticos mucho mas efectivos. La
cuantificacion de la absorcion bifotdnica también utiliza rayos X, pero es mas sensible, rapida y
precisa, y la irradiacion es mas débil. En general, la densidad mineral dsea se estima a nivel de la
cadera y la columna vertebral. En el cuello femoral, la calidad cortical es relevante; mientras que
en las vértebras, lo es la calidad trabecular.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propone la siguiente clasificacion de disminucion de
calidad 6sea: I. Masa ésea "normal".

II. Masa 6sea "débil" (osteopenia).

ITI. Osteoporosis.

Esta clasificacion no se aplica en la edad pediatrica. En tal sentido, la Sociedad Internacional de
Densitometria Clinica formula la "densidad mineral ésea en relacion con la edad cronoldgica".
Ademas, los autores mencionan otros métodos diagndsticos de nueva generacion como la
ecografia, la densitometria cuantitativa mediante tomografia computarizada y los marcadores de
remodelado dseo.

Etiologia de la osteoporosis infantil

Puede ser primaria o secundaria. En el primer caso, no existe relacién con ninguna otra patologia
y, aunque se puede presentar a cualquier edad, se la observa sobre todo en las mujeres
menopausicas.

Formas primitivas Osteogénesis imperfecta

Es un sindrome de fragilidad 6sea ocasionado por la mutacion de genes que codifican para la
sintesis osteoblastica de colageno tipo I y un trastorno hereditario caracterizado por un déficit en la
produccion de este colageno o por la sintesis de colageno patoldgico. Su manifestacién clinica es
variable y se reconocen cuatro tipos: tipo 1, la mas leve, con estatura normal, deformidades 6seas
minimas o ausentes y fracturas muy infrecuentes antes de la pubertad; tipo 2, fracturas prenatales
y eventual muerte intradtero; tipo 3, estatura pequena y multiples fracturas que condicionan
deformidades graves; vy tipo 4, con deformidades y enanismo menos pronunciados. En general, los
tipos 3 y 4 son progresivos y se asocian con dolores crénicos. En los casos dudosos, el diagndstico
se facilita por los antecedentes familiares, las escleréticas azules y las anomalias dentarias. La
radiologia también puede ser Util y, en cuanto a los examenes de laboratorio, se observa un
aumento de la fosfatasa alcalina sérica y de la hidroxiprolina y el calcio urinarios. El tratamiento
médico se basa en los bisfosfonatos, asociados con medidas ortopédicas y kinesioldgicas.

Osteoporosis idiopatica juvenil

Es una patologia infrecuente que, en general, comienza en el esqueleto axial y se presenta entre
los 8 y los 14 anos en sujetos sanos. Los primeros sintomas consisten en dolor lumbar y de ambos
pies, con dificultad para la deambulacion. En el aspecto radioldgico, pueden presentarse fracturas
vertebrales. En la mayoria no se indica tratamiento médico, dado que tiende a la resolucion
espontanea, pero se requiere un tratamiento de soporte para proteger la columna vertebral.
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Formas secundarias
La osteoporosis juvenil también puede presentarse como consecuencia de tratamientos médicos
diversos u otras patologias. Entre éstas se destacan las nefropatias y enfermedades metabdlicas,
hematoldgicas, endocrinoldgicas, gastrointestinales y reumatolégicas, asi como otros trastornos
sistémicos cronicos. Ademas, los pacientes trasplantados presentan un riesgo multifactorial de
osteoporosis (inmovilizacién, tratamiento médico, etcétera).

Causas nutricionales

La enfermedad celiaca es el ejemplo tipico, con osteoporosis generalmente asociada con retraso
ponderal. Se destacan la mala absorcién de calcio y vitamina D. Otros ejemplos son la
mucoviscidosis y ciertas enfermedades inflamatorias intestinales crénicas.

Enfermedades inflamatorias

La artritis juvenil idiopatica es un buen ejemplo de osteoporosis secundaria. Los pacientes
presentan una reduccién en la mineralizacion ésea, en relacién directa con el tiempo de evolucion y
el tratamiento utilizado, que en general es de corticoides. El lupus eritematoso sistémico, la
dermatomiositis juvenil y otras enfermedades inflamatorias del tejido conectivo también presentan
un riesgo incrementado de osteporosis.

Corticoides y metotrexato

Los pacientes tratados con corticoides presentan una pérdida cualitativa y cuantitativa de masa
osea; el hueso trabecular es mas sensible que el cortical. La columna, en particular en su region
lumbar, es la regién afectada por fracturas en forma mas frecuente. La pérdida de masa désea esta
relacionada con la dosis y via de administracion. En cuanto al metotrexato, no existen
comunicaciones sobre el deterioro de la masa dsea en relacion con las dosis administradas en
patologias reumatoldgicas.

Inmovilizacion
La osteoporosis ocasionada por inmovilizacion se relaciona sobre todo con patologias neuroldgicas
y ortopédicas.

Otras patologias

La osteoporosis puede presentarse en diversas nefropatias como la osteodistrofia renal. Entre las
osteoporosis de origen endocrinoldgico, se destacan el sindrome de Cushing, el Cushing iatrogénico
por corticoterapia y el sindrome de Turner. Con respecto a las anemias, la osteoporosis es mas
grave en los pacientes talasémicos que entre quienes padecen anemia drepanocitica.

Tratamiento

En la actualidad existen distintos farmacos disponibles para el tratamiento de la osteoporosis
juvenil. El calcio en dosis elevadas se indica en las formas menos graves. Los metabolitos de la
vitamina D aumentan la absorcidn intestinal de calcio y favorecen la mineralizacién 6sea. También
se prescriben estrégenos, sobre todo en el tratamiento de la amenorrea secundaria y en el
sindrome de Turner.

Los bisfosfonatos son analogos sintéticos de los pirofosfatos naturales que reducen la reabsorcion
Osea por osteoclastos. Pueden administrarse por via oral (alendronatos) o parenteral
(pamidronato). En la edad pediatrica, su administracién es limitada porque pueden retenerse en el
hueso por periodos muy prolongados. Entre sus efectos secundarios se mencionan hipocalcemia -
raramente sintomatica-, fiebre, malestar, mialgias y sindrome inflamatorio, presentes sobre todo
durante el tratamiento parenteral. El tratamiento por via oral se relaciona con trastornos
digestivos, incluso Ulceras esofagicas, gastricas o duodenales. A este respecto, los autores refieren
gue en pediatria las principales indicaciones de tratamiento con bisfosfonatos son |la osteoporosis,
hipercalcemia y osificacion heterotodpica.

Conclusiones

El pediatra deberia identificar la osteoporosis de la infancia y adolescencia, dado que representa un
factor de riesgo significativo de déficit permanente de masa ésea durante la edad adulta.
Actualmente, se disponen de métodos de diagnédstico innovadores y, aunque las opciones
terapéuticas son mas limitadas que en los adultos, en los casos graves se cuenta con la posibilidad
de utilizar bisfosfonatos.
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Autoevaluacion de Lectura

éCuales son los factores de riesgo para una baja densidad mineral 6sea?

A. Sexo femenino.

B. Edad avanzada.

C. Déficit de estrégenos.
D. Todas son correctas.

Respuesta Correcta

Trabajos Distinguidos, Serie Osteoporosis y Osteopatias Médicas, integra el Programa SIIC de
Educacién Médica Continuada
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