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I.- INTRODUCCION.




I.- INTRODUCCION.

A partir del quinto decenio de la vida de la muyjer, se observa un aumento
progresivo de la incidencia de determinados tipos de patologias relacionadas
directamente con la edad. Segin la O.M.S. (1), las mds importantes por su
morbi-mortalidad son: las debidas a los cambios endocrino-metabdlicos, las

enfermedades cardiovasculares y las neoplasias.

De las enfermedades ocasionadas por los cambios endocrino-metabdlicos
que acontecen en esta etapa de la vida (osteosporosis, ateroesclerosis y diabetes),
la osteoporosis, motivada por la claudicacién funcional de la génada, ocupa un

lugar preferente por sus implicaciones médicas, sociales y econémicas.
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Si se tiene en cuenta que alrededor del 25% de las mujeres occidentales
que alcanzan los ochenta afios sufrirdn una fractura osteoporética de fémur, de
metatarsiano o de radio (1); que en los Estados Unidos la osteoporosis afecta a
unos venticuatro millones de individuos (el 50% de las mujeres mayores de‘
cuarenta y cinco afios y el 95% de las mayores de sesenta afios); y que cada afio
se producen 210.000 fracturas de cadera (2), con un coste aproximado de entre
siete y diez billones de délares, que la mayoria no recobraréan el nivel de actividad
normal, y que el 20% morirdn durante el primer afio (3), se comprende

facilmente la importancia de la profilaxis del proceso.

I.1.- METABOLISMO OSEO NORMAL.

El tejido 6seo puede describirse esquemdticamente como un bloque: de
sustancia osteoide 0 matriz no ’mineralizada, que supone un tercio de la masa
Osea, constituida fundamenta.lmenié por coldgeno y otras protéinas como
osteocalcina, proteoglicanos y osteometina, y un componente inorganico,

principalmente hidroxiapatita. Contiene el 99% del calcio del cuerpo (4) .

El esqueleto estd constituido por dos tipos de hueso: El 80% de la masa
6sea corresponde al hueso compacto o cortical y el 20% al hueso esponjoso o
trabecular, que es el que detenta una mayor actividad metabélica. ‘Ambas formas

cohexisten, si bien, la proporcién de cada uno de ellos variard de unas partes a
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otras. Asi, la didfisis de los huesos largos posee principalmente hueso cortical,
mientras que las epifisis estdn formadas por hueso trabecular cubierto por una

delgada capa de cértex (4).

I.1.1. REMODELAMIENTO OSEO.,

El hueso no es simplemente un elemento de sostén inerte, sino que, por
el contrario, es objeto de importantes y constantes cambios a lo largo de la vida.
Estos constituyen el fenémeno denominado proceso de remodelamiento éseo (5),
en el que el hueso experimenta simultdneamente destruccién y formacion, con el
fin de adaptar el esqueleto a sus cargas y contribuir al mantenimiento de la

homeostasis cdicica (6).

El remodelamiento 6seo incluye tres procesos: sintesis de la matriz
érganica, mineralizacién del coldgeno o depésito principalmente de fosfato célcico
y reabsorcién o destruccién del hueso calcificado. La formacién del hueso
calcificado es el resultado de la suma de la formacién (sintesis de la matriz) y de

la mineralizacién.

En el proceso de remodelamiento intervienen los cuatro tipos de células
Oseas: osteoclastos, osteoblastos, osteocitos y células de revestimiento (Fig. 1).
Las dos primeras implicadas directamente en el remodelado, mientras que los

osteocitos y las células de revestimiento cumplen funciones metabdlicas



Figura n® 1. Tipos de células Gseas.

1.- CELULAS DE CUBIERTA.
2.- OSTEOMA-OSTEOBLASTO.
3.- OSTEOCITO.

4.- OSTEOCLASTO.



-
encargadas de la nutricién del hueso y del mantenimiento de la homeostasis

célcica (7).

Los osteoclastos son células gigantes multinucleadas derivadas de los
monocitos-macréfagos, con un tamaiio que oscila entre 20 y 100 micrones de
didmetro. Se encuentran en las superficies de reabsorcién, donde producen
depresiones conocidas con el nombre de lagunas de reabsorcién de HOWSHIP.
El ectoplasma contiene enzimas lisosomales, los cuales son segregados sobre la
superficie del hueso determinando la reabsorci6n. El nimero y la actividad de los
osteoclastos aumentan en respuesta a la PTH y a la 1, 25-vitamina D y
disminuyen en presencia de calcitonina. Los marcadores bioquimicos de la
actividad osteocldstica son los niveles de calcio, de fosfatasa dcida y de

hidroxiprolina (8).

Los osteoblastos son células mononucleadas, derivadas de las células
mesenquimales, probablemente originadas a partir del estroma de la médula 6sea,
y se encuentra en los lugares donde el hueso estd en proceso de crecimiento y
remodelacién (8). Los osteoblastos, al igual que los fibroblastos, segregan
coldgeno, principal componente de la sustancia osteoide, de la que forman parte

ademds otras proteinas como la osteocalcina (8).

Los osteocitos proceden de los osteoblastos. Después de que estos formen

el coldgeno, son incorporados a la matriz y se transforman en osteocitos
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osteoides. Estas células son las responsables de la mineralizacién de la matriz.
Cuando la mineralizacién ha terminado las células quedan incluidas en el hueso
calcificado como osteocitos maduros (Fig. 2). Estos osteocitos estdn conectados
entre si por extensiones ectopldsmicas que pasan a través de canaliculos. Este
sistema, incluido en la microcirculacién del hueso, aporta una frontera funcional
entre la sangre y el hueso. Existe la posibilidad de que los osteocitos maduros
puedan participar en el remodelamiento 6seo, permitiendo una movilizacién rdpida

del calcio (9).

Los procesos de reabsorcién, formacién y mineralizacién tiene lugar en
pequeiias dreas aisladas denominadas Unidades de Remodelamiento Oseo
(U.R.0.) El proceso se lleva a cabo fundamentalmente en la superficie Gsea:
cubierta del hueso trabecular, sistema de HAVERS y periostio. En el periostio y
en ¢l hueso trabecular estas unidades se extienden sobre la superficie. En el hueso

cortical, las U.R.O. son paralelas al eje mayor del sistema de HAVERS (10).

El ciclo se inicia con la aparicién de osteoclastos en una superficie
previamente inactiva. Los osteoclastos liberan enzimas dcidas y proteoliticas
labrando una cavidad cuyo didmetro oscila entre 50 y 250 micrémetros, laguna
de HOWSHIP. A continuacién, los osteoblastos (monocitos-preosteoblasto-
osteoblasto) emigran a este 4rea, revisten la cavidad e inician la formacién de
sustancia osteoide. Cuando ésta alcanza un grosor entre 10-15 micrémetros, en

la base del tejido osteoide se forma el denominado” frente de mineralizacién".



[o] (el [o] o] (=] (o] [=] [c] [o] [o] [o14

Figura n° 2. Evolucién de los osteocitos.

1.- OSTEOBLASTO.

2.- OSTEOIDE.

3.- OSTEOCITO OSTEOIDE.

4.- FRENTE DE MINERALIZACION.
5.- OSTEOCITO MADURO.

6.- HUESO CALCIFICADO.

7.- OSTEOCLASTO.
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Bajo el control de los osteoblastos, el osteoide madura en un periodo de 5-10 dias
(11). Este es seguido por el depdsito de microcristales de hidroxiapatita (12). La
reabsorcion es siempre seguida de formacién, fenémeno Illamado de

"acoplamiento” y el ciclo total puede durar aproximadamente 100 dias (Fig. 3).

I.1.2. FACTORES QUE PARTICIPAN EN EL PROCESO DE

REMODELAMIENTO OSEO NORMAL.

En los ltimos afos se ha llegado a un mayor conocimiento de los factores
que controlan el recambio y el remodelamiento 6seo, especialmente por 1o que se

refiere al aspecto endocrino. En el proceso intervienen tres tipos de factores:

1.1.2.1. Factores intrinsecos locales.

Los factores locales que median la secuencia Activacién-Reabsorcion-
Formacién no son atin bien conocidos. Recientemente se ha aislado una proteina
en la matriz 6sea, denominada Proteina Mitogénica que estimula el paso de
preosteoblasto a osteoblasto y es liberada durante la osteoclasis (13). Otros

factores de crecimiento intervienen en tal remodelamiento como mediadores de

las actividades hormonales.



Figura n® 3. Ciclo de remodelamiento éseo.

1.- REPQOSO.

2.- REABSORCION.

3.- FORMACION (precoz).
4.- FORMACION (tardia).
S.- REPQOSO.

a.- Hueso vigjo.

b.- Osteoide.

c.- Hueso nuevo.




1.1.2.2. Factores fisicos.

El remodelamiento y en particular, el incremento de la masa Gsea son
influenciados por las presiones ejercidas sobre el hueso. Al menos en parte éste
estd mediado por el efecto piezoeléctrico. Este efecto es obtenido por la
deformacién de los cristales de hidroxiapatita y de coldgeno, que igualmente
tienen una estructura cristaloide. Como resultado de la deformacién, las cargas
negativas se acumulan en la superficie c6ncava y estimulan a los osteoblastos. Por

otra parte, las cargas positivas en la cara convexa induce destruccién 6sea (13).

1.1.2.3. Factores hormonales.

El remodelamiento 6seo estd regulado por varias hormonas, especialmente
por aquellas que intervienen en la homeostasis del calcio: Paratiroidea,
Calcitonina y la nueva hormona derivada de la vitamina D a través de la

hidroxilacién en las posiciones 25 y 1 por el higado y el rifién respectivamente.

1.1.2.3.1. La hormona Paratiroidea (PTH).

Es sintetizada en las células principales de las gldndulas paratiroides en
forma de precursor Pro-P.T.M. que consta de 115 aminoédcidos. Antes de alcanzar

la forma definitiva, una cadena de 90 aminodcidos, pasa por un precursor

intermedio.
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La regulacién de la homeostasis célcica, llevada a cabo por la PTH, se
realiza por la accién de la hormona sobre los receptores existentes en el tejido

6seo y renal. La accién de la PTH estd resumida en la figura n°® 4 (14).

Aunque la administracién continua de bajas dosis de PTH, produce un
aumento de formacién 6sea (15), a dosis altas inhibe la funcién de los osteoblastos
y activa la accién osteocldstica. Como los osteoclastos no poseen receptores
especificos para la PTH, el aumento de la osteoclasis se realiza estimulando la

trasformacién de monocitos a osteoclastos (13).

1.1.2.3.2. La Calcitonina, Es un péptido compuesto por 32 amino4cidos

segregado por el tiroides (16, 17) y sintetizada por las células parafoliculares del
tiroides, también denominadas células "C", las cuales difieren histolégica e
histoquimicamente de las células foliculares secretoras de tiroxina. Estudios
mediante inmunofluorescencia e inmunohistoquimia han demostrado que las

células "C" son la fuente principal de Calcitonina en los humanos (18).

La secreccién fisiolGgica de Calcitonina estd influenciada por la edad, (los
niveles disrﬁinuyen progresivamente), el sexo, (valores inferiores en las mujeres
respecto a los hombres), y la raza, (tasas mds elevadas en la raza negra que en
la blanca) (19, 20, 21). Con posterioridad se ha demostrado que por lo que
respecta a la influencia de la edad, ni los niveles séricos, ni la reserva de

Calcitonina inmunorreactiva, varia con la edad en condiciones normales (22).



GLANDULA PARATIROIDES.

I

PTH.

~@4{1,25 (0H,) D
\ 4

HUESO. RINON.

|0steoclastos Intestino

v | !

tResorcion gsea |

*[Eaﬂ] $ (Caﬁ]
PO, ]

‘ :

Tabulo proximal Tabulo distal
t Reabsorciodn t Reabsorcian
de fosfatos de Ca

} Reabsorcion
de magnesio

Figura n® 4. Accién de la PTH.
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La secreccién de calcitonina presenta un ritmo circadiano y estd regulada
en primer lugar por la calcemia. El aumento de ésta conlleva una elevacién en los
niveles de calcitonina (23). Otros iones divalentes: estroncio, bario y magnesio,
aumentan la secreccién de calcitonina "in vitro" e "in vivo", aunque no se

consideren factores reguladores de la secrecci6n fisiolégica (24).

Por lo que respecta a factores neuroendocrinos, los agentes adrenérgicos
son estimulantes, mientra que los beta-antagonistas son inhibidores. En cuanto a
la somatostatina, sustancia que se encuentra en algunas células "C" del tiroides,
al ser infundida inhibe la secreccién de Calcitonina, lo que ha llevado a especular

sobre una posible relacién paracrina entre ambas (24).

Es necesario resaltar, dado el problema que nos ocupa, el papel
desempefniado por los esteroides sexuales femeninos, especialmente el 17-beta-
Estradiol. Los estrégenos incrementan notablemente los niveles circulantes de
Calcitonina tanto en la madurez, como en la postmenopausia (25, 26), a través de
una accién rapida, directa y ¢specfﬁca sobre las células "C", efecto que no resulta
bloqueado por los antiestrégenos, lo que sugiere que la mencionada accién no

tiene efecto a través del sistema de receptores (27).

La Calcitonina ejerce su accién sobre el hueso, el rifién, el tracto

gastrointestinal y el sistema nervioso central.
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- Sobre el hueso. A dosis farmacoldgicas inhibe la actividad osteocldstica.
A los 15 minutos de la administracién, desaparece el borde en cepillo de los

osteclastos (28), a la vez que disminuyen el nimero de los mismos (29).

Por otra parte, disminuye el flujo de calcio desde el "pool” éseo
disponible, aumentando las concentraciones de calcio en las células éseas (11), e
inhibe el metabolismo del coldgeno y de los demds componentes de la matriz

(30).

- En el rifién. Ejerce dos acciones. Por un lado, aumenta la excrecién
renal de calcio, fésforo, sodio, potasio y magnesio (31). Por otro lado,
incrementa los niveles de 1, 25 (OH)2 D3, aunque sélo a dosis superiores a las

fisiolégicas (32).

- En el tracto gastrointestinal, produce un descenso de la secreccién de
gastrina y de d4cido clorhidrico (33) y un aumento de la secreccién de sodio,

potasio y agua (34). También estimula la absorcién de calcio (32).

- Sobre el sistema nervioso central. La presencia de receptores, sugieren
una serie de efectos centrales como la accién analgésica, la disminucién del
apetito, o el aumento del contenido cerebral de S5-hidroxitriptamina y

acetilcolinesterasa (23).
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1.1.2.3.3. Vitamina D. El papel funcional de la vitamina D en el
remodelamiento éseo es de gran importancia. Existen tres metabolitos activos: 25-
hidroxivitamina D ( 25-OH-D ), la 1, 25-hidroxivitamina D ( 1, 25-(OH)2 D ) y
la 24, 25-hidroxivitamina D ( 24, 25-(OH)2 D ), que difieren en sus acciones
ﬁsiolégicas y en sus efectos sobre el hueso. El mecanismo de accién, comun a las
tres, es similar al modelo descrito para las hormonas esteroideas. La activacion
del ARNm conlleva la sintesis de una proteina  transportadora del calcio

intracelular (CaBP o calcium binding protein.)

En el rifién la 25-OH vitamina D produce un aumento de la reabsorcién
tubular de calcio y de fésforo. La accién de 1a 1, 25-(OH)2 D, es menos marcada

a este nivel (35).

El metabolito mds potente respecto a la estimulacién de la absorcién
intestinal de calcio es la 1, 25-(OH)2 D. Las otras dos también incrementan la

reabsorcion de calcio, aunque en menor cuantia (36).

Los metabolitos también influyen en la secrecién de PTH. Los resultados
de un estudio (37) suguieren que la 24, 25-(OH)2 D inhibe la liberacién de PTH,

mientras que la 1, 25-(OH)2 D, la estimula.

En el hueso la 1, 25-(OH)2 D potencia la reabsorcién osteocldstica PTH-

~ inducida y es probable que posea la capacidad de promover la formacién de
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nuevos osteoclastos, mientras que la 24, 25-(OH)2 D puede estimular la sintesis

de la matriz osteobldstica y la mineralizacién.

1.1.2.3.4.- Papel de los estrégenos. Ademds de la accién directa sobre la
sintesis y secreccién de calcitonina, los estrégenos, especialmente el 17-beta-
estradiol, participan en el remodelamiento Gseo con otras acciones generales y

locales.

De las acciones generales la mds importante es la influencia sobre la PTH.
Los estrégenos contribuyen directa o indirectamente al control de la secreccién
de Hormona Paratiroidea, como lo demuestra el hecho de que la supresién de los
estrégenos en mujeres con terapia esteroidea sustitututiva, va seguida de un ligero

aumento del calcio sérico total y una reduccién de los niveles de PTH (40).

Sobre el rifibn aumentan la actividad de la alfa-hidroxilasa, lo que
determina un incremento en la 1, 25-(OH)2 D3 y de esta forma contribuye en la '

absorcioén intestinal del calcio (40).

Las acciones locales y los mecanismos intimos por los que estas se llevan
a cabo, no son atin totalmente conocidos. El hallazgo de receptores estrogénicos
en células de origen esquelético, sugieren que los efectos de los estrégenos sobre

el hueso son mediados directamente (41, 42). Por otra parte, las células

osteobldsticas-like responden a concentraciones fisioldgicas de estradiol con un
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aumento de la secreccién de péptidos (T.G.G.-beta e I.G.F.) que podrian actuar

como mediadores paracrinos de la accién estrogénica sobre el hueso (43).

Recientemente, se ha sugerido que los osteoclastos tienen receptores
estrogénicos (44), aunque no parecen ser funcionales ya que las preparaciones de
osteoclastos no responden a los estrégenos, al menos a concentraciones

fisioldgicas (45).

Otras posibilidades para la accion estrogénica incluye la alteracién de la
funcién de los monocitos de la médula 6sea. Los estrégenos reducen la secreccion

de interleukina-1 monocitaria, un potente estimulador de los osteoclastos (46).

En resumen, los estrogénos a través de su accién local contribuyen a la
formacién de hueso por dos vias: estimulando a los osteoblastos para una mayor
secreccién de péptidos, incluida la osteocalcina, integrantes de la matriz y sobre

los monocitos intramedulares reduciendo la secreccién de interleukina-1.

1.1.2.3.5.-_Otras hormonas. Otras hormonas participan en €l proceso de
remodelamiento 6seo, aunque su papel es mucho menor que los descritos con

anterioridad (13).

La Insulina estimula la actividad de sintesis de los osteoblastos.

Indirectamente aumentan la sintesis de somatomedina, que media la accién de la
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GH sobre el crecimiento 6seo (incremento del "turnover” 6seo y de la absorcién

jntestinal de calcio), y de 1,25(0OH)2 D3.

Los Glucocorticoides, a dosis terapetiticas, al inhibir la sintesis de DNA
en los preosteoblastos y al influir en un sentido positivo la respuesta de los
osteoblastos a la vitamina D, asi como la sensibilidad a la estimulacién a PTH,

conducen a una elevacién de la destruccién dsea.

La hormona Tiroidea estimula la actividad osteocldstica. La elevacién de
la calcemia ocasiona la caida de la PTH y una reduccién de la sintesis de la
vitamina D y, en consecuencia, una disminucién de la absorcién intestinal de

calcio.

En la figura n® 5 se expone de forma esquemadtica los factores hormonales

que participan en la homeostasis cdlcica y los principales lugares de actuacién.

1.2. MASA OSEA.

1.2.1. CONCEPTO.

La masa dsea se define como el contenido total de hueso del organismo.

Est4 integrado por dos componentes: el hueso cortical, que constituye el 80% y
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forma la mayor parte del esqueleto apendicular, y el hueso trabecular, que supone
el 20% restante y es el componente principal del esqueleto axial: cuerpos

vertebrales, region intertrocanteria femoral y zona distal del radio.

Ambas formas de hueso poseen diferente actividad metabdlica. El cortical
€s menos activo que el trabecular, debido en parte, a que éste presenta una mayor
superficie de intercambio con el compartimento extracelular, como consecuencia
de la arquitectura de sus ldminas Gseas. Esta mayor actividad metabdlica
determina que el hueso trabecular experimente una tasa anual de remodelamiento
del 40%, mientras que el hueso cortical no sobrepasa el 10%. Esta es una de las
razones por las que las alteraciones aparecen con mayor precocidad y son mas

intensas en el hueso trabecular (47).

En cualquier etapa de la vida, la cantidad de hueso existente, cortical y
trabecular, dependerd en iiltimo término del grado de actividad de los dos
mecanismos que intervienen en el proceso de remodelacién: el predominio de la
osteoclasis conducird a una disminucién de la masa Gsea (remodelamiento
negativo), mientras que cuando la actividad osteobldstica es mayor que la
osteocldstica, el resultado serd un aumento de la masa Osea (remodelamiento

positivo).
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1.2.2. EVOLUCION NORMAL DE LA MASA OSEA.

El hueso no es un tejido estdtico, sino que, por el contrario, mantiene una
permanente actividad metabélica desde el principio, hasta el final. A lo largo de
la vida el binomio Reabsorcién/Formacién atraviesa por dos etapas perfectamente
diferenciadas: la primera, en la que existe superioridad de la formacién sobre la

reabsorcion, y la segunda, en la que se invierten los términos anteriores.

Durante la primera etapa, tiene lugar un aumento progresivo del contenido
mineral 6seo y de la masa Gsea. El incremento del contenido de calcio va desde
0.1%-0.2% en la vida fetal hasta el 2% en el adulto. En términos absolutos esto
representa una subida desde alrededor de 25 gramos al nacer, hasta 900-1300
gramos en la madurez. En los primeros siete afnos de la vida, el incremento del
calcio esquelético es de 100 miligramos/dia, elevdndose a 350 miligramos/dia en

la pubertad (48).

El aumento progresivo de la masa Gsea es al principio mds acelerado,
especialmente durante la pubertad, y mds lento después de haber finalizado el
crecimiento de los huesos largos. No existe un acuerdo general a cerca de la edad
en la que se adquiere el valor méximo, el denominado pico de la masa 6sea,
aunque se acepta que ello ocurre entre los 35 y 40 afios (49). En condiciones
normales, en este momento, el hombre alcanza unos valores alrededor de un 30%

superior al de la mujer (48).
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A partir de esta edad, comienza un descenso progresivo de la masa §sea

que sigue patrones diferentes en el varén y en la hembra.

En el hombre la disminucién de la masa ésea, con el correspondiente
balance negativo de calcio, se ha comparado con la pérdida de otras funciones en
virtud de la edad, (por ejemplo, la masa muscular). La pérdida de masa dsea en
el varén es continua sin aceleraciones y de escasa intensidad y se estima en una
tasa que oscila entre el 3%-5% por década. Al ser mds elevado el punto de
partida y menor la cantidad pérdida, explica la menor incidencia de fracturas

osteoporoéticas en el varén (48).

En la mujer el proceso es mds complejo. En los afios que preceden a la
menopausia, la disminucién de la masa Gsea es pequeiia y posiblemente paralela
a la del varén. A partir de la menopausia la pérdida ésea experimenta una
aceleracidn y alcanza una disminucién del 2% anual que persiste alrededor de diez
anos. Durante eéte periodo la pérdida Gsea sigue una curva exponencial, con las
tasas mayores en los primeros afios, para volver lentamente a los niveles
premenopatsicos sobre los 60-65 afios (48, 49). En general, la cuantia de la
pérdida durante el periodo de aceleracién supone el 60% de la pérdida total (49).
El esquema da la evolucién de la masa 6sea en ambos sexos, puede verse en la

figura nimero 6.



Figura n® 6. Evolucién de la masa 6sea
en ambos sexos.
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La reduccién de la masa 6sea no afecta por igual a los dos tipos de hueso.
La experimentada por el hueso cortical hasta la menopausia es de 0.12% anual.
Tras la menopausia esta aumenta hasta el 1% y retorna a valores algo menores
que los premenopdusicos entre los 60-65 afios. Esta pérdida fisioldgica supone que

entre los 40 y los 80 afios se pierde el 25% de la masa 6sea cortical (50).

El hueso trabecular sufre al principio una pérdida del 0.5% anual, que se
eleva después de la menopausia a 3.0%-5.0% por aio. Entre los 60-65 anos,
experimenta una desaceleracién y se sitiia en el 0.5% por afio. El descenso total

es del 40%, casi el doble del que afecta al hueso cortical (50).

1.2.3. FACTORES QUE INFLUYEN SOBRE LA MASA OSEA.

En la evolucién de la masa dsea, cantidad méxima adquirida, pico de
masa 6sea, e intensidad de la pérdida experimentada a partir de los 40 afos,
influyen, ademds del sexo, una serie de factores que son los determinantes de las
variaciones individuales (51). Los diferentes tipos de factores estdn representados
en la Figura nimero 7. Los mds importantes son: los genéticos, la nutricién, y

el estilo de vida (52).



Figura n® 7. Factores que influyen sobre
la masa ésea.
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1.2.3.1. Factores genéticos.

Ademds del sexo, la raza y el tamafio corporal condicionan tanto la
cantidad de masa 6sea, como la intensidad de la pérdida. En este sentido, son los
individuos de raza blanca y amarilla y los de tamafio corporal pequefio, los que

alcanzan picos de masa 6sea mds bajos (52).

1.2.3.2._Nutricion.

El calcio es el principal nutriente implicado en el metabolismo 6seo. Se
acepta que este i6n, mds que ejercer un efecto reductor de la pérdida Osea,
constituye un elemento esencial para la formacién Gsea, existiendo una correlacién
positiva entre la disponibilidad del mismo durante la infancia y la adolescencia y
la cuantia del pico de masa 6sea (53). Asi lo prueban los estudios realizados en
Yugoslavia sobre la poblacién de dos dreas geogrificas con distinta ingesta de
calcio. Los individuos con una ingesta elevada alcanzaron un pico de masa Gsea

significativamente superior a los de aquellos otros con una ingesta menor (54).

En la actualidad, se estima que la ingesta de calcio durante el desarrollo
y la fase de adulto joven necesaria para alcanzar una masa 6sea normal, ha de ser
de alrededor de 1000 mgr/dia, cantidad a partir de la cual no se produce mayor

influencia sobre la densidad osea (55).
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Aunque la ingesta de calcio sea la adecuada, la biodisponibilidad del
mismo estd en relacién directa con el grado de absorcién. Esta puede verse

condicionada por una serie de circunstancias:

- Las dietas vegetales disminuyen la absorcién debido a que los residuos
contienen 4cidos urénico, fitico y oxdlico, presentes en los alimentos ricos en
fibra, forman complejos célcicos iniitiles para la absorcién.

- El consumo elevado de protefnas origina un balance célcico negativo. El
incremento del 50% se asocia a una pérdida neta de calcio de 32 mgr/dl'a‘. Este
balance negativo se atribuye a una disminucién de la reabsorcion tubular de calcio
ocasionada por el 4cido aminosulfuro (56). En este mismo sentido, actuan la
ingesta elevada de cafeina (57), los antidcidos (47) y algunos farmacos como los
glucocorticoides, ciertos diuréticos y el antituberculoso isoniacida (47).

- Una mencién especial merece el alcoholismo. El alcohol inhibe
directamente la absorcién intestinal de caicio (58). Ademds, de forma indirecta,
crea un balance negativo a través de una combinacién de factores: nutricién
pobre, ingesta inadecuada de calcio y de vitamina D, malfuncién gastrointestinal,
hepdtica y pancredtica, defecto en la hidroxilacién de la provitamina D, etc (47).

- Finalmente, la deficiencia de lactasa conduce a una deprivacién célcica
por dos vias: los individuos afectados disminuyen voluntariamente la ingesta de
productos ricos en calcio que se acompaiia de una disminucién de la absorcién de
este ion, asi como la edad, a través de una absorcién menos eficiente motivada

por una disminucién de la 1, 25 (OH)2 D3 (47).
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1.2.3.3. Forma de vida.

Un cierto grado de ejercicio fisico es imprescindible para el desarrollo y
mantenimiento de la masa dsea (59). Se ha comprobado que el ejercicio fisico
moderado, realizado con intervalos dé reposo adecuados, tiene un efecto
beneficioso sobre el contenido cdlcico total (60) y de forma particular en el que
posee la columna lumbar (61) y la regién distal del radio (62). El ejercicio fisico

es mds eficaz, cuando éste se realiza durante la fase de crecimiento 6seo (63).

El mecanismo por el cual, el ejercicio fisico estimula la formacién de
hueso, no es plenamente conocido, pero parece, que fuerzas mecdnicas, presiones
a través del efecto piezoeléctrico y gravedad se asocian con el aumento del
dep6sito de matriz 6sea en las superficies de remodelamiento de las trabéculas y

del hueso cortical (47).

Por el contrario, el reposo mantenido (47), la vida sedentaria o las
inmovilizaciones temporales (fracturas) (64, 65), y la ingravidez (astronautas)
(66), disminuyen el contenido mineral 6seo, con independencia de otras

circunstancias.
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1.2.3.4. Otros factores.

- El tabaquismo se asocia a una menor masa 6sea, aunque se desconoce
si es debido al menor peso corporal, al desarrollo de enfermedad pulmonar
crénica, a la acidosis sistémica o a la interferencia en el metabolismo de los
esteroides sexuales (67).

- Las enfermedades intercurrentes que afectan al metabolismo mineral
como la tirotoxicosis, el hiperparatiroidismo, el Sindrome de Cushing o la
diabetes tipo I, interfieren con-la capacidad del organismo para mantener una
masa Osea adecuada (52).

- Por el contrario, ejercen un efecto positivo sobre la masa 6sea axial y
apendicular, la menarquia temprana, la multiparidad, la lactancia corta y el uso

de contraceptivos hormonales (68).
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1.2.4. METODOS NO INVASIVOS PARA LA VALORACION

DE LA MASA OSEA.

La radiologfa simple ha sido abandonada con este fin, por su incapacidad
para detectar variaciones intermedias. En la actualidad, ha sido sustituida por

métodos que permiten captar diferencias pequefias con gran exactitud (69).

1.2.4.1. Densitometria Foténica Simple ( D.E.S.).

Consiste en una fuente de energia, generalmente de I 125, de la que parte

un haz monofoténico, altamente colimado, que atraviesa el hueso.

El haz, tras atravesar el hueso, es recogido por un cabezal de lectura en
conexién con un mddulo informatizado, el cual analiza automaticamente la
densidad. Aunque se puede estudiar cualquier hueso apendicular, el lugar de
eleccién es el radio, que permite el estudio del hueso cortical (tercio medio) y

trabecular (extremo distal).

1.2.4.2. Densitometria Foténica Dual ( D.F.D.).

Para obviar las limitaciones de la D.F.S., se desarrollé un sistema de
concepeidn similar a éste, pero basado en la utilizacién de dos haces de diferente

energia: la denominada densitometria foténica dual.
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Como fuente emplea el GADOLINIO 153, que emite dos haces de energia
de 44 y 100 KeV. De este modo, se puede acceder ficilmente al estudio de la
masa Gsea de los cuerpos vertebrales y del cuello del fémur, localizaciones ambas

de gran importancia, ademds de cualquier otra localizacién (70).

La presencia de osteofitos y de calcificaciones vasculares o ligamentosas
altera la medicién, lo que constituye una limitacién, dada la prevalencia elevada
de estos procesos en las personas de edad y que constituyen el grupo mds

numeroso de pacientes en los que se practica.

1.2.4.3. Radiografia Digital Cuantificada

(R.D.C.).

De introduccién reciente en la clinica. Como fuente se utilizan los Rayos
X. La técnica de 1a medicidn es similar a la de la D.F.S. Las ventajas sobre esta

son: tiempo para la exploracién mds corto, no existe radiacién isotipica y una

mayor precision.
1.2.4.4. Tomografia Axial Computerizada ( T.A.C.).

La técnica permite obtener imédgenes radiolégicas de los cuerpos
vertebrales. El método es rdpido y cémodo para el paciente, pero presenta

desventajas respecto de la D.F.D. o de la R.D.C. (71): mayor tasa de radiacién
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e induccidn de error por el contenido de pose en la médula del cuerpo vertebral.

1.2.4.5._Andlisis de Activacién Neutrénica.
(A.A.N.)

Es un método para determinar el calcio corporal total. Dado que el 99%
del calcio del organismo estd contenido en el hueso, el método presenta el
contenido mineral 6seo de todo el organismo. En esencia, el método consiste en
someter al organismo a una fuente emisora de neutrones de alta energia que
induce el paso del calcio corporal en calcio emisor de radiaciones gamma. El
método tiene dos importantes limitaciones: somete al individuo a dosis de
radiaciones muy superior a la de cualquiera de los métodos mencionados y en la

lectura incluye el calcio extradseo (72).

Las tasas de radiacién recibida, asi como la precisién y reproductibilidad
de los diferentes métodos utilizados para la valoracién de la masa dsea se exponen
en la TABLA 1. Puede observarse que la D.F.D. constituye el procedimiento no
invasivo mds eficaz en la objetivacién de la cantidad de masa 6sea, a la vez que

percibe variaciones pequenas de la misma (69).



TABLA I: TASAS DE IRRADIACION, PRECISION Y DE
REPRODUCIBILIDAD DE LOS DIFERENTES

METODOS.

"""""""""""""" 1. (mraa) i

METODO. T e Eow. R. (%).
RADIOGRAMETRIA. 100 - & 1-4
DENSITOMETRIA SIMPLE. 2-5 - 1-2 3-5
DENSITOMETRIA DUAL. 5-15 2 4-6 1-3
T.A.C. -200-250 10 8 1-3
ANALISIS DE A. N. 3000-5000 ? 6 2-3

I:irradiacion. L: local. G: gonadal. P: precision.
R: reproducibilidad.
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1.2.4.6. Métodos Dindmicos.

Ademds de los métodos estdticos descritos con anterioridad, existen una
serie de pruebas de laboratorio que informan sobre la situacién de la masa 6sea
en un momento determinado. Son los métodos denominados dindmicos. Estas
pruebas incluyen:

A.- Determinacién de la calcemia, de la calciuria y de la fosfatemia.

B.- Investigacion de los marcadores de la actividad dsea:

- Fosfatasa alcalina.
- Hidroxiprolina

- Osteocalcina.

- Osteonectina.

- Proteoglicanos.

- Alfa - 2 HS - glicoproteinas.

1.3. OSTEOPOROSIS.

La Osteoporosis, la Osteitis Fibrosa y la Osteomalacia forman parte del
grupo de enfermedades metabdlicas 6seas, ocasionadas por alteraciones de la

regulacién hormonal del metabolismo celular 6seo.

La Osteoporosis fue descrita por primera vez por POMMER (73) en el afio
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1885, si bien, el conocimiento cientifico de la enfermedad se inicié con los

trabajos de ALBRIGHT Yy col. (74), en el afio 1940.
1.3.1. DEFINICION.

La Osteoporosis es una enfermedad de cardcter metabélico que produce
una disminucién patolégica de la cantidad de tejido ¢seo por unidad de volumen,
mientras que se mantiene normal el grado de mineralizaci6n de la matriz orgdnica
(75), a diferencia con la Osteomalacia, en la que el transtorno determina una
reduccién del contenido mineral, si bien, la cantidad de tejido 6seo permanece en

los limites de la normalidad.

La definicién anterior no precisa el punto de la disminucién de tejido éseo,
a partir de la cual, debe considerarse como Osteoporosis. Para establecer este
limite, se utilizan en la actualidad dos pardmetros distintos: uno, clinico y otro,

basado en el valor de la masa dsea.

Con el primero, se cataloga de Osteoporosis cuando la reduccién del
volumen Gseo origina sintomatologia: dolor o deformidad (76), o se asocia a un

aumento del riesgo de fractura (77).

En el segundo, se acepta la existencia de Osteoporosis cuando el valor de

la masa §sea estd situado por debajo de menos dos desviaciones standard del valor
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medio correspondiente a una poblacién sana (78). Cuando la masa dsea estd
comprendida entre la media y las menos dos desviaciones standard, se habla de
Osteopenia. Este segundo pardmetro posee mayor objetividad, por lo que es el

utilizado por la mayoria de los autores.

El desarrolio de técnicas que permiten la medicién de la masa dsea con
gran fiabilidad, Vha determinado que la definicién original de Osteoporosis, la cual
exigia la presencia de fracturas, haya sido reemplazada por la de una enfermedad
metabdlica, especifica del esqueleto en la que la reduccién de la masa Gsea y, en
consecuencia, la alteracién en la arquitectura, conlleva un aumento del riesgo de

fractura.

1.3.2. CAUSAS.

La Osteoporosis reconoce diferentes factores etioldgicos entre los que se
incluyen endocrinopatias, alteraciones de la nutricién o del tracto digestivo, la
mineralizacién, etc. La TABLA II muestra la clasificacion etioldgica de la

OSteoporosis.

1.3.3. TIPOS DE OSTEQPOROSIS INVOLUTIVA,

ALBRIGT (79), describi6 en la mujer dos tipos de Osteoporosis

involutiva: Tipo I, relacionado con la claudicacién funcional climatérica de la



CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LA OSTEOPOROSIS.
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goénada, a la que denomind postmenopdusica, y Tipo II, consecuencia de la edad,

a la que llamé senil o de la senectud.

NORDIN (80), distingue entre Osteoporosis simple (pérdida ésea debida
a la edad avanzada y que evoluciona de acuerdo con la misma) y Osteoporosis
acelerada (pérdida dsea superior a la que corresponderia a la edad), que son

equivalentes a los tipos I y II de ALBRIGHT.

En la TABLA III se exponen las caracteristicas diferenciales de ambos

tipos de osteoporosis involutiva.

La Osteoporosis de Tipo I, se caracteriza fundamentalmente por una
pérdida excesiva de hueso trabecular, unos valores de PTH inferiores a los
normales (reflejo de la pérdida Gsea acelerada), una etiologia relacionada
directamente con la deficiencia estrégenica y una proporcién mujer/hombre de 6/1

81).

La Osteoporosis de Tipo II, es de aparicién mds tardia, presenta pérdidas
de hueso trabecular y cortical semejantes a las de la poblacién general, unas cifras
de PTH aumentadas (secundarias a la disminucién de la absorcion intestinal de
calcio), un mecanismo etiolégico relacionado directamente con el incremento de
la PTH, un predominio de la reabsorcién y una proporcién mujer/hombre de 2/1

(82).
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* Edad de comienzo.

* Incidencia segin
el sexo.

* Tipo de fractura.

* Etiologia primaria.

* Etiologia secundaria.

* Etiologia terciaria.

* Requerimientos

dietéticos de
calcio.

TIPO II.

A los 5-10 ahos
de la menopausia.

Mujer/Hombre,
6/1.

Vertebral o de Colles

Claudicacién
funcional de
la gonada.

Reabsorcidén osea
aumentada

Aumento del calcio
plasmatico.

PTH suprimida.
Descenso de 1la
absorcidén de
calcio.

No modificados
o disminuidos.

Después de los
70 anos.

Mujer/Hombre,
2/1.

Pélvica.

Menor produccién
renal de 1, 25
(OH2) D3.
Resistencia
intestinal a la
1, 25 (OH)2 D3.
Formacidén Osea
disminuida.

Absorcidn de
calcio dism-
inuida.

Calcio plasmatico
normal mantenido
por la
reabsorcién osea
inducida por la
PTH.

Aumentados.
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1.3.4. PERDIDA ANORMAL DE MASA A DURA

CLIMATERIOQ.
Es la disminucién anormal de la masa désea consecuencia directa de la

deficiencia estrogénica, motivada a su vez por la claudicacién funcional de la

gonada.

A este proceso, se le denomina habitualmente Osteoporosis Involutiva de

Tipo Iy con mayor frecuencia, Osteoporosis Postmenopdusica.

1.3.4.1. Epidemiologia.

La Osteoporosis constituye uno de los problemas de la salud mds
importante de los paises desarrollados, cuya incidencia aumenta de forma paralela

a la de la esperanza de vida.

En los paises desarrollados, cada vez son mds los individuos que
sobreviven a los abatares de la infancia, juventud y madurez, por lo que se eleva
la proporcién de personas mayores de 80 afos. Como resultado de ello, la
patologia dependiente de la edad avanzada, uno de los cuales es la osteoporosis,
aumenta progresivamente (83). En los Estados Unidos, la enfermedad afecta a
unos 24 millones de individuos (84) y en Espafia, segun datos del Instituto

Nacional de Estadistica esta cifra se sitia alrededor de los 3 millones.
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1.3.4.1.1. Poblacién de Riesgo.

Existen una serie de factores, TABLA IV, que condicionan directamente
1a aparicién de una pérdida 6sea anormal durante el climaterio y cuya presencia
identifica a la poblacién de riesgo. Estos factores actuan, fundamentalmente, a
través de la disminucién del capital éseo. De estas, las mds importantes son las
endocrinolégicas, menopausia precoz, y aquellas debidas a la malnutricion,

especialmente la ingesta pobre en calcio y vitamina D.

1.3.4.1.2. Epidemiologia de las Fracturas.

La fractura es la complicacién mds importante del proceso osteoporético.
Aunque éstas afectan, fundamentaimente, a la cadera, la columna vertebral y
porcién distal del radio (fractura de Colles), la fractura puede localizarse en
cualquier hueso (85). Del millén y medio de fracturas osteoporéticas que se
producen anualmente en U.S.A., 500.000 son vertebrales, 250.000 de cadera y
150.000 de la porcién distal del radio. Los restantes incluyen fracturas del hiimero

proximal, de pelvis y de otras localizaciones enllos miembros (84).

El incremento de las fracturas de cadera con la edad es exponencial en
ambos sexos, si bien comienza mds temprano y es de mayor intensidad en la

mujer que en el hombre (85). La incidencia aumenta mds del 3% /ano en las

personas mayores de 80 afos. Puesto que las mujeres alcanzan esta edad en
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SEXO FEMENINO.

RAZA BLANCA.

TAMANO CORPORAL PEQUENO.

HISTORIA FAMILIAR DE OSTEOPOROSIS.

MENOPAUSIA PRECOZ.
NULIPARIDAD.

VIDA SEDENTARIA.
TABAQUISMO.
ALCOHOLISMO.
INGESTA POBRE EN CACIO Y VITAMINA D.
INGESTA RICA EN: PROTEINAS
CAFEINA
SODIO
FOSFATOS.

TRATAMIENTO CON: CORTICOSTEROIDES
ANTICONVULSIVANTES.
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mayor proporcién que los hombres, el 80% de todas las fracturas de cadera

ocurren en mujeres (84).

Sin embargo, con independencia de 1a edad, el riesgo de fractura de cadera
es tres veces mayor en mujeres. Esta diferencia sexual pone en evidencia la
importancia de la menopausia en la patogenia de este tipo de fracturas. El riesgo

es del 15% para la premenopausia y del 30%-40% para la postmenopausia (86).

Aunque las fracturas de cadera pueden ser espontaneas, en la mayoria de
los casos se asocian a trauma moderado, sumado al fallo de los mecanismos

protectores, como la actividad muscular (87).

Las fracturas de cadera son mds frecuentes en la poblacién blanca que en
la negra. Al menos en parte, esto estd relacionado con el mayor capital éseo de

la raza negra, aunque puedan influir otros factores (88).

La prevalencia de las fracturas vertebrales es extremadamente alta,
excediendo el 75% en mujeres mayores de 75 afios, si se incluyen los
aplastamientos. Aunque no existen estudios epidemiolégicos extensos, se acepta
que en las mujeres de 70 afios, alrededor del 25% tendrdn una fractura Vertebral
y que a los 80 afios, casi todas las mujeres tendrdn una fractura o aplastamiento.
Como en el caso de las fracturas de cadera, la incidencia es mayor en el sexo

femenino (89).
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La frecuencia de la fractura de Colles es también mayor en mujeres que
en hombres. La incidencia en mujeres aumenta rdpidamente en los primeros cinco
anos de la menopausia, alcanzando un pico de méxima incidencia a los 55 afios.
En Europa el 20% de las mujeres mayores de 70 afios han tenigio, al menos, una

fractura de muiieca (90).
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1.3.4.1.3. Morbilidad, Mortalidad y Costes Socioecondmicos,

La Osteoporosis y sus complicaciones conllevan unas tasas elevadas de
morbilidad y de mortalidad, las cuales a su vez generan un alto coste

socioeconémico.

La morbilidad es importante. Casi un tercio de los pacientes necesitan
cuidados especiales en sus domicilios. Un 10% de todos los pacientes que
requieren una enfermera para asistencia domiciliaria, son mujeres que han
padecido una fractura de cadera. Esto supone mds de siete millones de dias de
actividad restringida. Ademds, el 50% de las mujeres no recuperardn el nivel

funcional previo al accidente (91).

La mortalidad inmediata en los primeros doce meses, se sitda alrededor
del 25%, la cual excede en un 15% a la tasa esperada para la edad y sexo. En
Los Estados Unidos las fracturas osteopordticas causan alrededor de 30.000
muertes cada afio, en una importante proporcion, debidas a tromboembolismo y

a complicaciones tardias asociadas con la terapetitica quirirgica (92).

El total real del coste socioeconémico de la osteoporosis es dificil de
establecer debido a que en €l debe incluirse 1a hospitalizacién inicial, los dias de
trabajo perdidos, el cuidado posterior, la rehabilitacién, la medicacién, la

incapacidad laboral resultante, etc.
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Considerando de forma global el coste econémico, en el afo 1984 en
U.S.A., se estim6 en 18 billones de ddlares para todas las fracturas,‘ de las que
7 billones correspondieron a fracturas de cadera. En Inglaterra y Gales, con una
poblacién cuatro veces menor, el gasto ocasionado por fracturas osteoporéticas
supone 500 millones de libras por afio. Este gasto crece progresivamente y en €l
afio 2050 el 22% de la poblacién tendrd mds de 50 afios, de los que el 5% serd
-mayor de 80 afos, sélo las fracturas de cadera costardn 16 billones de délares
(93). En Espaia, no existen datos concretos sobre el gasto que suponen la
osteoporosis y sus complicaciones, si bien una estimacién bastante razonable,

podria estimarlo en 23.000 millones de pesetas al afio.

1.3.4.2. Endocrinologia de la osteoporosis climatérica.

Los mecanismos por los que aumenta el turnover éseo y se acelera la

pérdida de masa ésea durante el climaterio no son todavia totalmente conocidos.

Los cambios que acontecen en esta época en el metabolismo Gseo estdn
directamente relacionados con la deficiencia de 17-beta-Estradiol, consecuencia
a su vez, del declinar de la funcién ovdrica. El punto de partida seria la
disminucién de la tasa circulante de estrégenos, con la casi total desaparicién del
17-beta-Estradiol. Este cambio en la funcién gonadal, actuaria por dos vias:
directa, sobre las células Gseas, e indirecta, sobre otras hormonas mediadoras en

el metabolismo 6seo.
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1.3.4.2.1. Acci6n directa.

El reciente descubrimiento de la existencia de receptores estrogénicos en
los osteoblastos en cultivo de lineas celulares animales y humanas (41), es la base
para aceptar una accion directa de los estrégenos sobre los osteoblastos. La
deficiencia estrogénica determinaria una disminucién de las sustancias sintetizadas
por los osteoblastos: péptidos y una serie de factores que modulan el
reclutamiento y la actividad de los osteclastos (42), a la vez que aumenta la
secrecciéon de Interleukina 1, por los monocitos, sustancia que es un potente
estimulador de los osteoclastos (46). El resultado final de la deficiencia
estrogénica serfa un aumento de la actividad osteocldstica, sobre la osteobldstica,

que llevaria a un predominio de la destruccién sobre la formacion dsea.

1.3.4.2.2. Accidn indirecta,

Ademds de la acci6n directa, los estrGgenos participan en el metabolismo
6seo modulando otros factores como la secreccién de PTH y de Calcitonina y la

absorcién de calcio.

La disminucién del 17-beta-Estradiol aumenta la secreccién de PTH, a
nivel de la paratiroides. Apoyan esta idea dos hechos: la observacién de que el
hiperparatiroidismo primario tiene una mayor prevalencia en las

postmenopdusicas, comparadas con las premenopdusicas, y el efecto beneficioso
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de la terapia estrogénica sobre el hiperparatiroidismo primario, disminuyendo el

 calcio sérico y reduciendo el turnover 6seo (40).

Otra accién indirecta es la ejercida sobre la sintesis y liberacién de
Callcitonina. La deficiencia estrogénica provoca un descenso en los niveles de
Calcitonina y en la respuesta de la norma a la infusién de calcio. La instauracién
de la terapia sustitutiva esteroidea produce un incremento de la Calcit_onina ala

infusién de calcio (94, 95).

El aumento de la sensibilidad ésea a la PTH y la disminucién de la
Calcitonina, alteran la homeostasis del calcio. El aumento del calcio liberado del
hueso al espacio extracelular, aumenta la concentracion sérica de calcio i6nico,
disminuyendp la secrecion de PTH. Estos dos factores disminuyen la produccién
de 1, 25 (OH)2 D3 y de este modo disminuye la absorcién de calcio (96). En la
Figura nimero 8 se exponen las secuencias que explican la alteracién de la

homeostasis del calcio en la deficiencia estrogénica.

1.3.5. PREVENCION.

El objetivo primario de la profilaxis es evitar las fracturas. Tedricamente,
al menos, esto puede lograrse a través de tres vias: aumentando la masa 6sea en
un esqueleto maduro, impidiendo la pérdida de masa ésea o restaurando el

contenido mineral y la arquitectura en un hueso osteopordtico.
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Aunque con diferentes medidas es posible aumentar la masa 6sea € impedir
la pérdida anormal de la misma, el restaurar la estructura y la resistencia de un
hueso osteoporético resulta poco menos que imposible (97). De aqui, que la
prevencién de la osteoporosis poséa mayor interés clinico, que la propia

terapéutica del proceso.

La profilaxis de la pérdida anormal de masa 6sea durante el climaterio

comprende los siguientes aspectos:

1.3.5.1. Obtener un pico éptimo de masa dsea.

La obtencién de un capital 6seo normal constituye un objetivo preferente.
Como ya hemos senalado, el pico de masa Gsea estd determinado por factores
genéticos y ambientales. Estos ultimos, influyen en gran medida en la tasa de
masa Osea alcanzada por el esqueleto maduro, de tal forma, que una situacién

correcta en los primeros 35 afos de vida, asegurard un capital éseo adecuado.

En este sentido, se debe prestar particular atencién a la dieta, asegurando
una ingesta apropiada, especialmente de calcio, pero también de proteinas,

carbohidi*atos y grasas.

De gran importancia son las medidas higiénicas. El ejercicio fisico y el

evitar el consumo excesivo de tabaco, alcohol, café y de téxicos, en general
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beneficia el desarrollo del esqueleto.

Deben corregirse las deficiencias relativas y transitorias de estrégenos
como las que acompafian a la menarquia tardfa, a los baches amenorreicos o
amenorreas no gestantes de mayor duracién, por otra parte frecuentes durante la

pubertad.

Es necesario, tener presente que cuanto mayor es el capital 6seo, mejor

preparada estard la mujer para soportar la pérdida de masa ésea climatérica.

1.3.5.2. Impedir la pérdida anormal de masa dsea,

Aunque el capital éseo adquirido sea el adecuado, diferentes ci;cunstancias
pueden condhcir a una pérdida de masa 6sea superior a la normal, con lo que al
llegar a la aceleracién postmenopdusica, se alcanza con facilidad el nivel
osteopordtico. El segundo aspecto de la profilaxis consistird, por tanto, en evitar

aquellas situaciones que conlleven un aumento de la tasa de pérdida.

1.3.5.2.1. Medidas generales.

Tratar las enfermedades que afectan al metabolismo del calcio, como el

hiperparatiroidismo o la artritis reumatoide. Asimismo, contrarrestar el efecto

perjudicial de los tratamientos prolongados con ciertos firmacos como los&#® P¥y;
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glucocorticoides.

Mantener un cierto grado de ejercicio fisico, de acuerdo con la edad, como

por ejemplo andar una hora cada dia, y huir de la vida sedentaria.

Salvaguardar los requerimientos de la dieta en principios inmediatos. El
calcio es imprescindible no s6lo para el desarrollo esquelético, sino para el
mantenimiento de un buen nivel de masa 6sea en el adulto, por lo que es
necesaria una ingesta adecuada del mismo. Si la mujer no cubre las necesidades,,
se le recomendard un suplemento de 1000-1500 mg de calcio elemento. A estas
dosis no produce efectos indeseables, aunque si la paciente tiene historia de litiasis

renal, serd conveniente un estudio previo (97).

Otro elemento importante es la vitamina D. La disminucién de los niveles
séricos del metabolito activo, 1,25 (OH)2 D3 produce raquitismo, en la infancia
y osteomalacia en los adultos. Las necesidades diarias de de vitamina D. en los
adultos son de 200 U.1. En los paises meridionales, la exposicién directa a la luz
solar treinta minutos al dia, asegura una produccién suficiente de vitamina D. en
la piel. En la dieta se encuentra en cantidades suficientes en el aceite de higado

de pescado y en menor tasa en los huevos, mantequilla y leche.
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1.3.5.2.2. Administracién de estrégenos.

ALBRIGHT en la descripci6n original de la Osteoporosis postmenopdusica
sefial6 los efectos beneficiosos de los estrégenos sobre la retencién de calcio. En
el aﬁo 1937, BACH demostré una disminucién de la excrecién urinaria de calcio,
después de la administracién de estrégenos en ratas (98). Con posterioridad, el
valor de la terapia estrogénica sustitutiva en la prevencién de la pérdida de masa

dsea postmenopaiisica ha sido confirmada en numerosos estudios (99, 100).

En un estudio prospectivo, la masa ésea perteneciente al grupo de mujeres
que recibieron terapia estrogénica sustitutiva durante nueve afios, fue
significativamente mayor que la del grupo tratada con placebo. Asimismo, se puso
de manifiesto que el efecto 6ptimo sobre el esqueleto se obtiene con 0,625 mg/dia

de estrégenos conjugados equinos, pero no con dosis inferiores (101).

Ademds del efecto beneficioso sobre la masa Gsea, se ha demostrado la
influencia de la terapia estrogénica sobre la incidencia de las fracturas
osteoboréticas. Asi, ROSS y cols. estiman que cinco afios de terapia estrogénica
sustitutiva, evitan en una mujer el riesgo de padecer fractura (102). KEEL y cols.
afirman que, ain con tiempo inferior de terapia, los estrégenos pueden conferir
proteccién contra la fractura de cadera por un espacio de tiempo prolongado

(103).
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En la actualidad, se acepta de forma universal que la terapia estrogénica
sustitutiva, después de la menopausia es efectiva para prevenir la pérdida rdpida
de masa 6sea que supone el cese de la funcién ovdrica. Por el contrario, carece
de efecto cuando han transcurrido mds de diez afios de la menopausia y se ha
producido una pérdida significativa de masa Gsea. Para las mujeres que han
desarrollado osteoporosis y han sufrido fracturas, la terapia esteroidea sustitutiva
no es recomendable, ya que es demasiado tarde para obtener un efecto beneficioso

sobre el esqueleto (104, 105, 106).

Es necesario sefialar, que la terapia estrogénica sustitutiva tiene todas las
contraindicaciones generales de la administracion de estrégenos y es
imprescindible secuenciarla con gestdgenos, al menos, durante doce dias, a fin de

prevenir el carcinoma de endometrio (107).

1.3.5.2.3. Otros fdrmacos.

Otros farmacos han sido propuestos como alternativa a los estrégenos:
Difosfonatos, potentes inhibidores de la reabsorcién 6sea; Tiazidas, que reducen
la excrecién urinaria de calcio y poseen otros efectos metabélicos indeseables y
Fluoruros, de eficacia dudosa en la prevencién de la pérdida de masa désea en la
postmenopausia precoz, aunque ninguno de ellos ha sustituido a la terapia

esteroidea sustitutiva en la profilaxis de la osteoporosis climatérica (97).
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II. HIPOTESIS DE TRABAJO.

La Osteoporosis Involutiva o de Tipo I u Osteoporosis Postmenopdusica
es, sin duda, la alteracién metabdlica dsea mds frecuente. Es, ademds, una
enfermedad gravada con una elevada tasa de morbi-mortalidad, que, asimismo,

conlleva un alto coste socioeconémico.

En general, se acepta que durante la premenopausia los valores de la masa
Osea son normales y que la pérdida anormal, consecuencia directa de la
claudicacién funcional de la génada, s6lo se inicia a partir de la menopausia. Esto
explica que la casi totalidad de los protocolos para el estudio de la osteoporosis,
recomienden practicar la primera densitometria después de transcurrido cierto

tiempo del cese definitivo de las menstruaciones.
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Sin embargo, no es infrecuente encontrar mujeres que en la primera
valoracién, realizada antes de transcqrridos seis meses desde la menopausia,
muestren valores de masa Gsea inferiores a lo que cabria esperar, segiin el patrén
establecido por DEUXCHOISNES (50). Estas mujeres se han equiparado a las
denominadas por NORDIN (108) "perdedoras rdpidas de hueso" con una pérdida
anual superior al 2,5%, debidas al aumento de la reabsorcién, a una formacién

disminuida o a la coexistencia de ambas.

Aunque no pueda descartarse la idea anterior, también podria pensarse que
las tasas anormalmente bajas de masa 6¢sea, observadas después de un espacio de
tiempo tan corto desde la instauracién de la menopausia, fueran debidas a la
existencia de una situcién de osteopenia premenopdusica. De este modo, a pesar
de que el grado de reabsorcién inducido por la caida brusca de los estrégenos
circulantes se mantuviese dentro de los limites normales, estas mujeres
alcanzarfan con mayor rapidez niveles anormales de masa ésea, que aquellas otras

en las que el punto de partida fue normal.

La confirmacién de esta segunda posibilidad contribuiria al mayor
conocimiento de la patogenia de la osteoporosis postmenopdusica, a la vez que
seria de especial interés desde el punto de vista profildctico. Estas consideraciones

nos han impulsado a llevar a cabo estas investigaciones, con el fin de establecer:
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19.- El patrén de masa ésea en el climaterio premenopdusico.

2°.- Las posibles influencias de diferentes factores sobre el capital 6seo

premenop4usico.

3°.- Un baremo clinico que permita identificar el grupo de mujeres

premenopdusicas con riesgo de osteopenia u 0Steoporosis.

4°.- Una pauta profildctica eficaz, que sitie a la mujer en condiciones
adecuadas, para afrontar sin consecuencias la pérdida de masa ésea que sigue a

la menopausia.
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III.- MATERIAL.

El estudio incluye 134 mujeres.

III.1.- CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA.

El perfil de las mujeres objeto de estudio, presenté las caracteristicas

siguientes:

III.1.1.- Edad.

Las edades estaban comprendidas entre los 40 y los 50 afios. En la Gréfica

n° 1, se expone la distribucién por edades y los porcentajes correspondientes.

El 68,5% de las mujeres, tenfan edades comprendidas entre los 46 y los
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50 afos, siendo estas dltimas las mds numerosas de la muestra con el 20,8%.

II1.1.2.- Nivel socioeconémico.

El nivel socioeconémico estd en la Gréfica n® 2. El grupo considerado

como de nivel bajo, supuso el 70,89%.

I11.1.3.- Paridad,

En la Gréifica n°3, se recoge la paridad. Alrededor de un cuarto, el

20,89%, eran nuliparas. Entre las multigestas la proporcién mayor, el 35,84 %,

correspondid a las que tenfan dos hijos.

III.1.4.- Indice de KUPPERMAN.

El 10,4 % de las mujeres, no presentaban sintomatologia general
climatérica. Esta era ligera en el 40,3% y media en el 21,64 %. Mostraban una

sintomatologia intensa sélo el 27,5% (Gréfica n° 4).

I11.1.5.- Indice de Masa Corporal.

La mayoria de las mujeres, el 73,13%, tenfan un  Indice de Masa

Corporal normal (entre 20 y 30). Una pequefia proporcién, el 2,98%, eran
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Grafica N° 3. PARIDAD.
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delgadas (menor de 20) y el 23,88% eran obesas, con un indice de 31 6 mds

(Gréfica n° 5).

\III. 1.6.- Patrén_menstrual.
El 20,9% de las mujeres, tenfan un comportamiento menstrual normal.
El 79,11% presentaban alteraciones menstruales: el 55,23%, por defecto y el

23,88%, por exceso (Gréfica n° 6).

II1.1.7.- Existencia o no de factores _desfavorables.

En el 60,43 % de las mujeres, existian uno o mds factores con influencia
negativa sobre la masa dsea, si bien, tan sélo el 20,14% de los mismos

pertenecian al grupo de los muy desfavorables (Grdfica n® 7).

III.2.- GRUPO DE CONTROL.

Como control para la valoracién de los resultados obtenidos con las
medidas profildcticas, se utilizé un grupo de seis mujeres con masa Osea
anormal, pertenecientes a un estudio anterior (109), que por diferentes motivos

no recibieron ningin tratamiento.
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IV.-METODO.
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IV.- METODO.

IV.1.- CRITERIO DE SELECCION.

Se han excluidq de este estudio tqdas las mujeres con patologia Gsea
especifica: secundarias a endocrinopatias o metabolopatias, tumores éseos u
osteopatias congénitas y aquellas otras con antecedentes de contracepcion
hormonal u otro tipo de terapia con esteroides sexuales, por la probada influencia

que estas dos ultimas poseen en la evolucién de la masa Gsea.

IV.2.- PROTOCOLO DE ESTUDIO.

El estudio se llevd a cabo de acuerdo con el protocolo adjunto ( Figura N°9.)



UNIDAD DE CLIMATERIO.
PROTOCOLO PARA EL ESTUDIO DE LA PREMENOPAUSIA (RESUMEN.)

Ne de orden: Apellidos:
Fecha: [/ [ / Nombre:
Direcciébn:

e e —— - T —— — T " - Y —— . S A > G o Y W s G Tt G G P e G T - S T G = N .

A.- ANTECEDENTES.

A.l1. FPamiliares.

A.2. Personales.
A.2.1. Edaad.
A.2.2. Generales.
A.2.3. Ginecoldégicos. Menarquia afos. Enfermedades y

tratamientos.
A.2.4. Obstétricos: Embarazos ( ), Abortos ( ), Partos
Fetos vivos( ).

B.- CLINICA ACTUAL.

B.1. Historia menstrual.

B.l1.1. Fecha U.R. [/ [/ /.

B.l1.2. Evolucidén en los filtimos seis meses.
B.2. Sintomatologia ginecolégica
B.3. Sintomatologia climatérica general y local.
B.4. Exploracidn fisica.

B.4.1. General: T.A. Peso gramos. Talla cms.

I.M.C.
B.4.2. Ginecoldégica: Mamas.
Aparato genital.

C.- ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS.
C.1. Colpocitologia funcional y neoplasica.
C.2. Ecografia y mamografia.
C.3. Estudio del endometrio.
C.4. Estudio de metabolismo glucidico y lipidico.
C.5. Estudio de la masa Osea.

D.~ NIVEL SOCIOECONOMICO.

FIGURA N2 9.
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A.- Antecedentes.

En los antecedentes familiares (A.1) hemos, prestado especial interés a la

existencia de Osteoporosis.

En los personales generales (A.2.2.) se ha hecho constar de manera
especifica la existencia de factores que influyen de forma desfavorable sobre la
masa Osea: los periodos prolongados de reposo, la vida sedentaria, las terapias
prolongadas con diferentes farmacos (glucocorticoides, hidantoina, heparina, etc),
el tabaquismo (diez o mds cigarrillos al dia) y el consumo de alcohol (bebedoras

no sociales) y de café (mds de cuatro ingestas al dia).

B.- Clinica actual.

En todas las mujeres se valoré6 la historia menstrual (B.1.2.)

correspondiente a los seis dltimos meses.

Se catalogd el tipo de alteracién menstrual de acuerdo con la clasificacién
de la F.I.G.O. y, basado en los resultados del estudio funcional (colpocitologia

y endometrio) se establecieron dos grupos: hiperestrogénicas e hipoestrogénicas.

La sintomatologia climatérica (B.3.) se cuantificé mediante el Indice de

KUPPERMAN.
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Segiin el valor del Indice de Masa Corporal (peso, -en kilogramos-
dividido por el cuadrado de la talla, -en centimetros-), las mujeres se dividieron

en: delgadas (menor de 20), normales (entre 20 y 30) y obesas (mayor de 30).

C.-_Estudigs complementarios.

La exploracién ecogrifica (C.2.) se llevé a cabo en todas las pacientes en
la primera consulta y, en la mayoria de las mismas, en la revisién transcurrido

un ano.

En un grupo importante de mujeres, se practicé una mamografia inicial.
En todas aquellas en las que se descubrié alguna anomalia en la exploracién
fisica, o que iban a ser sometidas a la administracién de esteroides sexuales, se

realizé esta exploracién.

El estudio del endometrio, premenstrual o el primer dia de la regla,
(C.3.), s6lo se llevé a cabo en las mujeres que presentaban alteraciones
menstruales. En cada ocasién se obtuvieron, con cucharilla de Aguero o por
aspiracion, cuatro muestras. Se incluyeron en parafina y se tifieron con

Hematoxilina-Eosina.

El estudio metabdlico (C.4.) incluyé: la glucemia basal, el Colesterol total,

los Triglicéridos, la HDL-C, la LDL, y la VLDL. En todas se calcularon los
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Indices Aterogénicos.

La valoracién de la Densidad Mineral Osea (D.M.O.) y del Contenido
Minergl Oseo (C.M.0.) (C.5.), se realizé con un aparato HOLOGIC QDR-1000
TM, X-ray BONE DENSITOMETER, que usa Radiografia Digital Cuantitativa
para medir la Densidad Mineral Osea (D.M.O.) en grs/cm2 y el Contenido
Mineral Oseo en gramos, de la columna lumbar y del fémur proximal. Usa unos
niveles de rayos X muy bajos, siendo la dosis que recibe la paciente de 2 mRem -

5 mRem (.02 mSV-.05 mSV.), lo que equivale aproximadamente a 1/10 de la

dosis de exposicién de una radiografia estindar de térax.

El estudio se centré en la columna lumbar, L2-L4. Con el fin de evitar
resultados sesgados, se excluyeron del estudio todas las mujeres que presentaron

calcificaciones extrinsecas: osteofitos, calcificaciones adrticas , etc.

Se consideraron valores normales de D.M.O. los mayores o igualesa 1,13
gramos de H.A./ centimetro cuadrado, el punto mdximo de masa 6sea. Como
Osteopenia, los comprendidos entre 1,12 gramos de H.A./ centimetro cuadrado
y la linea de fractura fécil, 0,93 gramos de H.A./ centimetrd cuadrado, y como
Osteoporosis, los ubicados por debajo de 0,93 gramos de H.A./ centimetro
cuadrado. Esta clasificacién se estableci6 con independencia de los valores medios

estimados como normales para una determinada edad.
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Para establecer el Nivel Socioeconémico, se tuvieron en cuenta en cada
caso: el lugar de residencia, las caracteristicas y localizacién de la vivienda, si
ésta era propia o alquilada, el nimero de componentes de la familia, los estudios
realizados por los padres y la profesién de los mismos, si trabajaba por cuenta
propia o eran asalariados, si trabajaban otros miembros de la familia, etc. Con los
datos obtenidos de la encuesta se elabor6 un baremo y, de acuerdo con éste, se

establecieron dos grupos: alto-medio y bajo.

IV.3.- ANALISIS DE LOS RESULTADOS.

Los valores de la Densidad Mineral Osea (D.M.O.) se relacionaron con
los pardmetros siguientes:

a).- Edad.

b).- Nivel socioeconémico.

¢).- Paridad.

d).- Indice de KUPPERMAN.

e).- Indice de Masa Corporal.

f).- Tipo menstrual.

g).- Existencia o no de factores desfavorables.
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1V.4.- ELABORACION DEL BAREMO DE RIESGO DE

OSTEOPOROSIS.

El baremo incluye una serie de factores de riesgo de masa sea anormal,
Osteopenia u Osteoporosis, o carentes del mismo, a los que se les asigné un valor
que oscilé entre 0 y 5, de acuerdo con la importancia del papel desempenado en

la génesis de anormalidad dsea, (Figura 10).

La verificacién de la fiabilidad del mismo se llevd a cabo mediante el

estudio prospectivo de 20 mujeres premenop4usicas.

El baremo se aplicé a cada mujer con anterioridad a la determinacion de
la masa dsea. A continuacion, se procedié de forma individualizada, al estudio del
grado de correlacién existente entre la puntuacién obtenida con el baremo y el
valor de la D.M.O. Se calculd el coeficiente de correlacion de PEARSON vy la

ecuacion de la recta de regresién minimocuadritica.

La equivalencia de la puntuacidn final fue la siguiente: menos de 4 sin
riesgo; entre 4 y 7 puntos la probabilidad de Osteopenia es elevada; y con 7
puntos, casi con seguridad el valor de la masa Gsea estd situado por debajo de la

linea de fractura fécil (110).



- —— S e S o > T B S - — ————— — —— e —— T - S G M . S S S8 T A T T T WS D St S ) S S W T S S

UNIDAD DE CLIMATERIO.

BAREMO PARA CALCULAR EL RIESGO DE OSTEOPOROSIS.

N2 de orden:
Ne de historia:

e ———— — ——— — Gy T . " - . T — Y - " T - S S W S T D G S G S G St Weh WY 4N T G S .

Fecha: [ [ [/
1.- FACTORES RACIALES.
* Raza negra (o0
* Raza blanca ( 1
* Raza amarilla { 2
2 .- ANTECEDENTES FAMILIARES.
* Osteoporosis ( 2
* fracturas vertebrales
o0 de cadera ( 2
3.~ ANTECEDENTES PERSONALES.
* Raquitismo { 4
* Fracturas ( 3
* Mala nutricidén en 1la
infancia (2
4 .- EJERCICIO FISICO.
* Habitual ( 0 )
* Ocasional (1
* Ninguno { 2
5.- TABAQUISMO.
* No fumadoras (0
* Menos de 10 cig./dia ( 1
* Mas de 10 cig./ dia ( 2

6.- ENFERMEDADES CRONICAS.

* Mala absorciodn { 2
* Gastrectomia. { 2
* Ins. hepatica o

renal ( 2

7 .- EMBARAZO.

* Nuligesta ( 2
* Hasta 3. ( 1
* Mas de 3. (0

PUNTUACION FINAL:

A s (o - T ——— T — . —— T ——— — - T " S T " . —— — —————— - -

* Hasta 4 puntos, sin
riesgo.
* De 4-7 puntos, existe

riesgo ( osteopenia.)
* MAs de 7 puntos,
osteoporosis.

FIGURA N2 10.

PREM.
Apellidos:
Nombre:
Direccidn:
8. INGESTION DE ALCOHOL

10.

11.

12.

13.

14.
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IV.5.- PROFILAXIS DE LA OSTEOPOROSIS.

En todas las mujeres que mostraron valores de Densidad Mineral Osea
inferiores a la media normal para su edad, se aplicaron medidas profildcticas en
dos direcciones:

a).- Correcidn de los factores desfavorables cuando existian.

b).- Administracién de esteroides sexuales: Valerianato de Estradiol 1 6
2 mgr/dia del 1° al 21° dia del ciclo, secuenciando con Norgestrel, Acetato de
Noretisterona o Acetato de Medroxiprogesterona 5 6 10 mgr/dia del 12° al 21°
dias del ciclo, asociado a la ingestién de 1 gramo de Calcio o un litro de leche

descremada al dia.

A los doce meses, se repitié la valoracion de la masa ésea. Los resultados

obtenidos se compararon con un grupo control integrado por mujeres de un perfil

semejante al del grupo tratado.

1V.6.- METODO ESTADISTICO.

El tratamiento estadistico de los resultados se realiz6 con un paquete
estadistico MATHEMATICA FOR WIMDOWS 2.02 STATATGRAPH, en un
ordenador IBT 386 / WEITEK 387, con 33 MHz / 66 MHz y 8 Mb RAM, 212

Mb de HD.
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Las diferencias de los valores obtenidos en los diferentes grupos de estudio
se analizaron mediante ONE WAY ANOVA para test de hipétesis. El nivel de

significacién seleccionado previamente fue del 95% (p< 0,05 ).

Los indices de significatividad estdn definidos en funcién de su proximidad
al valor 0. Mientras mds préximos a 0 més significativamente diferentes son las
muestras, mientras que cuanto mas proximos estén de 1, menos significativamente

diferentes son las muestras, y sus resultados son mds debidos al azar.
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V.- RESULTADOS.

V.1.- RESULTADOS GLOBALES.

La grifica N°8 recoge los resultados globales correspondientes a la

D.M.O.

El 80% de las mujeres, presentaban valores de masa Gsea inferiores al
normal: el 58% situado por encima del nivel de fractura fdcil, Osteopenia, y el

22% por debajo del mismo, Osteoporosis.

De las mujeres con Osteopenia, tan s6lo el 17,5% tenian valores de
D.M.O. iguales o superiores a los considerados como normales para una edad

determinada.



Grafica N°8. DENSIDAD MINERAL OSEA.
RESULTADOS GLOBALES.
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V.2.- LA MASA OSEA SEGUN LA EDAD.

V.2.1.- Evolucién de la D.M.O.

En la grifica n°9 estd representada, expresada en valores medios, la

evolucién de la D.M.O. en relacién con la edad.

La evolucién no sigui6 un patrén definido, mostrando elevaciones y
descensos en todo su trayecto. Con excepcién del pico observado a los 42 afios,
el resto de los valores se mantuvieron muy préximos a la mediana (1,036+-
0,057). Las diferencias no fueron significativas en ninguno de los tramos

analizados.

V.2.2.- La D.M.O. segiin grupos de edad.

(Gréficas n° 10, 11 y 12).

En las mujeres con edades comprendidas entre los 40 y los 45 anos, el
21,4% presentaron valores normales de D.M.O. En el grupo de 46 a 50 anos, las

normales supusieron el 19,56%. Las diferencias no fueron significativas.

De las 107 mujeres con D.M.O. anormal, en el primer grupo de edad se
observé Osteopenfa de diferentes grados, en el 53,38% y la Osteoporosis en el

26,19%, mientras que en el segundo, de 46 a 50 aiios, la Osteopenia estuvo



Grafica n°9. EVOLUCION DE LA D.M.O.
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Grafica N° 10. DISTRIBUCION DE LA D.M.O. NORMAL

POR GRUPOS DE EDAD.
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Grafica N°11. DISTRIBUCION DE LOS VALORES ANORMALES DE D.M.O.
POR GRUPOS DE EDAD. OSTEOPENIA.
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Grafica N°12. DISTRIBUCION DE LOS VALORES ANORMALES DE D.M.O.
POR GRUPOS DE EDAD. OSTEOPOROSIS.
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presente en el 60,86% y la Osteoporosis en el 19,56%. Las diferencias entre

ambos grupos no fueron significativas.

V.2.3.- LaD.M.O. y el C.M.O. segin grupos de edad. (TABLA V).

El valor medio de la D.M.O. de las mujeres mds jovenes fue ligeramente
superior a la de las comprendidas entre los 46 y 50 afios, con diferencias
estadisticamente no significativas. Por el contrario, la media correspondiente al

C.M.O. se mostré superior en el segundo grupo de edad.



TABLA V. LA D.M.O. Y EL C.M.0O. POR GRUPOS DE EDAD.

D.M.O. C.M.O.
GRUPOS DE EDAD (X+-2DE) (X+-2DE)
De 40 a 45 anos 1,034+~0,309 41,073+-13,621
De 46 a 50 anhos 1,019+4+-0,233 41,7854+-10,298

Nivel de significatividad entre grupos, N.S.
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V.3.- LA MASA OSEA EN RELACION CON EL NIVEL

SOCIOECONOMICO.

V.3.1.- Distribucién de los valores de D.M.O.

En la gréfica n®13 se recoge la distribucién de los valores de la D.M.O.

de acuerdo con el nivel socioecondmico.

El grupo de nivel socioeconémico alto/medio mostré una proporcién de
mujeres con D.M.O. normal del 41%, mientras que en las de nivel bajo, ésta fue

del 12% (p< 0,0001).

Por lo que se refiere a las que presentaron una D.M.O. anormal, en las
pertenecientes al primer grupo, nivel alto/medio, la Osteopenia significé el 59%,
sin que existiese ninguna Osteoporosis. En el segundo grupo, nivel bajo, la

Osteopenia representd el 58% y la Osteoporosis el 30% (p< 0.0001).

V.3.2.-La D.M.O. y el C.M.O. (TABLA VI).

En el grupo de mujeres de nivel socioeconémico alto/medio, los valores
medios de la D.M.O. y del C.M.O. fueron superiores a los presentados por las
mujeres de nivel bajo, con diferencias estadisticamente significativas para ambos

pardmetros (p< 0,0000 y p< 0,0005 respectivamente).



Grafica N°13. DISTRIBUCION DE LOS VALORES DE D.M.O. SEGUN
EL NIVEL SOCIOECONOMICO.
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TABLA VI. LA D.M.O. Y EL C.M.O. SEGUN EL

NIVEL SOCIOECONOMICO.

NIVEL SOCIO- D.M.O. C.M.0.
ECONOMICO Ne % X+-2 DE. X+-2 DE.
ALTO/MEDIO 39 29 1,10846+-0,1973 44,22954~1,3452
BAJO 95 71 0,98978+-0,2497 40,4671+4+-12,9162

S A - U " s D e - ———— - - - — S - Y —— A - - T ——

Nivel de significatividad entre grupos:

* Para la D.M.O. p= 0,0001

* Para el C.M.O. P= 0,0004
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V.4.- LA MASA OSEA EN RELACION CON LA PARIDAD.

V.4.1.- Distribucién de los valores de la D.M.O.

En la grdfica n°14 estdn representados los valores de la D.M.O. en

relacién con la pandad.

La proporcién de nuliparas (el 11%) con valores normales de D.M.O., fue
inferior a la presentada por las multiparas (el 22,64 %), con una diferencia

estadisticamente significativa entre ambas (p< 0,009).

En las nuliparas, el 61% mostraron diferentes grados de Osteopenia y el
28% Osteoporosis. En las mujeres con uno a tres hijos, la Osteopenia represento
el 56%, y en las de cuatro o mds el 61%. La Osteoporosis supuso el 21% y el

18% respectivamente.

Por lo que respecta a la D.M.O., las diferencias entre las nuliparas y las

mujeres con hijos fueron todas estadisticamente significativas (p< 0,05).

Entre las nuliparas y las multiparas, se observaron diferencias poco
llamativas por lo que respecta a la incidencia de Osteopenia, pero no asi en la
proporcién de Osteoporosis. El niimero de multiparas con una D.M.O. normal,

fue mayor que el de nuliparas, y la tasa de Osteoporosis tanto menor cuanto



Grafica N°14. DISTRIBUCION DE LOS VALORES DE LA D.M.O.
EN FUNCION DE LA PARIDAD.

NUmero. %

70

...... & 8
50/: ..... {7 .............. 56. . . .. e {7 ....... 60

41 7
................................. 50
L i
401 | 40 A X D A A DIl 40
30 | 4 ::::2&:::5; : ST 22111380
" il ) 2120

200 1] 1) e
6 |||

= 0
LV . _/ / i /

N. OPE. OPO. N. OPE. OPO. N. OPE. OPO.
Ningun parto. 1-3 Mésde3.

. .17 R .17. y . TR ‘i ,,' - 18 - 20
',’, E 8 ) .
O "' b B :
" % LY P Y
0




67

mayor el nimero de hijos.

V.4.2.-LaD.M.O. yel C.M.O. (TABLA N° VII).

Los valores medios de la D.M.O. fueron superiores en las mujeres con

hijos que en las nuliparas, con diferencias estadisticamente significativas (p<

0,1).

Un comportamiento distinto al de la D.M.O. se observé en el C.M.O. Las
mujeres con hijos, mostraron tasas superiores a las nuligestas, con diferencias
significativas entre ambas (p < 0,5), aunque entre las multiparas el valor medio

descendi6 a partir de cuatro o mds hijos (p< 0,9).



TABLA VII. LA D.M.O. Y EL C.M.O. EN FUNCION DE LA PARIDAD.

e T T W o T D i s T T VT Y o - Y - — — e — . ———— — - T " ——— - -

D.M.O C.M.O.
PARIDAD Ne % { X+-2 DE.) ( X+-2 DE.)
NULIPARAS 28 21 0,989+-0,268 40,8134+-13,421*
MULTIPARAS 106 79 1,033+4+-0,254 41,759+4-10,855
De 1 a 3 73 54 1,0334-0,256 42,129410,821%%
4 o mas 33 25 - 1,033+4-0,253 40,9424-10,917

. S St i S S T S 00 it . D . D T W S o - Y — Y —— —— — T S " T W W G T > W = = " TEV = W — i - - ——

Nivel de significatividad entre grupos.
* D.M.O. p = 0,1106. C.M.O. p = 0,4452.

** D.M,0. p 0,2995

n
n

0,9856 C.M.O. p
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V.5.- LA MASA OSEA EN RELACION CON EL INDICE DE

KUPPERMAN.

V.5.1.- Distribucidn de los valores de D.M.O.

(Gréficas n® 15, 16 y 17).

Las mujeres, cuyo I. de KUPPERMAN era inferior a 20, presentaron
D.M.O. normal el 28,12%, y anormal el 71,88%, Osteopenia el 56,25% y

Osteoporosis el 15,62 %.

Cuando se tuvieron en cuenta las mujeres con un Indice menor de 30,
disminuyd, respecto al primer grupo, la proporcién de las mismas con D.M.O.
normal, el 26,31% y de Osteopénicas, el 52,63 %, mientras que, por el contrario,

aumentd la tasa de Osteoporosis, el 21,05%.

Finalmente, en las mujeres con un Indice igual o mayor de 30, se acentud
atin més el descenso de la frecuencia de normales, el 3,38% y de Osteopénicas,
el 47,45%, especialmente la primera, a la vez que experimenté una marcada

elevacién la proporcidén de Osteoporosis, el 49,15%.

A medida que aumenté el valor del Indice de KUPPERMAN, se observé
una disminucién progresiva del mimero de mujeres con D.M.O. normal, a la vez

que un aumento de las Osteoporosis, tanto mayor, cuanto mds elevado fue el



Grafica N°15. DISTRIBUCION DE LOS VALORES NORMALES DE D.M.O.
EN FUNCION DEL INDICE DE KUPPERMAN.
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Gréafica N°16. DISTRIBUCION DE LOS VALORES ANORMALES DE D.M.O.
EN FUNCION DEL INDICE DE KUPPERMAN. OSTEOPENIA.
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Grafica N°17. DISTRIBUCION DE LOS VALORES ANORMALES EN FUNCION
DEL INDICE DE KUPPERMAN. OSTEOPOROSIS.
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Indice.

V.5.2.-La D.M.O. yel C.M.O. (TABLA VIII).

Los valores medios de la D.M.O., descendieron progresivamente a medida
que aument6 el Indice de KUPPERMAN. Las diferencias se mostraron
estadisticamente significativas a partir de un Indice de 20 (p< 0,05). Aunque el
C.M.O. disminuyé igualmente a la vez que subi6 el valor del Indice, las

diferencias entre grupos fueron menos significativas (p< 0,5).



TABLA VIII. LA D.M.O. Y EL C.M.O. SEGUN EL INDICE DE

KUPPERMAN.
.D.M.O. C.M.0.
I.KUPPERMAN. Ne % ( X+-2DE ) { X+-2DE )

0 -9 : 14 10 1,026+4+-0,236 41,683+-6,477
10 - 19 50 37 1,051+-0,244 41,926+-10,904
20 - 29 31 23 1,022+4+-0,309 42,076+-11,217
30 - 39 30 23 0,996+-0,211 40,864+-11,955
40 6 MAas 9 7 0,972+-0,303 39,972+4+-8,107

Nivel de significatividad entre grupos.

1) Entre < 20 y < 30. En D.M.0. p = 0,3636, y en C.M.O.
p = 0,9166.

2) Entre < 20 y >= 30. En D.M.O. p = 0,0442, y en C.M.O.

p = 0,4269.
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V.6.- LA MASA OSEA EN FUNCION DEL INDICE DE MASA

CORPORAL.

V.6.1.- Distribucién de los valores de la D.M.O,

(Gréficas n° 18, 19 y 20).

Las mujeres delgadas presentaron una D.M.O. anormal, en el 100% de
los casos; todas eran Osteopenias. De las 95 mujeres con normopeso, €l 89,5%
tenfan una D.M.O. inferior a la normal: el 63,1% Osteopenia y el 26,3%
Osteoporosis. En las obesas, el 48,8% eran anormales, 36,3 % eran Osteopénicas

y €l 12,1% Osteopordticas.

La proporcién de mujeres con D.M.O. anormal, Osteopenia u
Osteoporosis, disminuyé conforme aumentd el Indice de Masa Corporal, con
diferencias  estadisticamente significativas (p<0,001 y p<0,0001,

respectivamente).

V.6.2.-La D.M.O. y el C.M.O. (TABLA IX).

Los valores medios de la D.M.O. aumentaron de forma paralela al Indice
de Masa Corporal. Las diferencias entre delgadas y normales no fueron
significativas. Por el contrario, si hubo diferencias altamente significativas entre

delgadas y obesas (p< 0,001) y entre normales y obesas (p< 0,0001). En el



Grafica N°18. DISTRIBUCION DE LOS VALORES NORMALES DE D.M.O.
EN FUNCION DEL INDICE DE MASA CORPORAL.
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Gréafica N°19. DISTRIBUCION DE LOS VALORES ANORMALES DE LA D.M.O.
EN FUNCION DEL INDICE DE MASA CORPORAL. OSTEOPENIA.

NiUmero. ‘ %
120
'III:ZZI1.O.O.fZ:IfZZ»::Z:Z:I::ZZ:Z:Z:ZZ:ZZIIZ:::Z
70/:3' 60 ' 100
60::‘:jﬁﬁﬁiﬁ :Iﬁ:::ﬁ:fﬁﬁ’.fﬁ:ﬁiﬁﬁﬁ:ﬁ:ﬁ:ﬁﬁ80
5o:':.'jiﬁﬁﬁﬁ- '[7_637QﬁﬁﬁIfﬁﬁ::ﬁf:jff:iﬁiﬁﬁ60
4.0':", o :::-:::::f::::'_.:3.5:::::40
30} .1 ~
N B S B I ST S 1210
= 6 4k — 0
10 oo L —V
DELGADAS. NORMALES. OBESAS.

INDICE DE MASA CORPORAL.



Gréfica N°20. DISTRIBUCION DE LOS VALORES ANORMALES DE LA D.M.O.
EN FUNCION DEL INDICE DE MASA CORPORAL. OSTEOPOROSIS.
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TABLA IX. LA D.M.O. Y EL C.M.O. EN FUNCION DEL INDICE DE MASA

CORPORAL ( I.M.C.).

s s . T ——— T — A SO S P Sty GE W Sa e - s G . G - T ——— - - - -———

D.M.O C.M.0
I.M.C. Ne % { X+-2DE ) ( X4+-2DE )
DELGADAS 6 4 0,994+-0,103 44,158+4+-2,223
NORMALES 95 95 1,002+-0,235 41,104+4-11,195
OBESAS 33 33 1,091+-0297 42,4074+-12,714

Nivel de significatividad entre grupos.
* Delgadas / Normales, N.S.

* Delgadas / Obesas, p 0,001

1

* Normales / Obesas, p = 0,0001
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C.M.O. sdlo se observaron diferencias significativas entre las normales y las

obesas (p< 0,2).
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V.7.- LA MASA OSEA EN FUNCION DEL TIPO MENSTRUAL.

V.7.1.- Distribucién de los valores de la D.M.O.

(Griéficas n° 21, 22 y 23 ).

Las mujeres eumenorreicas presentaron una D.M.OT anormal en el 75,0%:
el 53,5% Osteopenia y el 21,4% Osteoporosis. En las que mostraron una
situacion de hiperestronismo, la D.M.O. era anormal en el 68,6%, de las que el
56,5% eran Osteopénicas y el 12,5% Osteopordticas, mientras que cuando existié
un estado de hipoestronismo las anormales supusieron el 86,5%: el 60,8%

Osteopenia y el 25,7% Osteoporosis.

Las mujeres con alteraciones menstruales por defecto (hipoestronismo)
presentaron la mayor proporcion de valores anormales de D.M.O., asi como ¢l
porcentaje mds elevado de Osteopenias y de Osteoporosis. Por el contrario, las
mujeres con alteraciones menstruales por exceso (hiperestronismo), mostraron las

tasas mds bajas de Osteopenia y de Osteoporosis.

V.7.2.-La D.M.O. yel C.M.O. (TABLA X).

Las mujeres con alteraciones menstruales por defecto, situacién de
hipoestronismo, presentaron los valores medios de D.M.O. y de C.M.O més

bajos.



Gréafica N°21, DISTRIBUCION DE LOS VALORES NORMALES DE LA D.M.0O.
EN FUNCION DEL TIPO MENSTRUAL.
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Grafica N°22. DISTRIBUCION DE LOS VALORES ANORMALES DE LA D.M.O.
EN FUNCION DEL TIPO MENSTRUAL. OSTEOPENIA.

Ndmero. %

70
| 61

S e e e e 60

so( . IR EREES L B
A ER R e S e SN ----150
40,',;12:::: ; N RN - -140
301: I SRR Y I DRt L - 1130
.. . S 1N 18 - | -1 20

20! 15 1 L v ..
K 2 . g HEt 110
w0 4 H - o

NORMALES. POR EXCESO. POR DEFECTO.

TIPO MENSTRUAL.



Grafica N°23. DISTRIBUCION DE LOS VALORES ANORMALES DE LA D.M.O.
EN FUNCION DEL TIPO MENSTRUAL. OSTEOPOROSIS.
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TABLA X. LA D.M.O. Y EL C.M.O. EN FUNCION DEL TIPO

MENSTRUAL.

TIPO D.M.O. C.M.O.
MENSTRUAL N2 % { X4+-2DE ) { X+-2DE )
EUMENORR. 28 21 1,054+-0,303 42,965+-12,181
ALT POR EXC. 32 24 1,052+-0,253 42,1524~8.798
ALT POR DEF. 74 55 1,001+-0,235 40,775+-11,971

" v ——— > > - —— . - - - - v - — —— - — — o S T . - T W S - -

Niveles de significatividad entre grupos.

1) Entre Eumenorreicas y Por Exceso, para la D.M.O.

p= 0,9524, y para el C.M.O0. p= 0,5589.

2) Entre Eumenorreicas y Por Defecto, para la D.M.O.

p= 0,0639, y para el C.M.0. p= 0,1040.

3) Entre alteraciones Por Exceso y Por Defecto, para

la D.M.O p= 0,0483, y para el C.M.O. p= 0,2446.
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Las diferencias en la D.M.O. entre las eumenorreicas, las que mostraron
alteraciones menstruales por exceso y las que padecian un estado de
hipoestronismo, fueron estadisticamente significativas (p<0,05 y p<0,05,

respectivamente). No asf las diferencias entre eumenoreicas e hiperestrogénicas.

Por lo que respecta al C.M.O., no hubo diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos.
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V.8.- LA MASA OSEA SEGUN LA PRESENCIA O AUSENCIA DE

FACTORES DESFAVORABLES.

V.8.1.- Distribucién de la D.M.Q.

(Gréfica n° 24).

Cuando los factores desfavorables estaban presentes el 88,5% de las
mujeres presentaron una D.M.O. anormal: el 61,2% Osteopénicas y el 27,5%
Osteopordticas. Por el contrario, cuando no existian los factores mencionados, las
D.M.O. anormales fueron el 55,5%: el 50% Osteopénicas y el 5,5%
Osteoporoéticas. En este ultimo caso, la proporcién de Osteoporosis supuso una

tasa casi seis veces menor, que cuando existian factores desfavorables.

V.8.2.-La D.M.O. y el C.M.Q. (TABLA XI).

Las medias tanto de la D.M.O., como del C.M.O. fueron m4s bajas en los
casos en los que existian factores desfavorables, que en ausencia de los mismos,
con diferencias estadisticamente significativas entre ambos (p<0,000 para la

D.M.O. y p< 0,002, para el C.M.O.).

Cuando se compararon las tasas de D.M.O. y C.M.O. entre las mujeres
con factores desfavorables, con una puntuacién entre cuatro y seis y las que tenian

siete 0 mds puntos, las diferencias fueron igualmente estadisticament,cg"‘




Gréafica N°24. DISTRIBUCION DE LA D.M.O. EN RELACION CON LA

PRESENCIA O AUSENCIA DE FACTORES DESFAVORABLES.
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FACTORES PUNTUACION D.M.O. C.M.O.
DESFAVOR. N2 % <=4 >4 >=7 (X+-2DE) (X+-2DE)
AUSENTES 36 26,9 36 1,094+4-0,233 43,991+-8,46
PRESENTES 98 73,1
: 3s 0,998+-0,248 40,704+-11,7
60 0,979+-0,244 39,864+-11,7

TOTAL 134 100

Nivel de significativid;d entre grupos.
1) Entre presentes y ausentes, para la D.M.O.
p= 0,0001, y para el C.M.O. p= 0,0026.
2) Entre presentes y auténticos factores de riesgo,

para la D.M.O. p= 0,0000, y para el C.M.0O p= 0,0004.
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significativas (p< 0,0000 para la D.M.O. y p< 0,0004 para el C.M.O.).

La presencia de factores desfavorables influyé de forma evidente, en
sentido negativo, sobre la tasa de masa Gsea, tanto mds, cuanto mayor fue la

puntuacién alcanzada.
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V.9.- RESULTADOS DE LA APLICACION DEL BAREMO.

Los resultados obtenidos de la aplicacién prospectiva del baremo a 20

mujeres premenopatisicas fueron los siguientes:

El coeficiente de correlacién de Pearson fue R2 = - 0,90,

estadisticamente significativo (p< 0,05).

Los coeficientes de la recta de regresién minimocuadrética fueron:

a=-00334 y b=10296.

El cdlculo de la D.M.O. puede estimarse mediante la férmula siguiente:

D.M.O.(er. H A./cm2)= -0,0334 X PUNTUACION + 1.0296. con una

fiabilidad del 95%.
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V.10.- RESULTADOS OBTENIDOS CON LA APLICACION DE
LA PROFILAXIS.

V.10.1.-La D.M.O. y el CM.Q, (TABLA XII).

El valor medio de la D.M.O. correspondiente a las mujeres tratadas
mostré un incremento del 1%, en relaci6n al punto de partida, mientras que en

el de las no tratadas se observé un descenso de un 3,5%. Estos hallazgos ponen

de manifiesto, que la aplicacién de las medidas profildcticas no sélo detuvo el- -

proceso, sino que indujo la recuperacién del mismo. La diferencia entre la
D.M.O. al iniciar el tratamiento, y la observada después de transcurridos doce

meses, fue estadisticamente significativa (p< 0,005).
Por lo que respecta al C.M.O. en las mujeres tratadas, los valores medios
experimentaron una ligera caida, aunque de menor cuantia que la observada en

las del grupo de control (0,5% y 5,4% respectivamente).

V.10.2.- Evolucién de la glucemia basal v de los Indices Aterogénicos.

(TABLA XIII).

El valor medio de la glucemia basal sufrié una elevacién respecto de los
iniciales, no asi en el grupo de control, con una diferencia estadisticamente

significativa (p< 0,05).



TABLA XII. LA D.M.O. EL Y C.M.O. EN MUJERES CONTROLES Y

TRATADAS.
’—-. ) ;;EHPO ------ ---;;;;EOLES-~— TRATADAS T
PARAMETRO { MESES ) ( X+-2DE ) ( X +-2DE )
D.M.O. 0 0,864-0,10 0,985+-0,25
12 o,a3+-o,i1 0,991+;0,26
C.M.O. ' 0 36,4+-6,2 40,74+-13,1
12 _ 34,9+-6,2 40,50+-13,7

Nivel de significatividad entre grupos.
1) Para la D.M.O. p= 0,0050.

2) Para el C.M.O0. p= 0,1576.



TABLA XIII. EVOLUCION DE LA GLUCEMIA BASAL Y DE LOS INDICES

ATEROGENICOS EN CONTROLES Y TRATADAS.

TIEMPO
PARAMETRO ( MESES )
GLUCEMIA BASAL 0

12
INDICE A1l 0
( C/HDL )

12
INDICE A2 0
( LDL/HDL )

12

CONTROLES
( X+-2DE )

TRATADAS
( X+-2DE )

86,33+-14,23
91,00+-19,63
4,304-2,26

4,86+-2’11

2,934+-1,90

3,46+-1,81

89,96+-21,45
91,09+4-21,15
4,304-2,63

4,04+-2,46.

2,914-2,30

2,87+-2,3S

- —— (o ——— - " " S " Y~ T > P Y VD - " - — - — - - ———— T - ——" -

Nivel de significatividad entre grupos.

Controles.
Glu: p = 0,632
Ia-1: p = 0,611

IA-2: p = 0,659

Tratadas.
Glu: p = 0,0154
IA~1: p = 0,2674

Ia-2: p = 00,5267
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Los indices aterogénicos mostraron valores inferiores a los observados
pretratamiento, con diferencia no estadisticamente significativa para el A-1

(p<0,5), al contrario de lo que sucedié en las no tratadas.

En la mayorfa de las mujeres, el 69%, en las que se establecié la
profilaxis, los sintomas climatéricos habian desaparecido después de un mes de

tratamiento y en el 100% de los casos, a los tres meses de iniciado el mismo.



VI.- DISCUSION.
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VI.- DISCUSION.

VI.1.- LA MASA OSEA EN LA PREMENOPAUSIA.

Hasta ahora se ha mantenido que, en ausencia de patologfa especifica, las
mujeres conservan valores de masa ¢sea dentro de los limites normales hasta la
menopausia y que es a partir del cese definitivo de las menstruaciones, cuando se
inicia el descenso patoldgico de la misma, que, con excepcién de las perdedoras
rdpidas, conducird transcurridos unos anos 'a la Osteoporosis, Osteoporosis

Postmenopatisicas (48, 49, 50, 79, 108 y 111).

El criterio anteriormente expuesto, explica la poca atencién que se le ha
prestado al comportamiento de la masa ésea en la premenopausia, como puede
deducirse del escaso niimero de publicaciones existentes al respecto. Sin embargo,

la situacién descrita al principio no responde a la realidad.
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Los resultados obtenidos en este estudio demuestran que durante la
premenopausia, una elevada proporcién de mujeres, el 80%, muestran valores de
D.M.O. infenores a los normales, de las que el 22% estaban situados por debajo
del nivel de fractura facil. Si, ademds se toman como referencia los valores
medios de D.M.O. considerados como normales para una edad determinada (50),
tan sélo el 17,5% de las mujeres estudiadas tenian tasas coincidentes o superiores

a las mismas.

Estos hallazgos son superponibles a los contenidos en otras publicaciones
(112, 113, 114 y 115), si bien, la proporcién de premenopatisicas que presentaban
anomalias fue variable, lo cual puede explicarse por las diferentes cicunstancias

individuales y ambientales de las muestras analizadas.

En condiciones normales, durante la premenopausia tiene lugar una
pérdida lineal, especialmente del hueso trabecular (112), que se sitda alrededor
del uno por ciento anual (114 y 115), la cual experimenta una elevacién marcada,
que oscila entre el diez y el catorce por ciento una vez que han cesado las
menstruaciones (114). Este comportamiento se altera en ocasiones y entonces se
producen pérdidas mayores. La cuantfa de las mismas dependerd esencialmente
de dos circunstancias: del valor alcanzado por el pico de masa 6sea (113) y de

una serie de factores individuales (115).
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Entre los factores individuales, la edad no influye directamente en la tasa

de masa 6sea: Asi, los valores medios de D.M.O. no mostraron un descenso
progresivo, como habria sucedido en el caso contrario, sino que se mantuvieron
mliy préximos a la mediana en todo el trayecto cronoldgico, ni se obseravaron
diferencias significativas cuando se consideraron dos grupos de edad. Ademds, la
proporcién de osteoporosis fue m4s elevada en el grupo mds joven (el 26,19% y

el 19,56% respectivamente).

Estos hallazgos, compartidos por otros autores (112, 116 y 117), ponen
de manifiesto que la edad por si misma carece de efecto sobre el estado de la
masa Osea en la premenopausia (tampoco en la postmenopausia, en la que lo
determinante es el tiempo transcurrido desde la menopausia) y que son otros los
factores que desempefian el papel primordial en la génesis de las anomalias,
especialmente aquellos que intervienen en la adquisicién del capital 6seo o en el

mantenimiento ulterior del mismo (115, 117 y 118).

Ambos acontecimientos est4n condicionados en gran medida por factores
ambientales, entre los que se inclﬁyen: la educacién sanitaria, la higiene, la
calidad de la alimentacién y las enfermedades (50, 52, 63 y 68). Estos agentes
guardan una relacién estrecha con el nivel socioeconémico y, en general, son

tanto mds adecuados, cuanto mds elevado es éste.
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En este estudio, ¢l nivel socioeconémico se comporté con una influencia
destacada sobre el estado de la masa Gsea: entre los valores individuales de
D.M.O. pertenecientes a las mujeres de nivel alto/medio y la observada en las de

nivel bajo existi6 una diferencia altamente significativa (p< 0,0001).

Si bien en el primer grupo, la proporcién de mujeres con masa désea
normal fue cuatro veces mayor que en el segundo, lo mds llamativo resulté ser
la ausencia de osteoporosis entre las mujeres con estado socioeconémico alto-

medio, mientras que en las de nivel bajo ésta aparecié en el 30%.

Estos hallazgos sefialan al nivel socioeconémico como un "marcador” que
posee una gran fiabilidad para el "screening” de las anomalias éseas ligadas al

fenémeno climatérico.

Es bien conocido el papel desempefiado por los estrégenos en el
remodelamiento éseo femenino; un clima estrogénico adecuado estimula la
formacién dsea (25, 40, 45 y 46), mientras'que la situacién hipoestrogénica
determina el predominio de la destruccién (42, 46, 94 y 96). Es pues légico
pensar, que aquellas circunstancias que conllevan o reflejan modificaciones de la

tasa de estrégenos circulantes, repercutan en el estado de la masa désea.

Una de las circunstancias a las que se alude en el pdrrafo anterior es el

embarazo. La unidad feto-placentaria produce cantidades ingentes de esteroides
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sexuales, estrégenos y progesterona, creando una situacién hiperhormonal
transitoria. De este modo, cada gestacién ejerce, con independencia de otros
efectos metabdlicos, una accién beneficiosa sobre el capital 6seo y el
mantenimiento del mismo, con tal de que las condiciones higiénicas y dietéticas
sean las adecuadas, lo cual, al fin y al cabo, se traduce en sentido positivo en el

estado de la masa dsea de la premenopausia (68, 118 y 119).

Lo anterior explica que en nuestra muestra, la proporcién de nuligestas con
valores de D.M.O. normales fu¢ muy inferior a la de multigestas, con diferencias
estadisticamente significativas entre ambas (p< 0,005) y que la tasa de
osteoporosis guarde una relacién inversa con el nimero de hijos. Es evidente,
pues, que la gestacién actiia de forma beneficiosa en el proceso de remodelacién

Osea.
Otros acontecimientos clinicos que han mostrado igualmente una relacién
manifiesta con los niveles de masa dsea en la premenopausia han sido: el Indice

de KUPPERMAN, el Indice de Masa Corporal y la férmula menstrual.

El Indice de KUPPERMAN constituye un reflejo fiel de la concentracién

plasmdtica de estrégenos; cuanto menor es €sta, mayor es el puntaje alcanzado

(120).
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Cuando se compararon los valores individuales del I. de KUPPERMAN

con los de masa 6sea, se observé la existencia de una relacién inversa entre
ambos; a medida que aumenta el puntaje del indice, disminuye de forma
prdgresiva el nimero de mujeres con D.M.O. normal. Es obligado destacar,
ademds, que esta reduccién se produce fundamentalmente a expensas de la
elevacién de las tasas de osteoporosis: el 15,62%, en las que tenian un indice
inferior a 20; el 21,05%, en las que presentaron un puntaje menor de 30; y el

49,15%, cuando este fue de 30 6 mds.

De igual forma se comportaron los valores medios de D.M.O. y de
C.M.O., con diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos

(p< 0,05), a partir de un indice de 20.

Los resultados expuestos revelan que el Indice de KUPPERMAN, con
independencia de otras circunstancias, constituye un pardmetro de gran utilidad
para la prediccion de la situacion Gsea en la premenopausia. A pesar de ello, no

se menciona como tal en ninguna de las publicaciones consultadas.

Durante el climaterio una parte cada vez mayor de los estrégenos
circulantes proceden de la conversién periférica de la Delta—4-Androsténodiona,
especialmente adrenal a Estrona y escasas cantidades a Estradiol (121). La
aromatizacién se lleva a cabo fundamentalmente en tejido graso, existiendo una

relacién directa entre la cuantia de grasa que posee cada individuo y la tasa de
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produccién extraglandular de estrégenos (122). De aqui, la influencia del Indice

de Masa Corporal sobre los niveles de masa dsea tanto en la pre, como en la

postmenopausia (119 y 123).

En las mujeres pertenecientes a la muestra analizada, se observé una
relacién directa entre el I.M.C. y la masa ésea. Todas las mujeres delgadas
presentaron una D.M.O. anormal y las de normopeso en el 89,5% de los casos,
en tanto que en las obesas esta circunstancia se dio sélo en el 48,8%, con una
proporcién de mujeres normopeso con valores situados por debajo del umbral de
fractura fécil algo mds del doble del mostrado por las obesas (el 23,3% y el
12,1% respectivamente), resultando las diferencias entre los tres grupos de peso
altamente significativas, tanto para la D.M.O. (p< 0,0001), como para el

C.M.O. (p< 0.0001).

Esta correlacién ha sido observada también por distintos autores, algunos
de los cuales opinan que el Indice de Masa Corporal tiene un valor predictivo

superior a cualquier otro pardmetro (117, 124,- 125 y 126).

Una tercera circunstancia relacionada con la masa Osea de la

premenopausia es el tipo menstrual, al fin y al cabo expresién de la situacién

hormonal.



87

Las premenopdusicas que padecian alteraciones menstruales con un
substrato hiperestrogénico y las eumenorreicas presentaron valores de masa 6sea
normales en mayor proporcién (el 31% y el 25%), que las mujeres con
disfunciones de base hipoestrogénica (el 14%), siendo las tasas respectivas de

Osteoporosis el 13%, €l 21% y el 25%.

Los valores medios de D.M.O. y de C.M.O. correspondientes a las
mujeres con Situacién hiperestrogénica y a las eumenorreicas, mostraron
diferencias estadisticamente significativas, cuando se las compara con las
pertenecientes a las que tenian alteraciones menstruales hipoestrogénicas (p <

0,05). Una relacién semejante ha sido descrita en publicaciones recientes (118,

127 y 128).

Por lo que respecta a la presencia o ausencia de factores desfavorables
para la adquisicién o mantenimiento de la masa dsea, las premenopdusicas
incluidas en el grupo con dichos factores exhibieron valores anormales de D.M.O.
en el 85,5% de los casos, en tanto que las qué estaban libres de ellos el hecho
sucedid en el 55,5%, siendo la presencia de osteoporosis en el primer grupo del

27,5% y del 5,5% en el segundo.

Los valores medios de D.M.O. y de C.M.O. siguieron la misma tendencia
que los individuales, con diferencia muy significativa tanto entre los grupos de

mujeres con o sin factores (p< 0,00001), como dentro de las primeras, de
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acuerdo con el puntaje (p< 0,0004).

La existencia de factores desfavorables se ha considerado como uno de los
mds importantes "marcadores” de las posibles anomalfas dseas del climaterio
(129), fiabilidad que ha sido confirmada para la premenopausia en este estudio y

en otros (118 y 130).

El criterio mantenido hasta ahora que considera a la menopausia como el
momento del comienzo de la pérdida ésea anormal y que, en consecuencia, el
estudio de las mujeres en este sentido debe diferirse hasta después de transcurrido
algiin tiempo del cese definitivo de las menstruaciones, no puede sostenerse en la
actualidad, como se deduce de los resultados expuestos, los cuales, ponen de
manifiesto la elevada proporcién de premenopdusicas que presentaron diferentes

grados de Osteopenia e incluso Osteoporosis.

En cualquier caso, el estado derla masa 6sea en este periodo de transicién
es independiente de la edad y estd condicionad;a de forma clara por una serie de
factores que actuan con anterioridad a la premenopausia, sobre el capital éseo, o
durante ésta en el mantenimiento del mismo: nivel socioeconémico, paridad,
indice de masa corporal, Indice d¢ KUPPERMAN, tipo menstrual y existencia de
factores desfavorables, circunstancias todas ellas a tener en cuenta para la

identificacién de las mujeres con anomalias.
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No parece, pués, 16gico aferrarse al término cldsico de Osteoporosis
Postmenopdusica, el cual induce a pensar que con anterioridad a la menopausia
no existe la posibilidad de anomalias éseas, con las implicaciones que, desde €l
puhto de vista de la profilaxis de ello se derivan. En nuestra opinién, debe
abandonarse y sustituirse por el de Masa Osea Anormal durante el climaterio, que

no excluye la etapa premenopaisica.
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VI.2.- BAREMO PARA LA IDENTIFICACION DE LAS

PREMENOPAUSICAS CON MASA OSEA ANORMAL

Los hallazgos comentados en el apartado anterior, aconsejan el estudio de
la masa 0sea a todas las mujeres en los afos que preceden a la menopausia,

opinién de la que participan igualmente distintos autores (131, 132, 135 y 134).

En este periodo de tiempo, es cuando la profilaxis de la Osteoporosis
resulta mds eficaz, ya que, aunque se ha podido perder masa Gsea hasta alcanzar
grados importantes de Osteopenia, atin se conserva la arquitectura trabecular, lo
que no sucede una vez establecida la Osteoporosis (135 y 136). Esto implica la
necesidad de practicar fotodensitometria, al menos cada dos afos, a todas las
mujeres, a partir de los cuarenta afios, lo cual: resulta, en la actualidad,
précticamente imposible en nuestro medio, debido a la carencia de recursos para

ello.

Con el fin de tratar de soslayar esta dificultad, nos prupusimos como uno
de los objetivos de esta investigacién, la confecciéon de un baremo que nos
permitiera descubrir a las mujeres con riesgo de osteoporosis, y que hiciese

posible una asitencia correcta al mayor nimero de mujeres.

Hemos empleado un baremo, modificacién del utilizado en nuestra Unidad

~de Climaterio, para la postmenopausia (137), que en la valoracién prospectiva del
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mismo, mostré una fiabilidad del 95%. Esto equivale a detectar, en una elevada

proporcién, los casos de posible anomalia ésea y practicar la fotodensitometria

sélo en las mujeres sospechosas.

De este modo, se reduce el nimero de exploraciones, lo que facilita el

estudio y la realizacién de la profilaxis en una muestra de poblacién importante.
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VI.3.- PROFILAXIS DE LA OSTEQOPOROSIS CLIMATERICA.

Como se ha mencionado en distintas ocasiones, el objetivo fundamental del
estudio de la masa 6sea en los afios que preceden a la menopausia, estriba en
detectar las mujeres con anomalias y, de esta forma, seleccionar aquellas

candidatas a la profilaxis (132, 133, 135 y 136).

La razén por la que ain no es prictica habitual la prevencién de la
osteoporosis de Tipo I, durante los afios que preceden al cese de las
menstruaciones, es una consecuencia directa del desconocimiento generalizado
sobre el comportamiento de la masa Gsea en la premenopausia y de la eficacia de
la profilaxis (136 y 138). Sin embargo, los hallazgos de este estudio, asi como los
contenidos en una serie de publicaciones (132, 133, 135 y 138) justifican

plenamente la utilizacién de medios dirigidos a evitar el desarrollo del proceso.

La profilaxis de la osteoporosis climatérica estd basada en tres elementos:
la correcién de los factores desfavorables (139), la suplementacién de la dieta
con calcio y la administracién de estrGgenos asociados a gestdgenos (132, 133 y

134).

Atin persiste la controversia acerca de la administracién de calcio como

medida preventiva: para unos (129), jugaria el papel primordial, mientras que

otros (126 y 117) afirman que su efecto no es significativo, con tal de mantener -
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una alimentacién correcta.

Los resultados de un meta-andlisis reciente (140), inclinan la balanza en
favor de un efecto positivo, si bien, han de tenerse en cuenta algunos aspectos:
a igualdad de dosis el efecto en la premenopausia es menor que en la
adolescencia, razén por lo que es necesario usar cantidades mds elevadas (113 y
141); la administracién aislada del firmaco carece pricticamente de eficacia, a no
ser que se trate de mujeres hiper o normoestrogénicas (142); y, en cualquier
caso, la administracién de calcio no constituye una alternativa a la terapia

hormonal, sino que, por el contrario, debe emplearse siempre unida a ésta (138).

Sin embargo, el pilar bdsico de la prevencién premenopatiisica de la
osteoporosis de Tipo I, lo constituye la administracién de Estrégenos asociados .
a Gestdgenos en pauta ciclica o continua, especialmente la primera (129, 132,

137, 138, 143 y 144).

Los resultados correspondientes a este éstudio, asi como los presentados
por otros autores (135, 138, 143, 144 y 145) demuestran la eficacia de la
aplicacién en la premenopausia de las medidas profildcticas descritas. En nuestro
caso, las mujeres tratadas habian experimentado, despues de doce meses de
terapia, una elevacién significativa de la masa Gsea, respecto al punto de partida
(p< 0,005), mientras que en las pertenecientes al grupo de control la situacién

Osea habia empeorado.
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A lo anterior, hay que sumarle la ausencia de efectos colaterales
perniciosos relacionados con la administracién de los fdrmacos y el efecto
beneficioso de los mismos sobre el metabolismo lipidico, que se tradujo en una
disminucién de los valores pretratamiento de los Indices Aterogénicos, asi como,

la mejorfa de la calidad de vida que supuso la desaparicién de la sintomatologia

climatérica.

No cabe la menor duda, que la prevencién premenopdusica de la
osteoporosis es posible y que debe constituir un objetivo preferente, cuyo costo,
ademds, es muy inferior al que conlleva esta complicacién, como se ha puesto de

manifiesto en una amplia investigacién realizada en los Estados Unidos (134).
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VII.- CONCLUSIONES.

Del andlisis de los resultados se extraen las conclusiones siguientes:

12.- Antes de la menopausia, una proporcién importante de mujeres

presentan ya distintos grados de Osteopenia, e incluso Osteoporosis.

22.- El estado de 1a masa dsea es independiente de la edad.

3%.- El nivel socioeconémico condiciona en gran medida la tasa de masa

Osea premenopatisica.

42 .- La gestacién ejerce una accién beneficiosa sobre el capital 6seo.

52.- Las circunstancias clinicas, relacionadas con la situacién estrogénica,
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guardan una estrecha correlacién con los niveles de masa désea.

62.- La presencia de factores desfavorables se mostré como el "marcador”

de anomalia 6sea con mayor fiabilidad.

72.- La utilizacién del baremo de riesgo de osteopdrosis posibilita en la

situacién actual el estudio de un grupo numeroso de mujeres.

82.- La aplicacién de las medidas profildcticas induce en todos los casos

una elevacion significativa de la masa dsea.

92 - La administracién ciclica de esteroides sexuales determina, ademds,
la desaparicién de la sintomatologia climatérica, la regulacién menstrual y la

mejora del metabolismo lipidico.

102.- La elevacidn no significativa de la glucemia basal fue el dnico efecto

colateral indeseable.

112.- En los afos que preceden a la menopausia, debe valorarse la masa
6sea con el fin de descubrir las mujeres con anomalias y llevar a cabo la

profilaxis de la osteoporosis climatérica.



VIII.- RESUMEN.

o8
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VIHI.- RESUMEN.

Se estudia la masa ésea en 134 mujeres premenopdusicas, de edades

comprendidas entre los 40 y 50 afios.

El 80% presentaron valores de D.M.O. inferiores a los normales, con una
elevada proporcién, el 22%, situados por debajo del umbral de fractura fécil,

resultados que no coinciden con lo aceptado hasta ahora.

El estado de la masa 6sea en la premenopausia se mostr6 independiente de
la edad y condicionado en gran medida por el nivel socioeconémico, la paridad,
el valor del Indice de KUPPERMAN, el Indice de Masa Corporal; el tipo
menstrual y por la presencia de factores desfavorables para la adquisicién del

capital dseo y el mantenimiento ulterior del mismo.
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Se propone un baremo de riesgo de Osteoporosis que obvia la falta de
recursos y permite detectar, con una elevada fiabilidad, a las premenopdusicas con
posible anomalia ésea, a las que queda reservada la prictica de una
fotodensitometria. De este modo, se reduce el nimero de exploraciones, lo que
a su vez facilita, con los medios actuales, la atencién a un grupo importante de

poblacién.

La profilaxis de la osteoporosis climatérica, basada en la correcién de los
factores desfavorables, el suplemento de la dieta de calcio y en la administracién
de estrégenos y de gestdgenos, mostré gran eficacia y fue seguida de una
elevacién significativa de los valores iniciales de la masa Gsea, ademds de la
desaparicion de la sintomatologia climatérica, de la regulacién menstrual y de una

mejoria del metabolismo lipidico.
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