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INTRODUCCION



ESTRUCTURA Y FISTOLOGTIA DEL HUESO

El hueso es un tejido que tiene tanto funcio-/
nes bioquimicas como metabdlicas y cuya rigidez y /
dureza responden a las necesidades del cuerpo para/
mantener su estructura, proteger los tejidos blan-/
dos, proveer de una red para el soporte de la médu-—
la 6sea hematopoyética y transmitir las fuerzas de/
contraccidén muscular de una parte a otra del cuer-/
po. Asi mismo representa un importante almacen de /
iones minerales (1), en particular de calcio, que /
son indispensables para una gran variedad de proce-—

S0S que se realizan en otros tejidos.

ESTRUCTURA

El tejido 6seo estid formado por dos tipos de /
componentes : el componente celular y el extracelu-
lar o matriz 6sea, diferenciandose en este #@ltimo /

una porcidn orgdnica y otra inorganica.

El componente orgédnico de la matriz 6sea tam—/
bien llamado osteoide estd constituido en un 90-957%
por fibras de coligeno, fundamentalmente del tipo /
I, pequefias cantidades de mucopolisaciridos, lipi-/
dos y algunas proteinas no coldgenas entre las que/
destacan la osteonectina (2), que parece estar im—/
plicada en la unidn del mineral dseo a la matriz de
coliageno, la proteina morfogenética 6sea (BMP) (3)/
que estd relacionada con la capacidad de los hue- /
sos para mantener su forma en el proceso de cura- /
cidén tras fractura, y la osteocalcina, proteina GLA

o BGP (4). Esta proteina es sintetizada por los os-



teoblastos y es considerada actualmente como marca-—
dor del recambio 6seo, tanto de la actividad osteo-—
blastica (4)(5) como de resorcidén 6sea (6) , mos— /
trando una especificidad superior a la medicidn de/
fosfatasa alcalina sérica o de hidroxiapatita uri-—/
naria en la evolucidn de las enfermedades Oseas /
(4). Aunque en la osteoporosis existe una gran he-/
terogeneidad de resultados, ya que algunos autores/
encuentran niveles elevados de la misma (6,7,8), /
otros observan niveles normales (9) y otros incluso
disminuidos (10). Trabajos recientes demuestran que
la elevacidn de las concentraciones de BGP pueden /
ser un buen indice de pérdida de masa 6sea (8,11)./
Asi mismo esta proteina parece tambien influir de /
forma importante en la mineralizacidn del hueso /
(12).

El componente inorganico de la matriz dsea es-
td preferentemente compuesto por los cationes cal-/
cio y magnesio, asi como por el anidn fosfato que /
precipitando en forma de hidroxiapatita permite /
mantener la estructura funcional al tiempo que sir-
ve de reservorio de estos minerales fundamentales /
en el desarrollo y mantenimiento de la homeostasis/
humana. Ademas existen otros iones que predominan /
en las capas superficiales como el carbonato, so- /

dio, manganeso, fluor, cloro y citrato entre otros.

La fase mineral se deposita en intima yuxta-— /
posicidn y dispuesta de forma geomé&trica, muy orga-
nizada, con las fibras de colageno (13). La elasti-
cidad y resistencia Oseas dependeran en gran medida
de la combinacidén e interrelacidén entre ambos ele-/
mentos. Otro determinante importante de la resis- /
tencia mecanica del hueso es la orientacidn que /
adquieren las fibras de colageno en la matriz 6sea/

y la disposicidén tridimensional de las laminas si-/



tuadas, en especial, en el hueso trabecular y en me-—
nor extensidén en el hueso cortical. El resultado /
final es la configuracidn de una disposicidn de tra-
béculas horizontales y verticales a modo de andamio.
La interrupcidén de este sistema de soporte puede
llegar a dafiar la integridad estructural del hueso

y originar una fractura, aun en presencia de una

NN N

relativa cantidad de hueso mineralizado normal
(14).

Componente celular

Estd formado por los osteoclastos, osteoblas— /

tos y osteocitos.

Los osteoclastos derivan de una cé&lula madre /
hematopoyética y pertenecen a la linea mononuclear /
fagocitica (15,16,17), considerandose actualmente a/
los monocitos como sus precursores (18,19,20), pero/

esta idea no es compartida por todos los autores /
(21).

Son células muy especializadas, iniciadoras de/
la fase de desmineralizacidén por su produccidn de /
hidrogeniones, de esta forma los minerales se hacen/
mids solubles (22). Se trata de unas células gran— /
des, multinucleadas, cuya morfologia estd totalmente
adaptada a su funcidn litica (borde en cepillo, /
abundancia de lisosomas, vacuolas y mitocondrias) /
(23).

Ademas de su produccidn de hidrogeniones, los /
osteoclastos son tambien productores de proteasas /[
neutras,asi como de hidrolasas &cidas,todo lo cual /
facilita la degradacidén del colageno 6seo y comple-/
ta la destruccidén del hueso. Estas células se en— /
cuentran ocupando unos pequeiios huecos en la super-—/

ficie 6sea (lagunas de Howship en el hueso trabe- /



cular).

Los osteoblastos , por su parte, derivan de /
una cé&lula madre del estroma de la médula Osea /
(stem cell) (24,25) y estan especializadas en la /
formacidn de la matriz O0sea y por consiguiente pre
dominan en ellas las organelas relacionadas con la/
sintesis y almacenamiento (Aparato de Golgi, reti-/
culo endopldsmico, etc.)(26).Se sabe que sintetizan
colageno tipo I, glucosaminoglucanos, proteogluca-/
no, otras proteinas &seas no colidgenas y fosfatasa/

alcalina.

Al mismo tiempo inducen la formacidén de vesi-/
culas en la matriz que daran lugar posteriormente a
la calcificacidn del hueso. Los osteoblastos produ-
cen la matriz orgéanica construyendo laminillas os-/
toides pegadas a la pared del hueso y durante la/
fase activa contienen fosfatasa alcalina que contri
buye al proceso de mineralizacidn al reducir 1la /
concentracidén de pirofosfato , ya que éste es un /
inhibidor del crecimiento y disolvente del cristal/

apatitico.

Cuando el osteoblasto queda enterrado en la ma
triz O6sea que &l mismo ha producido, disminuye su /
capacidad sintética y se convierte en un osteocito.
El osteocito es una célula capaz , probablemente, /
de adquirir, segun las circunstancias, un limitado/
poder reabsortivo o formador (26). De acuerdo con /
ello su morfologia es muy variable, dependiendo de/
su actividad (27). Los osteocitos se disponen en la
superficie del hueso o en el interior de las lagu-/
nas en el hueso mineralizado rodeandose a si mismo/
de osteoide que posteriormente se mineraliza. Ac— /
tualmente se cree que los osteocitos desempefian un/
importante papel en el mantenimiento de niveles /

constantes de calcio en los liquidos corporales. /



Ello se ve facilitado por la compleja disposicidn/
espacial de las lagunas y los canaliculos que co-/
nectan unos osteocitos con otros y a é&stos con los
osteoblastos, permitiendo asi la comunicacidn in—/
tercelular y proporcionando una gran superficie /

para el rapido intercambio de minerales.

REMODELAMIENTO OSEO

Cuando el esqueleto adquiere su configuracidn
definitiva, el hueso sigue siendo activo gracias a
la existencia de un proceso cuyo fin es la renova-
cidén constante sin provocar, por ello, cambios es-
peciales en su conformacidén. Este proceso se pro-/
longa durante toda la vida y recibe el nombre de /
PROCESO DE REMODELADO (28). Mediante &1, el hueso/
sufre una continua destruccidén y formacidn con el/
objeto de acondicionar el esqueleto a sus cargas /

y el mantenimiento de la homeostasis cdlcica (29).

El proceso de remodelado se lleva a cabo por/
la continua resorcidén y formacidén 6sea, de forma /
que ambos acontecimientos normalmente estan aco- /
plados, es decir, la cantidad de hueso "viejo" re-
movido es reemplazado con igual cantidad de hueso/

' formado.

"nuevo'

El remodelamiento 6seo se desarrolla en mul-/
tiples focos anatdémicos que son activos durante /
4-8 meses (25,30) y reciben la denominacidn de uni
dades estructurales del hueso (BSU). Las BSU estan
unidas por un tejido conectivo altamente minerali-

zado pero pobre en coligeno.

Al conjunto de células que acoplan una canti-
dad de turnover 6seo: erosidén de una cavidad y su/

relleno para formar una nueva BSU se denomina uni-



dad de remodelamiento 6seo (BRU) o unidad bAsica /
multicelular (BMU).

El ciclo vital de una simple BMU estad consti-/
tuido por distintas fases : reposo o quiescencia, /

resorcidn, inversidén y formacién. Figura n?l,

uiescencia

En el adulto la mayor parte de la superficie /
6sea es inactiva con respecto al hueso en remodela-
miento. La superficie del hueso estd cubierta por /
una linea extremadamente delgada de cé&lulas de re-/
vestimiento que por su origen osteoblastico parecen
tener los mismos receptores hormonales que aque- /
llos, aunque en el hueso adulto parecen haber perdi
do su capacidad de sintetizar colageno. Sin embargo
es probable que mantengan la capacidad de funcionar

como c&lulas precursoras osteogénicas (31).

Activacibén

Para que se inicie el ciclo de remodelamiento/
es necesario el reclutamiento de cé&lulas precurso=-/
ras osteoclaticas derivadas del sistema mononu- /
clear fagocitico y su posterior diferenciacidn, mi-
gracidn y fusidén en osteoclastos maduros bajo el /
control de factores locales y sistémicos (32). Asi/
mismo se requiere el acceso de estas células al /
hueso mineralizado, para ello las células de reves-
timiento de las superficies inactivas son capaces /
de secretar enzimas proteoliticas como respuesta a/
las hormonas resortivas (33,34). Estas enzimas pue-—
den poner al descubierto la superficie del hueso mi
neralizado y esto unido a la contraccidén que las cé
lulas de revestimiento pueden sufrir, permite la /
entrada de los osteoclastos, pudiendose llevar a /

cabo la resorcidn o6sea.



FIGURA N¢1.-TIPOS DE CELULAS QUE INTERVIENEN EN LAS DISTINTAS
FASES DEL REMODELAMIENTO OSEO
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Resorcidn

Una vez en contacto con el hueso los nuevos os-—
teoclastos llegan a erosionar una cavidad de forma /
y dimensiones caracteristicas ( laguna de Howship pa
ra el hueso trabecular ). Cuando la profundidad me-/
dia de dicha cavidad alcanza unos 60ﬁLm para el hue-
so trabecular y unos lOOﬁLm para el hueso cortical /
se produce el cese de la resorcidn (35). Esta fase /

tiene una duracifén de una a tres semanas (31).

Inversidn

Es el intervalo de tiempo que transcurre entre/
que se completa la resorcidén y se inicia la forma- /
cidn en una determinada localizacién , suele durar /
entre una y dos semanas (31) . Esta fase estd contro
lada por los macrdfagos y durante la misma se lima /
la base de la cavidad , al tiempo que se deposita /
una capa de cemento . Asi mismo se produce el aco~- /
plamiento entre osteoclastos y osteoblastos en la /
base de la cavidad de resorcidn que produce un esti-
mulo para la divisidén celular y un mecanismo de atra
ccidn celular a una determinada localizacidn en la /

superficie.

Formacion

Los nuevos osteoblastos , tras depositarse so-/
bre la superficie de cemento , sintetizan una capa /
de matriz 6sea (capa osteoide) que llega a minerali-

zarse tras cinco a diez dias de maduracidn.

La aposicidén de matriz es mas rapida al prin— /
cipio y posteriormente los osteoblastos presentan /
una progresiva disminucidén en el porcentaje de apo-—/
sicidn de matriz y mineral . Eventualmente la capa /

osteoide desaparece y las células que permanecen so-—



bre la superficie completan su transformacidén mor-/
foldgica y funcional a células de revestimiento, fi-
nalizandose asi la construccidén de la nueva BSU. La/
duracidén de la formacidn es de unos tres meses (31).

Figura n92.

Para que se lleve a cabo este proceso de remode
lamiento, en el que los osteoclastos presentan una /
actividad de 20 a 40 veces superior a los osteoblas~
tos (36), se cree que existe un acoplamiento fisio-/
16gico entre ambas células, facilitando los osteo~— /
blastos la accidén de los osteoclastos (33,37) ya que
se requiere la presencia de aquellos para la activa-
cidn de é&stos y para iniciar la resorcidn 6sea (38,/

' (40) encuentra

39,40). Farley en estudios "in vitro'
un factor mitdgeno para los osteoblastos que es 1li-/
berado del hueso cuando se produce la resorcidn y /
ocasiona una llamada y multiplicacidén de osteoblas-—/
tos. Por otro lado, Thompson y Chambers (41) demues-
tran como los osteoblastos son quimioticticos para /
los osteoclastos, de esta forma puede decirse que en
cualquier fase del remodelamiento y en atencidn a /
las necesidades del mismo, ya sea por las propias /
células 6seas y/o por los factores producidos por /
las mismas o derivados del hueso, se va a ocasio- /

nar una interaccidn celular que parece ser la clave/

del remodelamiento.

Existen maltiples factores hormonales y humora-
les que afectan al remodelamiento del hueso (42). /
Los principales factores de accidn estimulante (~ )/
o inhibidora (—) sobre las células O6seas se recogen
en la figura n?3, explicandose su nomenclatura en la

tabla n?9l.

Las hormonas calciotropas, Parathormona, Cal- /

10



FIGURA N92.-SECUENCIA DE REMODELAMIENTO DEL HUESO
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FIGURA

N23.-REPRESENTACION DE LA RELACION EXISTENTE ENTRE
LOS FACTORES QUE MODULAN EL REMODELAMIENTO OSEO
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TABLA N21.-RELACION DE LOS FACTORES QUE INTERVIENEN
EN EL REMODELAMIENTO OSEO
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BGP

BMP

CT

FA

FAO

GAG

LAF

MCF

OSB

0SC

PGE

PDMO

PTH

1,25

Osteocalcina.
Proteina morfogenética Osea.
Calcitonina.

Factor activador derivado del propio hueso y/
que estimula la actividad osteoblastica.

Factor activador del osteoclasto, linfoquina/
que estimula la actividad osteocléastica y co-
labora en la destruccidn Osea.

Glicosaminoglicanos, constituyentes de la sus
tancia fundamental del hueso, sintetizados /
por los osteoblastos.

Factor activador de sintesis linfocitica, /
tambien denominado interleukina-l, tiene in-/
munodependencia y colabora activando al os— /
teoclasto. '

Factor celular de los monocitos con actividad
moduladora sobre las células 06seas.

Osteoblasto.
Osteoclasto.

Prostaglandinas tipo E que estimulan a traves
del FAO y LAF 1la actividad de los osteoclas—-/
tos.

Productos de degradacién de la matriz dsea /
donde se incluyen las glicoproteinas, el FA y
la BMP.

Parathormona.

1,25 (OH)2D3 metabolito renal de la vitamina
D.



citonina y 1,25 Dihidroxicolecalciferol, participan/
muy activamente en la regulacidén del remodelamiento/
del hueso. La Parathormona (PTH) es el principal es-
timulador de la actividad osteoclastica, pero al no/
existir receptores para la misma en estas células, /
parece que su accidn se realiza a traves de los esti
mulos que ejerce en los osteoblastos (38). La Calci-
tonina (CT) es una hormona inhibidora especifica de/

los osteoclastos (43).

En cuanto a los factores humorales debemos des-
tacar a las prostaglandinas como estimulantes de la/
resorcidn 6sea (44), principalmente a las Iy y Fy /
(45,46), mientras que las prostaglandinas Ey son ca-
paces de producir un aumento tanto de formacidn como
de resorcidn del hueso (46,47); a la interleukina 1
o LAF, tambien estimuladora de la resorcidn Osea /
(42,48); a los productos derivados de la degradacidn
del hueso (42), principalmente los del colAgeno, que
producen una mayor destruccidn &sea por aumento en /
el niimero y actividad de los osteoclastos (49) y te-
ner propiedades quimiotacticas sobre los mismos /
(49).

Independientemente de estos factores hormonales
y humorales hay que prestar atencidén a las influen-/
cias ‘de 1los estimulos derivados del ejercicio en /
la actividad osteoformadora. En este sentido se co-/
noce la existencia de sistemas piezoeléctricos mus—/
culoesqueléticos que estimulan la actividad de los /
osteoblastos y consecuentemente la formacidén 6sea /
(50), comprobandose en distintos trabajos esta /
accidn positiva del ejercicio o estimulo musculoes-/
quelético sobre la masa 6sea (51) y como en indivi-/
duos inmovilizados existe un predominio casi exclu-/
sivo de la resorcidén 6sea (52) con acentuada pérdida
de hueso (53,54).
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TIPOS Y TASAS DE PERDIDA OSEA

Existen dos tipos de hueso: el cortical y el /
trabecular. El1 hueso cortical se encuentra principal
mente en el esqueleto apendicular (fémur, tibia, pe-
roné, zonas distales de las extremidades inferiores,
himero, cibito, radio y zonas distales de las extre-
midades superiores) constituyendo el 80% del total /
esquelético, si bien es menos activo que el hueso /
trabecular, lo que hace que s6lo un 10% de dicho /

hueso se remodele anualmente (14).

El hueso trabecular, en cambio, se encuentra /
principalmente en el esqueleto axial y en concreto /
en los cuerpos vertebrales (entre el 70% y el 95% /
del total del hueso), en la regidn intertrocanterea/
femoral (el 50% del hueso) y la regidén radio-distal/
(el 25%del total del hueso). El proceso de remodela/
miento en el hueso trabecular es mucho mas activo, /
debido en parte a la disposicidn arquitectural de /
sus laminas 6seas, las cuales proporcionan una gran/
superficie de exposicidén para el intercambio con el/
compartimento extracelular, de forma que aproximada-
mente un 40%Z del hueso trabecular sufre un remodela-
miento anual. Es por esta razdén que la osteoporosis/
incide con mayor frecuencia a nivel de los cuerpos /

vertebrales,

Tras el crecimiento longitudinal del hueso, tan
to el contenido mineral como la masa &sea continuan/
aumentando hasta aproximadamente los 35 aifios de /
edad, punto en el que el individuo alcanza su mAxima
drea cortical. A partir de los 35 afios y hasta el /
comienzo de la menopausia, se produce una pérdida ne
ta y constante de un 0,12% anual de hueso cortical /
(55), mientras que tras la menopausia la tasa de pér
dida se incrementa hasta alcanzar un 1-3% (56). Una/

vez alcanzados los 65 afios, la pérdida G6sea anual se

15



ve reducida definitivamente hasta el fallecimiento a
un 0,8% (55). Esta pérdida fisioldgica de hueso hace
que, en definitiva, desde los 35 a los 80 aifios de /
edad se produzca un descenso total de un 25-30% de /

la masa b6sea cortical (55,57).

En lo que respecta al hueso trabecular, este /
alcanza su mdxima cantidad sobre los 25 a 30 afios de
edad, a partir de los cuales se inicia una pérdida /
6sea entre 0,25-1% anual que se incrementarid en los/
primeros afios de la menopausia hasta alcanzar un rit
mo de pérdida &sea anual que oscila segun los dis- /
tintos autores entre un 2% a un 9% (56,58,59), para/
volver posteriormente al nivel de pérdida premenopai
sica. En definitiva durante el periodo de edad que /
transcurre entre los 35 y los 80 afios se produce un/
descenso total de un 40-50% de la masa 6sea trabe- /
cular (57,60,61).

Para explicar las causas que originan la pérdi-
da de hueso se han barajado dos posibilidades:una la
explicaria en base a que los osteoclastos perforan /
cavidades con demasiada profundidad, mientras que la
otra la justificaria por la existencia de una inca-—/
pacidad por parte de los osteoblastos para formar /
hueso. Esta segunda posibilidad se ha dicho que es /
la responsable de la pérdida lenta de hueso asociada
con el envejecimiento, mientras que la primera ori-/
ginaria la pérdida acelerada que ocurre a raiz de la
menopausia, resultado de la perforacién de las lami-
nas trabeculares con la consiguiente pérdida en la /
continuidad estructural y el soporte mecanico. Ambos
mecanismos pueden actuar en concierto y ser de gran/
importancia patogénica en el brusco incremento en la
tasa de fracturas vertebrales que, a veces, sigue a/
la pérdida de la funcidén ovArica o se presenta en de
terminadas situaciones patolégicas caracterizadas /

por una clara reduccién de la masa 6sea. como es el/
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caso del hiperparatiroidismo primario (14).
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OSTEOPOROSIS: CONCEPTO Y CLASIFICACION

Si bien ha sido demostrada la existencia de /
osteoporosis en poblaciones prehistéricas mediante /
el estudio de los restos arqueoldgicos (62), la /
primera descripcidn acertada de la enfermedad fue /
realizada por Pommer en 1885 (63), el cual diferen-/
cid6 histoldgicamente la osteoporosis de la osteoma-—/
lacia y de la osteitis fibrosa. A pesar de ello, /
esta entidad no se confirmd clinicamente hasta que /
Albright y cols. (64) en 1940 definieron mas clara-/
mente los elementos caracteristicos de cada uno de /
los transtornos del metabolismo &6seo y en especial /

de la osteoporosis.

El término osteoporosis designa en su sentido /
mds amplio un estado de rarefaccién y aumento de la/
fragilidad del hueso, pero se acepta de forma gene-/
ral una significacién mds precisa del término basada
en datos anatdmicos. En este sentido, se define os-/
teoporosis como la disminucidén de la cantidad de te—
jido 6seo por unidad de volumen, por debajo de los /
limites correspondientes a la edad y sexo del pacien
te, permaneciendo normal la mineralizacidn de la /
matriz orgadnica (65). En sintesis, lo que se produce
es un descenso en la cantidad de tejido mineraliza-/
do, con adelgazamiento de la cortical y reduccidén en

el niimero y espesor de las trabéculas,

La figura n? 4 muestra esquemAticamente la dife
rencias entre hueso normal, osteomalicico y osteopo-
rotico. El1 hueso normal contiene una cantidad deter-
minada de tejido &seo del que aproximadamente el 607
es mineral y el resto material orginico. En la osteo
porosis el hueso tiene un volumen reducido de tejido
6seo, sin cambios en la relacidn entre mineral y ma-
triz organica. Finalmente, en la osteomalacia, por /

el contrario, la cantidad de tejido 6seo es normal,/

18



FIGURA N°4.-REPRESENTACION ESQUEMATICA DE DISTINTOS TIPOS
DE HUESO: NORMAL, OSTEOPOROTICO Y OSTEOMALACICO

19



NORMAL OSTEOPOROSIS

NN N

OSTEOMALACIA 0STEOPOROSIS
+

OSTEOMALACIA

VOLUMEN 0SEO

AN NNNY  CONTENIDO MINERAL
TEJIDO OSED




pero existe una reduccidén en su contenido mineral.

El problema que plantea esta definicidén de os-/
teoporosis es que no fija, de forma precisa en térmi
nos cuantitativos, el nivel por debajo del cual con-
sideramos osteopordtico a un hueso con un tejido /
60seo disminuido. Distintos autores han tratado de [/
fijar ese limite y en la actualidad podemos observar
dos tendencias en lo que a la determinacidn cuanti-—/
tativa de la enfermedad se refiere:

~La primera tendencia habla de osteoporosis pa-

toldgica cuando una pérdida de masa Osea causa
dolor, deformidad y fractura. Asi podemos defi
nirla, desde un punto de vista clinico, como /
una reduccidn en el volumen 6seo asociada a un
aumento en el riesgo de fractura (66) o mas /
simplemente como cualquier reduccidn en la ma-

sa 0sea que origina sintomatologia (67).

-La segunda tendencia intenta cuantificar la /
masa O0sea normal y determinar asi los distin-/
tos grados de disminucidén de la misma emplean-—
do diversas técnicas. Siguiendo esta linea, /
cualquier reduccidn en el contenido 6seo por /
debajo del nivel medio de los adultos sanos /
podria considerarse favorecedora de fracturas.
El problema especifico que plantea la cuanti-/
ficacidn de la masa 6sea normal es que la pér-
dida de &sta es un proceso asociado a la edad/
y podriamos encontrar en personas ancianas una
disminucidén de su densidad 6sea con respecto /
a los adultos normales, sin que ello significa
ra patologia. En este sentido una soluci6n /
puede ser relacionar la densidad de un hueso /
determinado con los percentiles para indivi- /

duos normales de la misma edad y sexo.

Ultimamente, la mayoria de los equipos de inves
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tigacidn (57), y nuestra propia Unidad, han adoptado
como limite inferior de normalidad de masa 6sea el /
equivalente a dos desviaciones standars por debajo /
del valor medio que se obtiene en la poblacidn sana,
a la edad de la madurez esquelé&tica, para cada sexo.
Este valor es considerado como el umbral de riesgo /
para la fractura facil, de tal forma que los sujetos
con cifras menores al mismo, a cualquier edad, son /
catalogados como osteopordticos. Pero esta defini- /
cidn sigue siendo muy relativa, pues va a depender /
de la poblacidn en estudio y, por lo tanto, no faci-
lita tampoco una cifra dinica a partir de la cual po-
damos considerar de forma absoluta a un individuo /
como osteopordtico, independientemente de la pobla-/
cién a la que pertenezca. Desafortunadamente, y a /
pesar de los grandes esfuerzos realizados, en la /
actualidad aun no se dispone de dicho valor de masa/
6sea que permita diferenciar categdricamente y de /
forma universal a los sujetos osteopordticos, aunque
la mayoria de las investigaciones estan encaminadas/
a su obtencidén , por lo que es de esperar que se /

consiga en un futuro prodximo.

Las fracturas de cadera, antebrazo o vertebra /
resultantes de la pérdida O0sea que acompaiia a la /
edad, han sido atribuidas al 1llamado "sindrome de /
osteoporosis involutiva". Ya Albright (68) describid
dos tipos de osteoporosis involutiva, una relaciona-
da con la deficiencia gonadal postmenopafisica y otra
con la senectud. Pero al no encontrarse una distri-/
bucidén bimodal en la incidencia de aparicidén de la /
enfermedad por sexos, este concepto no fue ampliamen

te aceptado.

Nordin y cols. (69) intentaron distinguir entre
osteoporosis simple (pérdida 6sea proporcional con /
la edad) y osteoporosis acelerada (excesiva pérdida/

0sea de la esperada en base a la edad).
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La osteoporosis involutiva puede diferenciarse/
en dos subtipos distintos en funcidn de sus caracte-
risticas epidemioldgicas, patrones de pérdida dsea /
trabecular y cortical y su etiopatogenia (70,71). La
osteoporosis involutiva tipo I se presenta en muje-/
res postmenopafisicas, con edades comprendidas entre/
los 51 y 65 afios, con una mayor proporcidén de frac-—/
turas vertebrales o de Colles y que se caracterizan/
por tener una acelerada y desproporcionada pérdida /
de hueso trabecular, unas cifras de PTH sérica inmu-
norreactiva inferiores a las normales (como mecanis-—
mo compensador de la pérdida acelerada) y un mecanis
mo etioldgico relacionado directamente con el dé&fi-/
cit estrogénico que acontece en la menopausia. La /
osteoporosis involutiva tipo II , por el con;rario,/
se presenta en ambos sexos y generalmente por encima
de los 75 afos de edad y origina fracturas de fémur/
proximal, tibia, pelvis y hiimero proximal. Este se-/
gundo tipo se caracteriza por presentar tanto una [/
pérdida O0sea trabecular como cortical, cifras de /
PTH sérica inmunorreactiva incrementadas para su /
edad (posiblemente secundarias al d&ficit en la ab-/
sorcidn intestinal de calcio) y un mecanismo etiold-
gico relacionado directamente con el incremento de /
las cifras de PTH y la menor formacidén O6sea, respec—
to a la resorcidén, que acontece a partir de la cuar-

ta década de la vida. Tabla n@92.

Si bien esta clasificacidén resulta fitil desde /
el punto de vista didictico, no se trata de dos sin-—
dromes osteopordticos distintos, sino mas bien de /
dos modelos distintos de alcanzar la osteoporosis a/
lo largo de la vida. De esta forma, la osteoporosis/
postmenopaiisica, que se produce principalmente como/
consecuencia de la acelerada pérdida de hueso que /
sufre la mujer en este periodo de su vida, es res— /
ponsable de que la incidencia de fracturas no trau-/

miticas mujer/hombre sea de una proporcidn 6/1 (70).
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TABLA N°2.-MODELOS DE OSTEOPOROSIS INVOLUTIVA
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TIPO I

TIPO II

Edad de inicio

Incidencia

Tipo de fractura

Etiologia
primaria

Etiologia
secundaria

Etiologia
terciaria

Requerimientos
dietéticos de
calcio

A los 10-20 aios
de la menopausia

Mujeres 6:Hombres 1

Vertebral

Deficiencia de
estrdogenos o
testosterona

Resorcidn Osea
aumentada

Aumento de calcio
plasmatico

PTH suprimida
Descenso en la absor
cidn de calcio

No modificados o
disminuidos

A los 66-75 afios

Mujeres 2:Hombres 1
Pélvica

Menor produccidn
renal de 1,25(OH)2D3
Resistencia intes-—
tinal a la 1,25(0H)9
D3

Formacidn 6sea dis-
minuida

Absorcidon de calcio
disminuida

Calcio plasmitico
normalmente manteni-
do por la resorcidn
0sea inducida por la
PTH

Incrementados




A medida que la edad avanza y se suman otros facto-

res que conllevan un detrimento de la masa 6sea,ta-/

les como una insuficiencia renal relativa y un des-/

censo en la absorcidn intestinal de calcio, entre

/

otras, la proporcidén de fracturas por enfermedad os-—

teopordtica se ve igualada practicamente en ambos

/

sexos (72). Finalmente, es preciso aclarar que, en /

general, el riesgo a padecer fracturas no traumidti-/

cas que acontece en algunos sujetos en edades mas
tempranas en gran parte se encontrarad determinado
por el menor pico de masa O5sea que dichos indivi-

duos adquirieron en su época de adultos joOvenes.

En la tabla n23 se recoge la clasificacidn

etioldégica de la osteoporosis.

/
/
/
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TABLA N23.-CAUSAS DE OSTEOPOROSIS
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OSTEOPOROSIS PRIMARIA O IDIOPATICA

. Juvenil

. Del adulto

. Postmenopafisica
. Senil

OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

. ENDOCRINAS

- S. de cushing

— Hipertiroidismo

- Hiperparatiroidismo
~ Hipogonadismo

~ Diabetes mellitus

— Embarazo y lactancia

. GASTROINTESTINALES

~ Malabsorciodn
— Resecciones géistricas

. ENFERM. HEPATICAS

. DROGAS

-~ Corticoides

— Anticonvulsivantes
— Metrotexate

-~ Heparina

. NEOPLASTIAS

~ Mieloma

-~ Metastasis

- Tumores diseminados
- Leucemia monocitica

. ARTRITIS REUMATOIDE

NUTRICIONALES

- Malnutricidn proteica
- Deficiencia de vit. C
- Mala ingesta de calcio
— Alcoholismo

- Déficit de vit. D

CONGENITAS/HEREDADAS

- Osteogénesis imperfecta
-~ Cromosomopatias

ENFERM. RENALES

- TI.R. Crdnica
— Hemodialisis

INMOVILIZACION

- Generalizada
. Paraplejia
. Espina bifida
. Neurolodgica
- Localizada
. Postfractura
. Atrofia de Sudeck

OTRAS
~ Osteoporosis migratoria

~ Osteolisis masiva
— Urticaria pigmentosa



IMPORTANCIA SOCIO—-ECONOMICA

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica /
6sea mids frecuente cuya real incidencia es dificil /
de calcular por tratarse de una patologia cuyo diag-
ndstico suele ser tardio y puede pasar desapercibida

hasta la aparicidn de una fractura Osea.

Estudios basados en biopsias 6seas de indivi- /
duos fallecidos en accidentes (73) muestran la exis-
tencia de osteoporosis en un 25% de las mujeres ma-/
yores de 45 afios y en un 13% de los hombres de la /
misma edad. Siendo la incidencia superior al 50% en/

las mujeres a partir de los 60 afnos (74,75).

Pero el problema sanitario y social que repre-/
senta la osteoporosis no se explica sdlo por estas /
altas cifras de incidencia, sino tambien y sobre to-
do por la frecuencia y gravedad de sus complicacio—/

nes, destacandose entre ellas las fracturas Oseas.

Las fracturas 6seas relacionadas con la osteopo
rosis se clasifican en dos tipos 970): tipo A que /
estarian relacionadas con el tipo I de osteoporosis/
y en las que se incluyen las fracturas vertebrales /
y las de antebrazo (fracturas de Colles) y tipo B /
que serian las relacionadas con la osteoporosis ti-/
po II y entre las que destacan las fracturas de ca-/
deras, fracturas de hfimero proximal y las fracturas/
de pelvis. Estas fracturas relacionadas con la ostepo
porosis se caracterizan por ser mAs frecuentes en /
las mujeres, aumentando su incidencia con la edad y/
por estar asociadas a traumatismos moderados o mini-—

mos (76). Figura n?®5.

Estudios realizados en USA (77) muestran como /
un tercio de las mujeres mayores de 65 afios tienen

al menos, una fractura vertebral y cdmo esta propor-—
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FIGURA N°5.-INCIDENCIA ANUAL DE FRACTURAS TOTALES EN
ROCHESTER
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ci6én aumenta al 50% cuando se trata de mujeres ma- /

yores de 85 afios.

La incidencia de las fracturas de Colles en USA
en personas de 35-45 afios de edad es de 112/ 100.000
personas/ afio en mujeres y de 56/ 100.000 personas /
afio en hombres y va aumentando exponencialmente has-
ta llegar a estabilizarse alrededor de los 60 afios /
(76).

En cuanto a la incidencia de la fractura de ca-
dera se han encontrado cifras muy similares en Reino
Unido y USA (76,78) asi en este iltimo lugar la inci
dencia en personas de 35-45 afios es de 9/100.000 per
sonas/afio en mujeres y 10/100.000 personas/afio en /
hombres que aumenta a 3.317/100.000 personas/afio en/
mujeres y 1.833/100.000/ personas/afio en hombres /
cuando se trata de sujetos por encima de los 85 /

afos.

Basadndose en la incidencia de estas fracturas,
Lindsay (79) prevee que para el afio 2.000 el niimero/
de fracturas en USA serd de 500.000, con un coste /[
que oscilarid entre los 5 a 10 billones de délares, /
figura n%6. Estas previsiones para el afio 2.000 ya /
se han desbordado desde el punto de vista econdmico,
ya que en 1.983 el coste de las fracturas de cadera/

fue de 6,1 billones de d6lares.

Kelsey y Hoffman en 1.987 (80) indican que en /
USA a los 90 afios un tercio de las mujeres y un sex-—
to de los hombres pueden tener al menos una fractu-/
ra de cadera, otro tanto sefiala Smith (81) para Rei-

no Unido y Zain y cols. (82) para Escandinavia.

La magnitud del problema no radica sdlo en su /
alta incidencia sino en la elevada morbilidad y mor-

talidad que conlleva. En Francia (83) las interven-—/
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FIGURA

N°6.-INCIDENCIA DE LAS FRACTURAS DE CADERAS POR
OSTEOPOROSIS EN USA
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ciones por fracturas de cadera representan el 6,47 /
de las intervenciones quiridrgicas totales en perso—/
nas mayores de 65 afios. Asi mismo en Reino Unido /
(78) los pacientes con este tipo de fracturas ocupan

el 207 de todas las camas ortopédicas.

La estancia media hospitalaria de los sujetos /
con fractura de cadera suele ser de unos 32,6 dias /
(76), aunque mAs del 25% de los mismos permanecen /[
durante mids de un afio en centros sanitarios despues/
de la fractura (84).

Por otro lado, la capacidad de estos pacientes/
para valerse por ellos mismos se ve altamente compro
metida y su calidad de vida se reduce notablemente,/
menos de la mitad de los mismos que antes de la fra-
tura eran capaces de andar por si solos no pueden /
hacerlo tras la misma (85) y menos del 50% de los /
fracturados de cadera que sobreviven recobran una /

normofuncidn (85). Figura n®7.

Pero si alarmante es su alta morbilidad y los /
costes que de ella derivan, mds lo es la mortalidad
que generan. En este sentido , aunque los distintos/
estudios varian un poco en los porcentajes estan de/
acuerdo en que la mortalidad de las fracturas de ca-
dera es alta. Asi en Reino Unido la mortalidad media
es de un 15,6% (86). En Francia (83) es de un 22%, /
encontrandose que ésta es mayor en los hombres que /
en las mujeres, posiblemente porque las condiciones/
preoperatorias en los hombres son peores que en las/
mujeres., En USA la mortalidad a la semana es del 6%/
y a las 12 semanas del 37%Z (76). En Suecia la morta-—
lidad es del 12%Z a los tres meses y del 53% a los /

seis afos.

Pero no sdlo las fracturas de cadera son las /

que repercuten social y econdmicamente en la pobla-/
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FIGURA N27,.-NUMERO DE PACIENTES (TOTAL DE 120) Y TIEMPO DE
DE RECUPERACION DESPUES DE HABER PADECIDO UNA
FRACTURA DE CADERA
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cidn sino tambien el resto de las fracturas relacio-
nadas con la osteoporosis, asi Riggs y Melton (87) /
en 1,986 realizan un estudio mostrando la incidencia
total de todas las fracturas osteopordticas en USA,/
figura n%8. En este sentido hay que destacar la re-/
lacidn existente entre los distintos tipos de fractu
ras, ya que el hecho de sufrir un tipo de fractura /

aumenta el riesgo a padecer otro tipo de ellas (76).

Se ha demostrado que la incidencia de la fractu
ra aumenta en progresidn geométrica, mientras que la
poblacidn lo hace en progresidn aritmética, esto /
unido al hecho de que todas las fracturas osteopord-
ticas aumentan con la edad y que la poblacidén estd /
sufriendo un progresivo envejecimiento va a conducir
a una situacidn en un futuro no lejano en la que to-—
das las cifras ya barajadas hasta el momento aumen-—/
ten de forma desorbitada, convirtiendo asi a la os-/

teoporosis en una verdadera epidemia. Figura n99.
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FIGURA N°8.-NUMERO APROXIMADO DE FRACTURAS OSTEOPOROTICAS
HABIDAS AL ANO EN USA SEGUN SU LOCALIZACION
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FIGURA N°9,-INCIDENCIA ANUAL DE LOS DISTINTOS TIPOS DE
FRACTURAS EN RELACION A LA EDAD
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OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA

Existen evidencias de que algunas mujeres post—
menopafisicas pierden hueso de una forma mas ripida /
que otras, si bien hasta el momento no ha podido /
comprobarse que éstas, conocidas como "perdedoras /
rapidas de hueso", sean las que posteriormente pre—/
senten una osteoporosis trabecular con la presencia/
de fracturas—aplastamientos vertebrales (88,89).Tal/
aceleracidén en la pérdida 6sea, como se ilustra en /
la figura n210, puede ser el resultado de un incre-/
mento en la resorcién 6sea, una formacidn Osea redu-

cida o una coexistencia de ambos fendmenos (88).

Gracias a la realizacién de estudios histomor-/
fométricos se ha podido observar como en las mujeres
con osteoporosis existe una gran heterogeneidad his-
toldgica, pudiendo estar presente un "turnover" 8seo

elevado, normal o disminuido (90).

A pesar de esto, estd claro que en todas ellas/
ha existido un disbalance entre la formacidén y la re
sorcidén 6sea que las' conduce a un estado de menor /
masa 6sea con respecto a las controles sanas de su /
misma edad. En efecto al realizarse valoraciones cor
porales totales (tasa de formacidn G6sea, tasa de /
resorcidn 0sea, fosfatasa alcalina sérica e hidroxi-
prolina) y valoraciones de hueso trabecular en cres-—
ta iliaca (superficie total de formacidn, anchura de
cierre, superficie total de resorcidn y superficie /
fraccionada de resorcidn) se ha podido comprobar /
como en todos los casos el balance 0seo es mas nega-

tivo en las mujeres afectas de osteoporosis (88).

Pero en cuanto a cual es la causa que conduce a
este balance 6seo negativo caracteristico de la os-—/
teoporosis no se conoce ninguna etiologia @nica, /

sino que clasicamente se habla de la osteoporosis /
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FIGRUA N©10.-REPRESENTACION DIAGRAMATICA DE LA RELACION
ENTRE RESORCION Y FORMACION OSEA EN LA 0S-
TEOPOROSIS
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postmenopailsica como una patologia multifactorial en
la que se baraja una serie de factores hormonales /
involucrados en la misma a los que se les une los /
llamados factores de riesgo que van a facilitar el /
desarrollo de la enfermedad y que seran descritos /

detalladamente mds adelante.

Entre los factores hormonales implicados en la/
osteoporosis postmenopafisica hay que destacar a: la/
calcitonina, la parathormona, la vitamina D y los /
estrégenos. Seguidamente haremos un breve repaso de/

los mismos.

Calcitonina

Se trata de una hormona que se sintetiza en las
células "C" del tiroides (91), las cuales difieren /
histoldgica y citoquimicamente de las cé&lulas tiroi-
deas foliculares, secretoras de tiroxina. Estas cé-/
lulas "C" derivan de la cresta neural, las cuales, /
en los mamiferos, emigran embrioldgicamente hasta /
situarse en la glandula tiroidea. Estudios de inmuno
fluorescencia e inmunohistoquimia han confirmado que
las células "C" son la principal fuente de calcitoni

na (CT) en los seres humanos (92).

La CT se separa de un precursor de 1,200 dal- /
tons de peso molecular (93,94) que contiene al menos

tres péptidos diferentes, figura n2ll:

-Una secuencia aminoterminal de 37 aminodcidos que /
corresponde al denominado "Calcitonin gene-related/
peptide" (CGRP) elaborado por ciertos tejidos ner-/
viosos y por las células productoras de CT (95,96,/
97).
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FIGURA N¢11.-PEPTIDOS INCLUIDOS EN EL PRECURSOR DE LA
CALCITONINA
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-Una fraccidn intermedia de 32 aminodcidos que co-/

rresponde a la CT,

-Una secuencia carboxiterminal de 21 aminoacidos co
nocida como "carboxylterminal calcitonin adyacent/
peptide"™ (CCAP), PDN-21 o Catacalcina (98).

La secuencia de aminodcidos de la CT humana, /
figura n? 12, de la rata, buey, cerdo, cordero,an-/
guila y salmdén son diferentes entre si (99), si /
bien tienen en comiin el poseer 32 aminodcidos, un /
puente disulfuro en las posiciones 1 y 7 y la pro-/
lina en la fraccidn carboxiterminal. La CT de las /
especies no mamiferas se caracterizan por ser mas /
estables y poseer una potencia de 10 a 50 veces /
superior que éstas en el anadlisis bioldgico stan— /
dard de hipocalcemia de la rata, lo cual se le ha /

atribuido a su diferente configuracidén estructural/
(100, 101).

Se han hallado varias formas bioactivas e in-/
munorreactivas de CT en los estractos tisulares /
(102-105) en el plasma (101,104,106,107,108,109) y/
en la orina (108,1105 de sujetos normales y de pa-/
cientes con carcinoma medular de tiroides y en el /
medio de incubacidn de estas células de carcinoma /

medular de tiroides (111)., Estas formas son:

-Forma monomérica, biolbégicamente activa denominada

tambien forma M,
~CT humana D, dimero antiparalelo, formado por in-/
tercambios de los puentes disulfuros entre dos mo-
léculas de mondémero M.

-Forma inerte sulfdsida del mondmero.

~=Otros componentes de mayor peso molecular. Incluso
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FIGURA N¢12.-SECUENCIA DE AMINOACIDOS DE LA CALCITONINA
HUMANA
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se ha detectado un péptido CT de salmbén-like en la /
circulacidén de sujetos normales y en pacientes con /

carcinoma medular de tiroides (112).

La CT disminuye los niveles plasmaticos de cal-
cio y fésforo inorginico a traves de su actuacidn /
sobre los principales drganos dianas, el hueso y el/
rifidn, aunque tambien ejerce efectos sobre el intes-—

tino, el higado, el paAncreas y otros O6rganos.

~Sobre el hueso: dosis farmacoldgicas de CT inhiben/
casi completamente la resorcidn 6sea osteoclastica/
(113,114), tras la administracidn de CT, ya a los /
15 minutos se produce una pérdida de los bordes en/

cepillo de los osteoclastos.

La CT actiia sobre el hueso no sdlo disminuyendo
la actividad de los osteoclastos, sino del mismo /
modo el nimero de ellos (115). Existen tambien evi-
dencias de que la CT puede disminuir el flujo de /
calcio desde el "pool" 6seo disponible, incremen- /
tando las concentraciones de calcio citosdlico en /
las células O6seas (116). Actfia tambien sobre la fa-
se mineral inhibiendo el metabolismo del coldgeno /
y dem&s componentes de la matriz, y prueba de ello/
es el descenso en la excrecidn urinaria de hidro- /

xiprolina (117).

Los intentos de atribuir una capacidad estimula
dora directa sobre los osteoblastos no han sido /
concluyentes, aunque si se ha observado una accidn/
directa de la CT sobre la formacidn 6sea y células/

de la linea osteoblastica (118,119).

-Sobre el rifidn: la CT tiene dos acciones distintas/

sobre este drgano, por un lado aumenta la excre— /
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cién renal de calcio y fosfatos (120) y por otro /
aumenta tambien la excrecidén renal de sodio, pota-—/
sio y magnesio (120). Asi mismo parece aumentar los
niveles de 1,25 (OH)ZDB pero sblo en dosis supra-— /

fisioldgicas (121).

-Sobre el tracto gastrointestinal: A este nivel se /
han observado algunas acciones a dosis farmacolbdgi-
cas y entre ellas destaca la disminucidn en la se-/
crecidn de gastrina y clorhidrico (122) y un aumen-—

to en la secrecidén de sodio, potasio y agua (123).

—-Sobre el sistema nervioso central: Se ha demostrado
su existencia a este nivel (124), asi como distin-/
tos efectos centrales de la CT, tales como la anal-
gesia,la disminucidén del apetito y el aumento del /
contenido cerebral de 5 hidroxitriptamina y acetil/

colinesterasa.

Se piensa que la CT realiza estas acciones uti-
lizando el AMPc como mensajero (125) y estimula la /

adenilciclasa en sus tejidos efectores.

La sintesis de CT no se relaciona intimamente /
con su secrecidn a diferencia de la parathormona, /
por lo que pueden llegar a acumularse grandes canti-
dades de la hormona si la secrecidn es baja. Se han/
descrito varios factores fisiolbgicos capaces de in-
fluir en la secrecidn de CT por parte de las células
"C", entre ellos destaca la edad, la raza y el se-/

X0.

Se han encontrado niveles altos de CT en nifios/
y adolescentes con respecto a los adultos (126), su-
giriendose un importante papel de la hormona en la /
osificacidn durante el periodo de crecimiento. Exis-
ten trabajos que muestran un descenso de la CT basal

mente y tras la estimulacidén con calcio a medida /
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que avanza la edad en ambos sexos (101,127). En con
traposicion a lo anterior, recientemente se ha suge
rido que tanto los niveles de CT total inmunorreac—
tiva como de la forma monomérica, extraida del plas
ma,no varian con la edad en ninguno de los dos se-/
xos (128,129).

En cuanto a una posible variacidn con la raza/
se sabe que los niveles de CT en las mujeres de ra-
za negra son superiores a los de las mujeres de ra-
za blanca (130).

En las mujeres se han observado niveles de CT/
tanto basales como tras estimulacidén con calcio in-—
travenoso inferiores a los hombres (101,127,128, /
131).

LLa CT presenta un ritmo fisioldgico circadiano
de secrecibn, con un pico a las 12-13 h., no rela-/

cionado con la ingesta de alimentos (132).

Se reconoce al calcio como el principal estimu
lo de la secrecidn de CT, de tal forma que un aumen
to de la calcemia conlleva uno de CT y viceversa /
(124), incluso en variaciones del calcio dentro de/

los limites fisioldgicos (133).

Otros iones divalentes como el estroncio, el /
bario y el magnesio pueden elevar la secrecidn de /
CT "in vitro"™ e "in vivo" (135). Tambien la penta-/
gastrina, el glucagdn y la secretina estimulan la /
secrecidn de CT (124).

Los factores neuroendocrinos tambien han sido/
involucrados en la secrecidn de CT. Los agentes /

adrenérgicos son unos estimulantes de &sta, mien— /
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tras que los beta—antagonistas son inhibidores.La /

somatostatina inhibe la secrecidn de CT (133).

Aunque algunos autores no encuentran ningiin /
efecto de los estrbgenos sobre la CT (134), la mayo-
ria de ellos coinciden en la idea de que los estrd-/
genos aumentan notablemente los niveles circulantes/
de CT tanto en mujeres menstruantes como en postmeno
paifisicas, si bien en estas fltimas el efcto es mas /
marcado (132,135,136). En este sentido se ha demos-—/
trado que los esteroides sexuales femeninos, en con-
creto el estradiol y la progesterona, pueden estimu-
lar "in vivo" la secrecidén de CT a través de un efec
to rapido, directo y especifico sobre las células /
"C" del tiroides, aunque un antagonista estrogénico/
como el tamoxifeno no consigue inhibir el efecto del
estradiol sobre la secrecidén de CT. Esto sugiere que
la accidn estrogénica no se lleva a cabo a través de
los receptores estrogénicos convencionales (136). A/
este respecto, estudios llevados a cabo en un inten-—
to de demostrar la existencia de receptores estrogé-—
nicos en las células "C" del tiroides han fracasado/

hasta el momento -(137).

Aun no esti totalmente aclarado el papel que /
juega la CT en el desarrollo de la osteoporosis, pe-
ro si se sabe que los niveles de CT son menores en /
aquellos grupos en los que la incidencia de osteopo-—
rosis es mayor, es decir en los sujetos de raza /
blanca con respecto a la negra (130), en mujeres con
respecto a los hombres (101,127), en ancianos con [/
respecto a los jbvenes (101,127,131) y por {iltimo en
las mujeres postmenopaifisicas con respecto a las pre-—

menopaﬁsicas‘(127,l38).

Clisicamente se ha postulado que la CT es una /
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hormona protectora del esqueleto, ya que sus niveles
se encuentran aumentados en situaciones de necesi- /
dad fisioldgica de calcio, tales como el crecimien—/
to (139), el embarazo y la lactancia (140,141). /
Otro dato que habla a favor de la funcidn protecto—/
ra de la CT sobre el esqueleto O6seo es el hallazgo /
de valores de masa 6sea significativamente inferio-—/
res en sujetos tiroidectomizados, con niveles basa-/
les y reserva de CT inadecuados, respecto a contro—/
les de la misma edad y sexo (142,143).

Pero recientemente se cuestiona este papel pro-
tector de la CT ya que un estudio llevado a cabo en/
dos grupos de pacientes , uno con déficit secretorio
de CT y otro con hipercalcitoninemia crdnica muestra
una densidad mineral Gsea semejante a la poblacidn /
sana o incluso inferior a ésta en el caso del grupo/

hipercalcitoninémico (144).

Desde un punto de vista patogénico la osteopo-/
rosis postmenopalisica se caracteriza por la existen—
cia de una mayor resorcidn Osea (66,88,145) que se /
acompafia de una menor formacidn 6sea (5,146). Aunque
la formacidn esté disminuida la resorcidn se encuen-
tra aumentada al doble (5), lo que justifica una eli
minacidén aumentada de hidroxiprolina ( 147,148). La/
CT, por otro lado, inhibe especificamente la activi-
dad osteoclastica (113,114,115). Si en la osteopo— /
rosis postmenopaiisica la parathormona biolégica—- /
mente activa estd disminuida (70) o normal (149), /
al ser una hormona estimuladora de la actividad /
osteocliastica (113), la mayor resorcidn 6sea que se/
observa en la enfermedad osteopordtina no puede ser
explicada por la accidn de la parathormona, sino /
por un dé&ficit de CT o una inadecuada funcidn de la
misma (147).

Por otro lado, el déficit de CT tambien puede /
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ser la causa de la formacién 6sea disminuida que se/
observa en la osteoporosis (5,119,146). En este sen-—
tido, dos hechos parecen apoyar esta observacidén , /
la capacidad que tiene esta hormona de estimular la/
sintesis de coldgeno (150), sustancia producida por/
las células formadoras de hueso (osteoblastos) y el/
aumento de la formacidn d6sea que se observa en las /
mujeres que, presentando una osteoporosis postmeno—/

palisica, son tratadas durante largo tiempo con CT /

(151).

Frecuentemente las mujeres postmenopausicas /
suelen presentar un cierto grado de malabsorcidn de/
calcio (148) que se atribuye a un déficit de 1,25 /
(OH)2D3 , comprobandose como la administracidn crd-/
nica de CT estimula la absorcién intestinal de cal-/
cio al aumentar significativamente los niveles cir-/
culantes de 1,25 (OH)2D3 (121). La presencia de un /
déficit mantenido de CT podria ser la responsable, /
al menos en parte, de la malabsorcidn de calcio que/
encuentran algunos autores en las pacientes osteopo-

réticas (152).

Los estudios‘que han valorado las concentracio-
nes séricas de CT en las pacientes con osteoporosis/
postmenopafisica han originado gran controversia,dado
que los resultados obtenidos por los distintos auto-
res son muy dispares. Asi, se han descrito valores /
descendidos (149), normales (153,154) e incluso au-/
mentados (155).

Nuestro equipo de investigacién ha podido de- /
mostrar que el ritmo circadiano descrito para la CT/
(132) estad ausente en las pacientes con osteoporosis

postmenopatsica (156).

La mayoria de los investigadores han sefalado /

una respuesta de la CT a la infusidn de calcio sig-/
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nificativamente inferior en las pacientes con osteo-
porosis postmenopafisica que en las mujeres contro- /
les, atribuyendo al déficit de reserva de CT un /
importante papel en la etiopatogenia de esta enfer-/
medad (154,157,158,159).Figura n?13,

Estudios realizados en la Clinica Mayo no mues-
tran cambios significativos en la CT inmunorreactiva
ni monomérica con la edad en ambos sexos (129).Asi /
mismo presentan unos niveles de CT total y extraida/
significativamente mads elevados en las mujeres con /
osteoporosis postmenopafisica que en las controles, /
tanto basal como tras la infusidén de calcio intrave-

noso (155).

Sin embargo, muy recientemente trabajos reali-/
zados en nuestra Unidad muestran una reserva de CT /
monomérica, forma bioldgicamente activa de la hormo-
na, inferior en las mujeres postmenopafisicas recien-

tes y en las mujeres con osteoporosis postmenopaiisi-

ca con respecto a las mujeres sanas de su misma edad,

mientras que efectivamente no existe diferencia en /

la CT inmunorreactiva en los distintos grupos estu—/
diados (160).

Parathormona

Es un péptido de 84 aminodcidos que se segrega/
en las glandulas paratiroideas, siendo el principal/
estimulo de su secrecidn el descenso en la concen- /
tracidén plasmatica de calcio (161). A nivel renal 1la
parathormona (PTH) aumenta la produccidén de 1,25 /
(OH)2D3 y disminuye la reabsorcién de fosfato en el/
tibulo proximal, mientras que en el tibulo distal /
aumenta la reabsorcidn de calcio (162).A nivel &seo/
tiene un efecto a largo plazo que consiste en un au-
mento de remodelamiento (163).Asi la PTH juega un /

importante papel en la regulacién del calcio.
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FIGURA N©13.-RESPUESTA DE LA CALCITONINA A LA INFUSION DE
CALCIO EN MUJERES OSTEOPOROTICAS Y CONTROLES
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Se ha demostrado que la PTH aumenta con la edad
y mads significativamente en las mujeres (164,165), /
por 1lo que se planted la hipotesis de que el aumento
de PTH motivaria la pérdida de hueso que ocasiona 1la
osteoporosis senil (166). Sin embargo, estudios rea-—
lizados en pacientes con osteoporosis postmenopafisi-—
ca no muestran valores aumentados de esta hormona, /
por el contrario la mayoria de los autores la en— /
cuentran disminuida (9,167), por lo que es obvio que
la PTH no es la causa de la osteoporosis involutiva.
Estos resultados se han obtenido determinando PTH /
media molécula o PTH N-~terminal que tiene la misma /
actividad que la hormona completa, ya que si se uti-
liza la PTH C-terminal, que carece de actividad bio-
légica, no se encuentran cambios significativos con/

respecto a la poblacidén sana (167,168).

Por lo tanto, el aumento de la PTH con la edad/
no esta relacionado con la osteoporosis, sino que es
consecuencia de la disminucidén de absorcidén de cal-/
cio que acontece con la edad, secundaria a un descen
so en los niveles de 1,25 (OH)2D3 , produciendose /
una caida del balance del calcio que tiende a compen
sarse con una desviacidn de las hormonas calciotro-/
pas, dando lugar a una mayor resorcidn &6sea que, li-
berando calcio del hueso, compensa el balance pero /

conlleva una osteopenia fisiol6gica.

Vitamina D

La forma fisiolGgicamente activa de la vitamina
es 1,25 (OH)2D3 (169). La vitamina D se absorbe de /
la dieta o se sintetiza de precursores (provitamina/
D, previtamina D) en la epidermis en respuesta a la/
exposicidn de la piel a la luz ultravioleta (170).La
vitamina D se transforma en el higado en 25 hidroxi-
vitamina D, 25 (OH)D3’por la accidn de la 25 hidro-/

xilasa. Este metabolito a su vez se puede convertir/
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en el rifién en 1,25 (OH)2D3 por accidn de la 1 alfa
hidroxilasa (171). La actividad de esta enzima es au
mentada por la PTH, la hipocalcemia, la hipofosfate-

mia y por una disminucidén de la 1,25 (OH),Dg5 (171).

Los niveles plasmiticos de 25(0H)Q3reflejan la/
reserva corporal de vitamina D. Los niveles son meno
res en el invierno y mayores en verano y muestran /
una debil relacidn con el ingreso en la dieta de vi-

tamina D.

La principal accidn de 1la 1,25 (OH)2D3 es aumen
tar la absorcidn intestinal de calcio (172).Ademas /
puede actuar promoviendo la mineralizacidn Osea /
(173) y a niveles suprafisioldgicos estimula la re-/

sorcidn 6sea (174).

Se ha planteado la vitamina D como otra posibi-
lidad etioldgica de la osteoporosis postmenopaiisica,
asi se demostrd la existencia de niveles disminuidos
de vitamina D en pacientes con osteoporosis (152, /
175,176,177) o una menor respuesta de su sintesis /
ante estimulos por-infusidén de PTH (178,179) y seha-
lan por ello una posible deficiente sintesis de 1,25
(OH)2D3 como un factor mads en el desencadenamiento /
de la enfermedad. Sin embargo, otros estudios en— /
cuentran niveles normales de vitamina D en la osteo-
porosis postmenopaiisica (180).Quizas la controversia
con los anteriores trabajos esté en que posiblemen-/
te algunos de los pacientes estudiados en ellos /
fueran diabé&ticos, enfermedad que aumenta en la po-/
blacidn senil y actualmente es un hecho reconocido /
que es la insulina la que modula la estimulacidn re-

nal de 1,25 (OH)2D3 por la PTH (181).

Por otro lado, en pacientes con fractura de cue
1lo de fémur se ha encontrado una disminucidn de CT/
y de 1,25(OH)2D3 (182) y ya se ha sefialado que la CT
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aumenta la sintesis renal de 1,25(OH)2D3 (183).

Al igual que la 1,25(0H)2D3 , los demds metabo-
litos de la vitamina D, 25(0H)D3 y 24,25(0H)2D3 no /
muestran cambios en las mujeres con la edad ni con /
el hecho de padecer o no osteoporosis (184,185),por/
lo que aun dentro de la posible controversia parece/
evidente que los metabolitos de la vitamina D no son
factores etioldgicos en la osteoporosis. En apoyo de
esta idea Stewart (186) indica que al afadir 1,25 /
(OH)2D3 en cultivos de hueso ejerce una accidn pura-
mente osteolitica, por lo que un déficit de la misma
no puede ser la causa de la mayor resorcidn 6sea que

lleva a la osteoporosis. Asi mismo, el 1,25(0H)2Dg /

inhibe la sintesis de coldgeno 6seo (187), lo que /
viene a indicar que un déficit de vitamina D de ser/
un factor etioldgico en la osteoporosis, conlleva- /
ria un aumento de la sintesis de coldgeno 6seo y no/
una disminucidn como es caracteristica en la enfer-—/

medad.
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Estrbogenos

Las hormonas esteroideas derivan directa o in-/
directamente de las glandulas suprarrenales o de las
gonadas. Los niveles plasmiticos de la mayoria de /
estas hormonas '‘estan sometidos a un sistema de feed-
back en el que estan involucradas determinadas hor-/
monas trdficas de la hipofisis, mientras que otros /

estan controlados de una forma menos precisa.

Por otra parte, mientras que ciertos componen-—/
tes esteroideos son secretados directamente por las/
glandulas correspondientes, otros se producen una /
vez que son interconvertidos en los tejidos perifé&—/
ricos. En definitiva, las variaciones que experimen-—
tan los niveles séricos de las hormonas esteroideas,
en gran parte relacionadas con la edad, son comple-/
jas y estan sujetas a considerables cambios indivi-/
duales (188).

A pesar de que se encuentra perfectamente esta-
blecido el efecto que las hormonas esteroideas ejer-—
cen sobre los tejidos dianas especificos, existen /
otros efectos, especialmente sobre el miisculo y el /
hueso, que aunque reconocidos no han sido completa-/
mente aclarados, resultando muy controvertida, en /
particular, la relacidén existente entre la pérdida /
6sea dependiente de la edad y las variaciones experi

mentadas por determinados esteroides sexuales (228).

Los principales estrdgenos resultantes de la /
esteroidogénesis son el estradiol, la estrona y el /
estriol, siendo tratado este iltimo tradicionalmente
como un producto metabdlico de los dos primeros con/
débiles propiedades estrogénicas. El estradiol pre-/
senta un efecto 4 veces mas§ potente que la estrona,/
y ambos pueden ser segregados directamente por el /
ovario, de forma ciclica, o , en menos cuantia, deri
var de precursores androgénicos (testosterona en el/

caso del estradiol y androstendiona en el caso de la



estrona) (188).

En las mujeres premenopafisicas el estradiol es/
el estrdgeno que circula con mayores niveles plasma-
ticos, mientras que en las postmenopafisicas lo es la
estrona. Esto es porque la principal fuente de esra-
diol antes de la menopausia es el ovario, mientras /
que durante la época postmenopaitsica los bajos nive-
les de estradiol derivan de la estrona y de la tes-—/
tosterona. La estrona, sin embargo, en la mujer pre-
menopafisica se origina en igual proporcidén a partir/
del ovario y de la androstendiona, la mayor parte de
la cual es de origen adrenal. El cese de la funcidn/
ovarica solo suprime el componente ovArico de la es-
trona plasmatica y el componente derivado de la an-/
drostendiona ovaArica, pero la porcidn derivada de 1la

androstendiona adrenal, la principal, no varia (188).

Existe una fuerte interconversidn entre las dis
tintas hormonas esteroideas a nivel del higado y de/
los tejidos periféricos, principalmente el miisculo y
el tejido adiposo (figura n®l4). Resulta asi, in— /
teresante el considerar el efecto del peso corporal/
sobre la produccidén de los estrdgenos ya que la con-
versidn periférica de androstendiona a estrona que /
se realiza a nivel del tejido adiposo y el miisculo /
resulta significativamente mayor en las personas obe
sas que en las delgadas (189). De esta forma, en /
las mujeres postmenopafisicas el estado estrogénico /
se encuentra en funcidn directa de su peso corporal,
lo que podria explicar el hecho de que las obesas /
se encuentren protegidas de la pérdida excesiva de /

hueso una vez que alcanzan la menopausia (189).

La relacidn directa entre la masa corporal y la
masa O0sea esquelética en las mujeres postmenopaiisi—/

cas ha sido establecida, de tal forma que cuanto ma-
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FIGURA N914.-REPRESENTACION DEL ORIGEN E INTERCONVERSION
DE LOS DISTINTOS ESTROGENOS
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yor es el peso corporal mayores son el contenido mi-
neral y la densidad del hueso, tanto del esqueleto /

axial como periférico (190).

Cuando se valora la tasa de pérdida 6sea en la/
etapa postmenopailisica temprana se puede observar que
las mujeres denominadas perdedoras lentas (tasa de /
pérdida 3% anual) presentan un peso corporal signi-
ficativamente superior al de las denominadas perde-/
doras rapidas (tasa de pérdida 3% anual), siendo /
los niveles de estrona y estradiol significativamen-

te inferiores en estas Gltimas (89).

La retirada de los estrdgenos que acompafia a la
menopausia estid asociada a una pérdida acelerada /
(191). Existe una relacidn clara e inversa peri y /
postmenopafisica y los cambios bioquimicos que re— /
flejan un aumento en la resorcidn 6sea (89,192), asi
como entre el tiempo transcurrido desde la menopau-/
sia y la cantidad de hueso. En este sentido se ha de
mostrado una correlacidén negativa estadisticamente /
significativa entre la densidad mineral 0sea a nivel
del radio y el fémur y los afos transcurridos desde/

la menopausia (190).

Recientemente se han establecido varios hechos/
que demuestran la importante contribucidn de la pér-
dida de la funcidn ovarica sobre la consiguiente /

pérdida de masa O0sea , entre ellos hay que destacar:

1) E1 balance negativo de calcio que se observa en /
los primeros afos que siguen a la menopausia, in-
dependientemente de la ingesta de calcio que se /
realice (193), dado que las pérdidas de este ca-/
tidn debidas al dé&ficit hormonal, nunca pueden /
impedirse con una dieta de calcio por muy extra-/
ordinaria que ésta sea (193), apreciandose un au-

mento en la pérdida de calcio como consecuencia /
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2)

3)

4)

de una disminucidén en la absorcidén intestinal de/
calcio y un aumento en la pérdida de calcio uri-/
nario (194).

La asociacidén entre la caida en los niveles estro
génicos que ocurre en la menopausia y el incre- /
mento de la resorcidén 0sea, pudiendo la formécién
O0sea permenecer idéntica, incrementar o descen-— /
der (194). Esta interpretacidn se confirma por /
los cambios bioquimicos asociados con la menopau-
sia, los cuales incluyen un significativo aumento
en la hidroxiprolina urinaria y en la fosfatasa /
alcalina sérica €188,194,195), un pequeiio, pero /
significativo, aumento del calcio plasmatico y, /
por {iltimo, un incremento en 1a‘excrec16n urina=/
ria cdlcica, lo cual es en Gltima instancia res—/

ponsable del balance negativo del calcio.

El tratamiento sustitutivo de las hormonas sexua-
les a mujeres postmenopafisicas ha puesto en evi-—/
dencia una menor resorcidn, medida indirectamente

por parametros bioquimicos (97,132,196).

Los menores niveles de contenido mineral y densi-
dad 6sea que se encuentran en las mujeres postme-—
nopaiisicas cuando son comparadas con mujeres de /
la misma edad con actividad menstrual conservada/
(58,126,197) parece que es debido al incremento /
en la tasa de pérdida de masa 6sea que se observa
en los afios inminentes que siguen a la menopausia
(56,59,198,199). En efecto la pérdida O6sea que se
produce como consecuencia del déficit estrogénico
afecta a todo el esqueleto en general (69), si /
bien la tasa de pérdida es mds pronunciada en las
zonas de mayor contenido trabecular (cuerpos ver-—
tebrales p. e.) (58,69,200) debido a la mayor ac-
tividad metabdlica de este compartimento en rela-

cidén al cortical (201).
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Tambien se ha sefialado la existencia de una /
correlacién (-.), estadisticamente significativa,/
entre los niveles de estrona y estradiol con el /
contenido mineral y la densidad 0sea lumbar y una
correlacidén (—) entre los niveles esrogénicos y /
la excrecidon urinaria de hidroxiprolina y la fos-—

fatasa alcalina sérica y la osteocalcina (199).

5) La pérdida b6sea que se produce durante los afios /
que siguen a la menopausia se ha visto que puede/
ser prevenida adecuadamente mediante la instaura-

cidén de un tratamiento estrogénico (59,69,202).

Todas las mujeres, al alcanzar el estado meno-—/
palisico, pierden el efecto protector de los estrdge-
nos, pero la osteoporosis no se desarrolla, sin /
embargo, en todas ellas. Pueden existir pérdidas ra-
pidas de hueso cuando éste es mas vulnerable a la /
deficiencia estrogénica.En este sentido el déficit /
estrogénico podria tener 2 consecuencias:

- Un efecto inespecifico de aumento en la actividad/
de remodelamiento o "turnover" O6seo (aumento en la
frecuencia de perforacién de la placa) que origi-/
naria un aumento en la probabilidad de coinciden-—/
cia de cavidades y placas delgadas.

- Un efecto especifico de aparicidén de osteoclastos/
"Killer" que rapidamente erosionan en profundidad/

las cavidades normales.

Si la pérdida rapida de hueso ocurre en conjun-—
cién con la existencia de un bajo pico de masa dsea/
alcanzado en la edad adulta, el riesgo para el desa-
rrollo de osteoporosis puede estar incrementado. A /
la inversa, una tasa normal de pérdida Osea tras la/
menopausia, junto con un pico normal de masa dsea [/
en la edad adulta protege frente al desarrollo de /

una osteoporosis (204).
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Numerosos investigadores han estudiado los nive
les circulantes de estrdgenos en las mujeres con os-—
teoporosis postmenopafisica, no habiendo obtenido re-
sultados uniformes. Mientras que algunos no observan
diferencia con respecto a grupos controles de post-/
menopaiisicas sanas (205), otros si han encontrado ni
veles mas bajos en las pacientes osteopordticas /
(177).

La influencia de los estrbgenos sobre el hueso/
y el metabolismo cllcico no es del todo bien conoci-
da. Se han propuesto unos mecanismos de accidn direc

tos e indirectos.

A)Mecanismos de accidn directos:

Chen y cols (206) no encontraron receptores es-
trogénicos en las células O6seas de mamiferos, obser-
vando que cantidades fisioldgicas de estrbdgenos no /
son capaces de inhibir la resorcidon Osea en los cul-
tivos tisulares (207). Sin embargo, recientemente /
Gray y cols (208) han observado un efecto directo /
del estradiol sobre un clon de lineas célulares os-/
teoblasticas y la capacidad del mismo para inhibir /
la resorcidn 6sea, postulando que esto se llevaria /
a cabo por la sintesis y/o secrecidén de inhibidores/
de resorcidon O0sea desde las células T que acfuan di-

rectamente sobre los osteoblastos.

Por otra parte, Eriksen y cols (209) han encon-
trado que los osteoblastos presentan la posibilidad/
de mostrar uniones nucleares para los estrbgenos y /
andrbgenos, siendo el niimero de receptores estrogé—/
nicos y progesterdnicos en la mujer dos o tres veces

superior a los hallados en los hombres.
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Se ha seiialado que ante la ausencia de estrdge-
nos el hueso parece ser especialmente vulnerable a /
la pérdida 06sea mediada por la PTH, sugiriendose que
los estrdgenos pueden alterar la secrecidn de PTH a/

nivel de las paratiroides (204).

Otro de los agentes , considerado como un impor
tante mediador de la accidn estrogénica sobre el hue
so y el metabolismo cidlcico, es la calcitonina, tal/
como se ha comentado en el apartado dedicado a esta/

hormona.

Asi se ha comprobado como los estrdgenos aumen-
tan los niveles de calcitonina (CT) (131,210) y la /
respuesta de la misma a la infusidén intravenosa de /
calcio en las mujeres premenopafisicas (121,127,132,/
135,138,211) y aunque algunos autores no encuentran/
este aumento de la CT a la infusidén con calcio en /
las mujeres premenopaiisicas tratadas con estrdgenos/
(212), se ha demostrado que el 17 beta—estradiol es/
capaz de estimular significativamente la secreﬁién /
de CT de las cé&lulas "C" del tiroides (136), aunque/
se piensa que se realiza por un mecanismo distinto /
al del sistema clisico de los receptores estrogéni-—/
cos (137).

En la figura n?2l15 se ilustran las secuencias hi
potéticas que pueden explicar la homeostasis altera-
da del calcio en la osteoporosis postmenopafisica /
(213). E1 aumento de la pérdida de hueso resulta de/
la deficiencia de hormonas sexuales, las cuales ac-/
tuan de forma directa o indirecta, a traves de la /
disminucidén de la CT o mediante el aumento de la sen
sibilidad 6sea a la PTH. El1 aumento de calcio libe-/
rado del hueso al espacio extracelular aumenta a su/

vez, transitoriamente, la concentracidén sérica de /
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calcio idnico. Esto disminuye la secrecidn de PTH. /
Estos dos factores, PTH sérica disminuida y aumento/
resultante del fésforo sérico disminuyen la tasa de/
produccidén de 1,25(0H)2D3 y de este modo! disminuye/
la absorcidn de calcio. Ambos, la disminucidn de cal
cio y el aumento de las pérdidas de calcio por el [/
rifidn, normalizan la concentracidn de calcio sérico.
De esta forma se mantienen los niveles de calcio, si
bien, comparado con el mismo proceso en sujetos nor-
males, mids a costa del hueso perdido que del calcio/

absorbido de la dieta.

60



FIGURA N©°15.-SECUENCIA POSTULADA PARA LAS ALTERACIONES DEL
METABOLISMO CALCICO EN LA OSTEOPOROSIS POST-
MENOPAUSICA

61



—lNIVELES DE CALCITONINA
tSENSIBILIDAD DEL
HUESO A LA PTH

DEFICIT DE HORMONAS
SEXUALES ———— w | PERDIDA
OSEA

N\

ca*tt SERICO

Ca**SERICO NORMALIZADO 1 PTH———*—1P04 URINARIO
? Ca URINARIO
11,25 (OH) 9D PO, SERICO

SERICA l

L / 1

ABSORCION DE CALCIO




FACTORES DE RIESGO

Dos grandes factores van a determinar la sus— /
ceptibilidad de un individuo a padecer osteoporosis.
Primero el valor del pico de masa O6sea alcanzado en/
la edad adulta y segundo la pé&rdida de hueso sufri-/
da a lo largo de la vida (214), es decir que la en-/
fermedad se va a desarrollar con mayor facilidad /
cuanto menor sea el pico de masa O0sea y mayor la /
posterior pérdida de hueso. Por lo tanto, los lla- /
mados factores de riesgo asociados a la osteoporosis
involutiva, que es el centro de nuestro estudio y /
mds concretamente la osteoporosis postmenopafisica, /

podran actuar a uno u otro nivel (tabla n@94).

Ademas de los factores de riesgo no hay que ol-
vidar que la edad es uno de los determinantes méds /
importantes de la densidad 6sea y como, de una mane-—
ra fisioldgica, existe una disminucidén global de la/
cantidad de hueso a partir de una edad (62,71), /
siendo la principal causa de este fendmeno el des- /
censo de formacidn Osea como resultado de una dismi-
nucidn en la eficiencia de los osteoblastos unida a/
un descenso de la absorcidén intestinal de calcio con
la edad (87).

Las mujeres son mis susceptibles a la osteopo-/
rosis que los hombres (71), no sdlo por el hecho de/
la menopausia, sino tambien por la menor masa 6sea /
que presentan a lo largo de la vida con respecto a /
los hombres (58,215).

Tambien se han descrito influencias raciales en
la masa 6sea de cada individuo (71). Se ha demostra-
do que la densidad 6sea de los esqueletos de los in-

dividuos de raza negra es mayor que los de raza /
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TABLA N°4,.-FACTORES DE RIESGO SOCIADOS CON LA OSTEOPOROSIS
INVOLUTIVA
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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON LA OSTEOPOROSIS INVOLUTIVA

Factores genéticos

~-Sexo femenino
~Raza caucasiana o asidtica
—-Historia familiar positiva

—-Tamafio corporal pequeifio

Factores endocrinos

~Sexo femenino
—Menopausia temprana u ooforectomia bilateral
—Nuliparidad

—Tamafio corporal pequeiio

Factores ambientales

-Periodos prolongados de vida con escasa ingesta de
calcio .

—Alta ingesta proteica

—Alta ingesta en fosfatos

—Alta ingesta en sodio

—~Baja ingesta de vitamina D

-Vida sedentaria

—~Abuso de alcohol

—Consumo de cigarrillos



blanca, en &stos a su vez mayor que los de la raza /
amarilla, lo que corresponde con una menor tendencia
a la osteoporosis en los primeros y mayor en los Gl-
timos (71,216).

La herencia juega un gran papel en el desarro-/
llo de la enfermedad, asi la osteoporosis suele con-
tar con una historia familiar (217), hecho que puede
explicarse por la dotacidn genética que determina la

masa b6sea (218),

Un tamafio corporal pequefio tambien es conside-/
rado como un factor de riesgo (219), comprobandose /
la existencia de una correlacidn positiva entre la /
talla y el contenido mineral y la densidad del hueso
(220).

Factores_endocrinos:

Ya han sido descritos los efectos negativos que
ejerce la menopausia sobre el metabolismo cédlcico y/
la masa 6sea (56,59,89,188,191,192,194,195,198,199),
estando especialmente en riesgo de padecer osteopo-—/
rosis aquellas mujeres que tienen una menopausia pre
matura o quirfirgica (56,71,200,219), aunque no todos
los autores coinciden en la idea de que 1a>edad de /

la menopausia sea realmente un factor de riesgo /
(221).

Tambien ha sido apuntado como factor de riesgo/
la nuliparidad, sobre todo cuando se realizan estu-/

dios de masa Osea en mujeres postmenopafiisicas (214).

Factores ambientales:

Los mAs importantes son la nutricidn y el esti-

lo de vida.
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1) Nutricidn:
El calcio es el principal nutriente implicado /

en la patogenesis y la prevencidn de la osteoporosis,

estimandose que los requerimientos diarios de calcio
oscilan entre 1000 mg , en caso de las mujeres preme
nopaiisicas, y 1.500 mg en las mujeres postmenopalisi-

cas (222).

Se ha sugerido que mads que un efecto reductor /
de la pérdida 6sea, este id6n constituye un elemento/
determinante en el alcance del pico de masa Osea en/
la edad adulta joven (223). En este sentido, estu- /
dios llevados a cabo en la poblacidn yugoeslava /
(224) en dos areas geograficas distintas, una en la/
que los individuos tenian una elevada ingesta de cal
cio (1,01 g/d los jbévenes y 0,89 g/d los sujetos ma-
yores ) y otra donde la ingesta era sensiblemente /
inferior (0,48 g/d los jbévenes y 0,37 g/d las perso-
nas mayores), han podido demostrar la existencia de/
un pico de masa 6sea cortical adulta significativa-—/
mente mayor y una incidencia de fracturas significa-—
tivamente menor en la poblacidén que realiza una in-—/

gesta elevada de calcio.

Los estudios que han intentado correlacionar /
los niveles de ingesta de calcio con los valores de/
masa 0sea en mujeres postmenopaiisicas han encontrado
resultados diversos. Mientras que unos autores obser
van una correlacidén positiva entre el incremento en/
la masa 6sea y una ingesta de calcio no superior a /
los 1000 mg/d , cifra a partir de la cual la densi-/
dad 6sea no se ve favorecida por dicha ingesta (225),
otros, en cambio, no han encontrado ningiin tipo de /
correlacidn (226). Por {iltimo, hay quien ha sefialado
que la ingesta dietética de calcio es caracteristi-/
camente mis baja a lo largo de la vida en aquellas /
pacientes que llegan a desarrollar una osteoporosis/
(227).
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Los datos epidemioldgicos, en general,sustentan
el concepto de que un elevado consumo de calcio du-/
rante el desarrollo y la fase de adulto joven se aso
cia con un mayor pico de densidad cortical Osea. Sin
embargo, estos datos no han sido @itiles para deter-/
minar el papel que la ingesta de calcio pueda tener/
sobre la densidad 0sea tras la menopausia o en indi-

viduos mayores (228).

Otro punto importante a tener en cuenta lo cons
tituye la biodisponibilidad del calcio ingerido, lo/
cual puede estar influenciada por numerosos elemen—/
tos que actuan alterando bien la absorcidn intesti-—/
nal o la excrecidn renal del mismo:

- La suma de celulosa, fructosa y vegetales provocan
una disminucidén de la absorcidén de este elemento /
de la dieta.

-~ La deficiencia de lactasa puede conducir a una de-
privacién del calcio por dos motivos fundamenta- /
les: por un lado, los individuos con esta anomalia
disminuyen la ingesta de productos ricos en calcio
y, por otro lado, porque la deficiencia de esta /
enzima inhibe "per se" la absorcidén de calcio. Una
forma conveniente de superar este problema es acon
sejar a los individuos afectados que ingieran yo-—/
ghourt (220). ,

- En cuanto a los factores que pueden aumentar la /
excrecidén urinaria de calcio se puede citar la in-
gesta elevada de cafeina (229), una dieta rica en/
proteinas (230), el consumo de ciertos farmacos /
como los antidcidos que contienen aluminio, los /
glucocorticoides, ciertos diuréticos y la isonia-/
cida (220).

Una dieta rica en proteinas se suele relacionar
con una disminucidén de masa &sea, siendo varios los/
mecanismos por los cuales se produce este fendmeno./

En primer lugar es conocido que las carnes, princi-/
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pal fuente de proteinas de nuestro medio occidental,
contienen una gran cantidad de fosfatos que por di-/
ferentes razones, ya sea quelando el calcio intesti-
nal y contribuyendo a la disminucidn de la absorcidn
del mismo, ya por incrementar los niveles de fosfato
en plasma, estimulando asi la PTH y la destruccidn/
0sea,puede contribuir al desarrollo de una mayor pér
dida 6sea (220). Ademas este tipo de dieta provoca /
la produccidn de gran cantidad de residuos &cidos /
que se traduce en una discreta acidosis ante la cual
el organismo reacciona intentando compensar dicha /
alteracidn para lo cual recurre a las sales béasicas/
de fosfatos almacenadas en el hueso, a traves de un/

aumento de la resorcidn 0Osea.

Asi mismo se ha comprobado que las proteinas /
producen una disminucidén de la reabsorcidén tubular /

renal de calcio con la consiguiente hipercalciuria /
(230).

2) Estilo de vida:

Un cierto grado de ejercicio fisico es esen— /
cial para el desarrollo y mantenimiento de la masa y
de la resistencia 6sea (51,228,231). La frecuencia y
el grado de actividad, en este sentido, son muy im-—/
portantes. Se ha podido comprobar que el ejercicio /
realizado con una moderada intensidad y con inter- /
valos de reposo apropiados lleva a un efecto benefi
cioso sobre el contenido total corporal, la columna/
lumbar y la regién distal del radio (231). Por el /
contrario, una actividad fisica prolongada y repeti-
da origina la fatiga 6sea y las microfracturas por/
el stress (220).

La edad a la que se realiza un determinado ejer
cicio fisico es otro factor significativo,ya que el/
desarrollo de masa O0sea en el hueso ocurre realmente

en la fase de crecimiento 6seo mas que en el hueso /
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maduro (232).

Varios estudios han demostrado la existencia de
niveles de calcio total corporal incrementados en /
los atletas (51) como un efecto sistémico del ejer—/
cicio, asi como una mejoria a nivel local en rela- /
cién con el tipo de actividad (51). Sin embargo, no/
se debe olvidar que un ejercicio excesivo y manteni-
do puede conducir a una pérdida de hueso. De este /

modo, se ha podido comprobar que mujeres corredoras/

de marathon con amenorrea debida a su escaso peso /

corporal, presentaban una reducida cantidad de hueso
trabecular en sus vertebras lumbares (51,233). La /
razdn de la pérdida 6sea en estos casos es atribuida
por una parte a la intensidad del propio ejercicio y
,por otra, al déficit estrogénico que se asocia al /

descenso de la cantidad de grasa corporal (233).

El mecanismo por el que el ejercicio estimula /
la formacidén de hueso no estd claramente establecido.
Fuerzas mecédnicas, actividad muscular y gravedad sir
ven como estimulos que son transmitidos a las cé&lu-/
las 6seas para iniciar su programa genético de cre-/
cimiento y diferenciacidén. Junto a ello, parece que/
actuarian determinados eventos de tipo intermedio, /
tales como la generacidén de estimulos piezoeléctri-/
cos que influyen sobre la actividad miisculo—-esquelé-
tica, la sintesis de prostaglandinas y otros facto-/
res de crecimiento derivados de la matriz dsea. De /
este modo, el ejercicio se asocia directamente con /
el depdsito de matriz 6sea en las superficies de re-—

modelamiento de las trabéculas y el hueso cortical /
(220).

Finalmente,se sabe que el mineral &6seo se pier—
de con el simple encamamiento (220), las inmoviliza-
ciones con escayola (53) y la ingravidez, tal como /

se ha demostrado en los astronautas (234).
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Tambien el hecho de fumar ha sido asociado con/
la presencia de una menor masa O0sea, si bien no se /
sabe si ello es debido a un menor peso de las fuma-/
doras, que les hace experimentar una menopausia mis/
temprana o se debe al posible desarrollo de enferme-

dad pulmonar crdnica y acidosis sistémica (235).

Por Giltimo, dentro de este apartado hay que ci-
tar el consumo excesivo de alcohol, estando &ste re-
lacionado con una pérdida de masa 6sea que puede ser
debida a una combinacidén de factores: pobre nutri- /
cidn, ingesta inadecuada de calcio y vitamina D, mal
funcidén gastrointestinal y pancredtica, deficiente /
actividad de la vitamina D debida al dafio hepatico y
a un defecto de la hidroxilacidén de la provitamina /
en sus formas activas (220). E1 alcohol tambien inhi

be la absorcidén intestinal de calcio (236).

Otros factores:

Ha sido observado un efecto positivo sobre la /
masa O0sea axial y periférica en grupos de mujeres /[
que tienen una menarquia temprana, una paridad no /
superior a los 2 hijos, un corto periodo de lactan-/
cia (menos de 6 meses) o en usuarias de contracepti-
vos orales. Por el contrario, se ha observado un /
efecto negativo sobre el esqueleto axial el hecho de
presentar una menarquia tardia (por encima de los 15
afios), una paridad superior a los 4 hijos o una lac-
tancia prolongada (237). Otros autores ,sin embargo,
no encuentran diferencia alguna en la masa &sea en—/
tre las usuarias y no usuarias de contraceptivos ora
les (238).

Finalmente, la existencia de enfermedades in- /
tercurrentes que afectan al metabolismo mineral, ta-
les como la tirotoxicosis, el hiperparatiroidismo, /

el sindrome de Cushing o la diabetes tipo I pueden /
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interferir tambien con la capacidad del organismo pa
ra mantener el esqueleto con una adecuada masa Osea/
(239).

A pesar de las claras asociaciones entre los /
factores de riesgo mencionados y el descenso de masa
6sea, la trascendencia real de cada uno es dificil /
de conocer. Ademads tampoco es conocido el posible /
efecto sinérgico cuando varios de ellos coinciden en

un mismo individuo (239).
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METODOS DIAGNOSTICOS EN LA OSTEOPOROSIS

La eleccidn del método de estudio en la osteo—/
porosis depende del objetivo que se quiera conse- /[
guir: diagndstico temprano, control de la eficacia /
terapefitica e investigacidén epidemioldgica y de los/
mecanismos etiopatogénicos (240). En este sentido /
cabe destacar a los estudios bioquimicos, a los his-
tomorfométricos y a los métodos no invasivos de /

cuantificacidn de masa Osea.

Una vez que la osteoporosis se encuentra esta-—/
blecida no suele producir anormalidades bioquimicas,
pero en ocasiones pueden existir ligeras alteracio-/
nes segun el grado de turnover d8seo de la misma /
(240), asi se pueden encontrar aumentados los para-/
metros de formacién G6sea como la fosfatasa alcalina/
sérica y/o los de resorcidén 6sea: fosfatasa acida /
tartrato resistente en suero y la hidroxiprolina y /
calcio en orina (240,241) y los niveles séricos de /
osteocalcina como pardmetro tanto de formacidén como/
de resorcidn 6sea (4,5,6,240,241). Esto mismo puede/
ocurrir con las concentraciones de las distintas /
hormonas relacionadas con el metabolismo 6seo segun/

la etiopatogenia de la osteoporosis.

Debido a la frecuente normalidad y gran hetero-—
geneidad de la bioquimica segun el grado de turnover
6seo del momento, hecho que tambien acontece en el /
caso de la histomorfometria (240), los métodos no in
vasivos de cuantificacidn de la masa O6sea han alcan-
zado actualmente un gran auge y desarrollo, ya que /
con ello ademas se puede solucionar el principal /
problema de la osteoporosis que es la identificacidn
de los individuos que presentan una pérdida patold-/
gica de masa &6sea antes que se produzcan las fractu-
ras, a fin de intentar un tratamiento profildctico /
(242). |
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Métodos no invasivos de cuantificacidén de masa bsea

Estos procedimientos permiten realizar una es-—/
timacidn indirecta y comparativa de la cantidad de /
masa 6sea, mineral y/u orgAnica, presente en una de-
terminada regidn axial , apendicular o en el conjun-

to del esqueleto (243).

Las radiografias de columna vertebral son téc-/
nicas relativamente poco sensibles para la cuantifi-
cacidén de masa Osea, es necesario haber perdido el /
30-35% de la masa 6sea para que pueda detectarse la/
desmineralizacidén 6sea (244). Durante los filtimos 20
afios se ha desarrollado una serie de métodos no in-/
vasivos destinados a cuantificar con mayor sensibi-/
lidad la masa 6sea, que incluye la radiogrametria y/
la fotodensitometria radiografica (58,242,244), 1la /
absorciometria foténica simple (57,58,245,246), la /
absorciometria foténica doble (57,58,60,246,247) vy /
la tomografia computarizada de energia simple o do-—/
ble (61,248) y la medicién del calcio total corpo-— /

ral por andlisis de activacidn neutrdnica (249).

En la mayoria de las técnicas incruentas (absor
ciometria fotdénica y tomografia computarizada) el /
principio basico utilizado es la atenuacidn o la ab-
sorcidén de las radiaciones ionizantes por el hueso,/
siendo las fuentes de dichas radiaciones los radio-/
niiclidos o los rayos X. Cuando estos mé&todos son de/
doble energia se elimina la necesidad de un espesor/
constante de partes blandas y reduce la influencia /
de las variaciones de la grasa medular, lo que per-/

mite evaluar el hueso trabecular (250).

La fotodensitometria radiogriafica utiliza un /
principio de atenuacidén similar pero en esta técnica
se hace pasar un haz de luz a traves de una radiogra
fia 6sea (240).
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La radiogrametria utiliza una medicién morfold-
gica de la masa 6sea ,generalmente el grosor de la /

cortical a nivel metacarpiano (240).

La cuantificacién del calcio corporal total se/
hace por conversidn del Ca-48 estable a Ca=-49 radiac
tivo mediante anilisis de activacibn neutrdnica, don
de la emisidén ganma de Ca-49 es medida seguidamente/
en un contador corporal global. Como el 987 del cal-
cio corporal total se halla en el esqueleto, esta /
técnica nos mide badsicamente la masa esquelética /
global,

La radiogrametria, la fotodensitometria radio—/
grafica y la absorciometria fotbnica simple se usan,
sobre todo, en exploraciones del esqueleto apendicu-
lar, por lo que aportan informacidén sobre el estado/
del hueso cortical, adoleciendo de una falta de re-/

presentacidon topografica en la osteoporosis.

Entre los métodos de cuantificacidén del hueso /
trabecular, que son los mas Gtiles en el estudio de/
la osteoporosis, la absorciometria dual de fotones /
es el que ocasiona una menor exposicidn a las radia-
ciones y , a la vez, permite una estimacidn integra-
da muy precisa de la cuantia de hueso cortical y tra
becular en las zonas anatdmicas donde habitualmente/
se producen las fracturas 6seas (cuerpos vertebrales
y cuello femoral entre otras), por lo que es induda-
ble que resulta muy Gtil en la deteccidn temprana de
la pérdida patoldgica del hueso. Esta técnica junto/
con la tomografia de I-125 constituye uno de los pro
cedimientos no invasivos miAs eficaz en la objetiva-/

cidn temprana de la osteoporosis (242).

En la tabla n9%5 se recogen los distintos méto-/
dos ya citados, expresandose el lugar habitual de me

dicidén, la proporcidén de hueso trabecular/hueso cor-
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tical (segun la zona esquelética que se estudie), el
error de precisidn y exactitud, asi como la radia- /

cidn local y general a la que se somete al paciente.
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TABLA N°5.-COMPARACION DE LAS TECNICAS NO INVASIVAS
PARA LA CUANTIFICACION DE LA MASA OSEA
(MODIFICADO DE CHESNUT, 1989)
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Radiogrametria

Densitometria
radiografica

Absorciometria
foténica simple

Absorciometria
fotdonica doble

Absorciometria Rx

Tomografia comput.

-Monoenergética
—~Bienergética

Activacidn
neutrénica

Metacarpiano

Metacarpiano

Radio distal
Radio metadistal
Calcaneo

Columna:Lo-L,
Cuello femoral
Esqueleto total

Columna:LZ-L4

Cuerpo vertebral
Cuerpo vertebral

Esqueleto total

75/25
40/60
10/90

35/65
75/25
80/20

35/65

5/95
5/95

5-15%
3-5%

5%

1-27
2-47
2-47%

1-37
2-4%
2-47%

1%

(mrem)

5-15
5-15
10-40

300-750
500-750
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TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

La osteoporosis postmenopaflisica se caracteriza/
por la existencia de un disbalance entre la resor— /
cién y la formacidn &6sea, pudiendo estar aumentada /
la resorcidn, disminuida la formacién o coexistir /
ambas situaciones (88). Por ello, la terapeiitica que
se utiliza en esta patologia va encaminada a inhibir
la resorcidn 6sea, como es el caso de los difosfona-
tos, la calcitonina, el calcio y los estrdgenos o /
bien a estimular la formacidén O0sea, caso del fluoru-

ro sbddico.

Difosfonatos:

Son sustancias sintéticas de similar estructura
y accidn que loé pirofosfatos y que tienen una gran/
afinidad por las sales de calcio, tales como la hi-/
droxiapatita e inhiben la cristalizacidn, el creci-/
miento y la disolucidn de los cristales de hidroxi-/
apatita (251,252) y posiblemente interfieren en la /
funcidén de los osteoclastos y en la unidén a las su-/
perficies 6seas, pero actualmente aun se desconoce /
el mecanismo celular y/o fisioldgico por el que ejer
cen su accidn de inhibicidn de la resorcidn Osea /
(251).

La eficacia terapefitica de los difosfonatos ha/
sido demostrada en aquellas patologias en las que /
existe un aumento de la resorcidn 6sea (253) pero no
estd clara en la osteoporosis postmenopafisica. En /
este sentido existen resultados dispares, ya que al-
gunos autores encuentran efectos beneficiosos (254)/
y otros no (255). Ademds se ha observado con los /
mismos una gran cantidad de efectos secundarios /
(256) y una enorme tendencia a la produccidn de os-—/
teomalacia (257). Por ello, actualmente Su uso no es

muy generalizado y el papel que puedan tener en el /
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tratamiento de la osteoporosis postmenopaifisica ain /

no estd claramente establecido.

Calcitonina:

Los estudios mads recientes muestran un papel /
muy prometedor de la calcitonina (CT) en el trata-/
miento de la osteoporosis, consiguiendose con la mis
ma un aumento del calcio total corporal (258), un /

balance positivo de calcio y un aumento de la masa /
6sea (259,260).

Sin embargo, algunos trabajos demuestran que al
utilizar la calcitonina ininterrumpidamente se consi
gue una ganancia de masa 6sea s6lo en los primeros /
18 meses , ya que tras los mismos este incremento de
contenido mineral &seo se pierde (151,261). Este fe-
nomeno podria explicarse por la produccidn dé anti-/
cuerpos, ya que en estos trabajos se utiliza la hor-
mona de forma continuada y/o tambien por bloqueo o /
disminucidn de la receptibilidad de los receptores /
osteocliasticos que conllevaria una menor capacidad /
de respuesta celular, ocasionando un déficit de acti

vidad bioldgica y una pérdida de masa Osea.
Calcio:

El calcio se ha venido utilizando en el trata-/
miento de la osteoporosis por haberse postulado un
posible papel del mismo en la etiopatogenia de la/
enfermedad (222,223). Pero los resultados obteni-/
dos en este sentido son muy dispares (262,263), no
existiendo un consenso en cuanto a su eficacia en/
esta patologia. Sin embargo, recientemente ha vuel
to ha surgir el debate sobre la utilidad del cal-/
cio en la osteoporosis postmenopafisica (264), ya /
que se ha observado que puede producir una dismi-/

nucidén de la hidroxiprolinuria (265), postulandose
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que conllevaria una disminucidén de la resorcidn
6sea a traves de un aumento de la secrecidén de cal-/
citonina (264), lo que justificaria su efectividad./
Quizas uno de los grandes problemas, causante en /
gran parte de la gran disparidad de los resultados,/
sea el manejo adecuado del calcio, ya que todas las/
sales cdlcicas no se absorben igual (266), por lo /
tanto, la terapefitica de la osteoporosis con calcio/
aun sigue siendo en la actualidad un tema de gran /

controversia.

Los estrdgenos han sido utilizados a largo /
plazo en el tratamiento de la osteoporosis como tera
pia de reemplazo hormonal, indicandose que son capa-
ces de prevenir la pérdida de hueso (267), producir/
un balance positivo de calcio (268), aumentar la /
absorcidén de calcio (269) y disminuir la incidencia/
de fracturas vertebrales (270), cadera y de Colles /

(271) en las pacientes osteopordticas.

Parece que estos efectos se consiguen a traves/
de un descenso en la resorcidn &sea sin cambios en /
la formacidén 6sea al inicio del tratamiento (272), /
pero a largo plazo é&sta tambien se ve disminuida /
(272). Ademds se ha observado como al suspender /
la terapefitica estrogénica se produce una importan-/
te pérdida de masa 6sea (273), desapareciendo el /
efecto protector de los mismos sobre el esqueleto /

(268,272) que se destruye mAs rapidamente.

Fluoruro_sbddico:
El fluor ejerce un efecto estimulador directo /
sobre los cultivos de osteoblastos in vitro (274), /

observandose en las biopsias 6seas de las personas /



tratadas con esta sustancia un aumento de la super
ficie de formacidén 6sea pero con un hueso pobremen
te mineralizado, que ha motivado que se afiada cal-
cio y v¥itamina D al tratamiento con fluor en las/

pacientes osteopordticas (270).

La terapefitica con fluor conduce a un impor-/
tante aumento de la densidad del hueso trabecular/
(275), sin efectos positivos sobre el hueso corti-
cal (276), asi como a una disminucidén de la inci-/
dencia de fracturas vertebrales (270), aunque en /
este punto no coinciden todos los autores, ya que/
algunos no encuentran diferencias en la fractura /
6sea entre los pacientes tratados y los controles/
(277) y otros sin embargo, observan un mayor ni- /
mero de las mismas en los pacientes tratados con /
fluor.Esto unido a los importantes y frecuentes /
efectos secundarios de esta terapia (279), el efec
to tdxico sobre el osteoblasto y la produccidn de/
osteomalacia, asi como la falta de respuesta en al
gunos pacientes, ha hecho que el uso del fluor en/
la osteoporosis no esté muy extendido debiendo ser

precavidos con el mismo.

Tratamiento coherente o secuencial:

El remodelamiento 6seo se produce en milti- /
ples focos o lugares del esqueleto, acorde al lla-
mado ciclo de remodelamiento:activacidn de los os-
teoclastos, produciendose la resorcidn dsea con /
formacién de una cavidad que serd rellenada con os
teoide que posteriormente se mineraliza. Pero el /
inicio de estos ciclos no se lleva a cabo al mismo

tiempo.

Frost (280) propuso que si se pudiera sincro-
nizar los ciclos, se podria administrar agentes /

inhibidores de la resorcién O6sea durante la fase /
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de resorcidn que conduciria a una disminucidn de /
la misma, mientras que la formacidén podria prose-/
guir normalmente, lo que conllevaria un aumento de
la masa O0sea, ya que la formacidn podria exceder a
la resorcién. A esto fue lo que denomindé como tra-
tamiento coherente o secuencial ADFR (activacidn,/
depresidn, liberacidn y repeticién) y estaria to-/
talmente indicado como forma de tratamiento en la/

osteoporosis postmenopaiisica (280,281).

Dentro de este esquema se podria utilizar co-
mo estimulador de la activacidn del ciclo de remo-—
delamiento la hormona de crecimiento o la PTH, /
bien directamente o a través de la administracidn/
de fésforo que conlleva un aumento en los niveles/
de PTH, pudiendo inhibir posteriormente la resor-/
cibén &sea usando CT o difosfonatos, mientras que /
la formacidn puede proseguir independientemente o/
se podria afiadir algun agente estimulador de la /

misma.

Actualmente se cuenta con escasos y controver
tidos resultados con este tipo de tratamiento en /
la osteoporosis ya establecida (282,283,284), pero
hay que hacer resaltar el hecho de que estos son /
aun resultados muy preliminares y aun no se han /

podido obtener datos concluyentes al respecto.

Por @iltimo, existen otras terapias tambien /
usadas en la osteoporosis postmenopafisica aunque /
no de forma tan amplia como las ya citadas, entre/
ellas podemos destacar a la PTH, vitaminaD y ana-/
bolizantes esteroides , aunque con ninguno de /
ellos se han observados resultados beneficiosos de
forma constante en las pacientes osteopordticas /[
(251,252,285).
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PREVENCION DE LA OSTEOPOROSIS

La osteopororsis postmenopaiisica se ha con— /
vertido en un importante problema de salud piibli-/
ca en los paises desarrollados y actualmente no /
cuenta con un tratamiento eficaz (263), ya que nin
guna de las terapeiliticas conocidas consigue rever-—
tir la masa 6sea al nivel normal. Todo ello justi-
fica que los esfuerzos se encaminen hacia el lo-/
gro de una prevencidon efectiva mads que a un trata-—
miento medianamente {itil una vez que el transtorno

estd avanzado.

El tratamiento preventivo puede conducir a /
una disminucidén de la incidencia de la enfermedad/
pero es necesario que éste se aplique selectiva— /
mente a las mujeres que presenten un alto riesgo /

de padecer 1la enfermedad.

Actualmente no esti completamente aclarado /
cuales son las mujeres a las que debe ir dirigida/
la terapeiitica preventiva. Es decir, no existe /
unanimidad en la definicién de las pacientes de /
alto riesgo para desarrollar posteriormente osteo—
porosis, aunque si se barajan numerosos factores /
de riesgo que van a facilitar la aparicidén de la /
enfermedad, tales como una menopausia temprana /
(71,219), una pobre ingesta de calcio (71), la in-
movilizacidén (14,53), etc. En este sentido son dos
los puntos primordiales que van a determinar la /
susceptibilidad de una mujer a la osteoporosis /
postmenopafisica. Primero el pico de masa 6sea al-/
canzado y segundo la posterior pérdida de hueso, /
apareciendo en este apartado el concepto de perde-
doras rapidas y lentas de masa Osea. Se entiende /
por perdedora rapida aquella cuya pérdida anual de
masa 6sea es superior al 3%, mientras que la per-/

dedora lenta es la que presenta una pérdida infe-/
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rior al 3% anual (89). Las perdedoras rapidas se /
suelen caracterizar asi mismo por la existencia de
niveles de estrdgenos inferiores a las perdedoras/
lentas, asi como mayores cifras de hidroxiprolina/
y Ca/Cr en orina y de fosfatasa alcalina en san— /
gre (89). Pero estos parametros bioquimicos sin /
los valores de pérdida de masa 6sea no son deter—/
minantes a la hora de decidir iniciar una terapeii-

tica profildctica o no (286).

Actualmente, a pesar de la gran polémica /
existente para definir el grupo al que debe ir di-
rigida la profilaxis, las tendencias generales van
encaminadas a iniciar la misma en aquellas mujeres
postmenopaﬁsicés recientes que cuenten con impor—/
tantes factores de riesgo y/o pertenezcan a las /

llamadas perdedoras répidas.

En esta linea han surgido mltiples intentos/
para prevenir el desarrollo de la osteoporosis /
postmenopaiisica, destacando la utilizacidén de cal-

cio, estrdgenos, ejercicio y calcitonina.

Calcio:

Existe una gran polémica acerca de la utili-/
zacidén o no del calcio en la prevencidn de la en-/
fermedad (287), aunque algunos autores si observan
efectos positivos del mismo sobre la pérdida dsea/
(288). La idea general que existe es que el calcio
puede ser {itil para prevenir la osteoporosis post-
menopafisica siempre que se utilice a dosis adecua=-
das (289) y como medida coadyuvante con otros far-
macos (270).De hecho se ha observado que al aso- /
ciarlo a los estrdgenos se puede disminuir la do-/
sis de éstos en la prevencidn de la pérdida dsea /

postmenopaiisica (59).
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Sin embargo, parece que el papel del calcio sd-
lo en las muejeres postmenopaiisicas es insuficiente/
para prevenir la disminucidn de masa 6sea, mientras/
que su combinacidn con alguna dosis subdptima de los

estrb6genos puede ser beneficiosa (290).

Varios estudios prospectivos han demostrado de/
forma inequivoca la capacidad de los estrdgenos para
prevenir la pérdida de masa O0sea en las mujeres post
menopaiisicas (267,291,292).

Aunque estos hallazgos se conocen desde hace /
varios afios, sblo recientemente se ha establecido la
dosis de estrbdgenos requerida para obtener un efec-/
to beneficioso, considerandose como dosis necesaria/
para prevenir la pérdida 6sea en todas las mujeres /
0,625 mg/d (293), aunque pueden ser suficientes do-/
sis menores si se combinan con suplementos de calcio
(290).

Se ha establecido una gran polémica acerca de /
lo que sucede una vez que se suspende el tratamiento
estrogénico, ya que algunos trabajos muestran que el
efecto protector de los estrdgenos sobre el esquele-
to desaparece al suspender los mismos e incluso se /
produce una pérdida 6sea muy acusada (273). Esto /
conjuntamente con los efectos secundarios de los /
mismos ha motivado una gran cautela en su utiliza- /
cidn (273,294).

Recientemente se ha sugerido que la suma de pro
gestidgenos a los estrdgenos puede contribuir a una /
mayor proteccibén para la pérdida G6sea (267,295), pos
tulandose que la combinacidn de algiin progestigeno /
disminuye el turnover 6seo en mayor proporcidén que /

el estrdgeno sblo (296). Se ha propuesto que mien— /
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tras los estrdgenos previenen la resorcidn Osea, /

los progestidgenos aumentan la formacidn (297).

Se ha indicado que el ejercico previene la pér-—
dida de masa Osea en la menopausia (298) y que aumen

ta el contenido mineral &seo (299,300).

Sin embargo, otros autores no encuentran este /
efecto beneficioso del ejercicio sobre el hueso e /
incluso observan un efecto negativo sobre el mismo /
(301).

Actualmente no existe certeza acerca de si el /
ejercicio s6lo puede ser beneficioso para prevenir/
la osteoporosis postmenopaiisica o como una medida /
coadyuvante a una nutricidén apropiada y a un trata-/

miento hormonal (302).

Independientemente de esto, parece evidente que
el ejercicio en la edad adulta es beneficioso para /
conseguir una estabilizacidén de la masa 6sea y por /

lo tanto debe ser recomendado.

Calcitonina:

Se ha propuesto su uso en la prevencidn de la /
osteoporosis postmenopaiisica ya que se sabe que exis
te un déficit de la misma en las pacientes osteopo-/
réticas (5,119) y que es capaz de ejercer una accidn

inhibidora de la resorcidn 6sea (113,114,115).

En este sentido existen miltiples trabajos que/
muestran resultados beneficiosos del tratamiento con
calcitonina sobre la pérdida de masa 6sea tras la /
menopausia (260,303,304,305), ya que con la calcito-

nina se produce una inhibicidén de la misma. Se han /
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observado ganancias anuales de masa 6sea con cal- /
citonina de un 1,38% (280) y un 2% (306).

Asi mismo, MacIntyre y cols (307) muestran que/
la calcitonina sola inhibe la pérdida de masa 6sea /
postmenopalisica de forma tan efectiva como los es- /
trégenos, efecto que tambien se refleja en una mayor
disminucidn de la hidroxiprolinuria y de la fosfata-

sa alcalina sérica.

Este tipo de tratamiento presenta grandes ven-—/
tajas a la hora de iniciar un programa de prevencidn
ya que por un lado permite a las pacientes estar 1li-
bres de medicacidn durante buena parte del mismo, /
por lo que su aceptacidén suele ser buena, y por otro

lado su coste suele ser pequeifo.

En cuanto a su eficacia como terapeiitica profi-
lactica de la osteoporosis postmenopaflisica aun es /
pronto para tener resultados definitivos, ya que son
muy pocos los trabajos realizados con este tipo de /
tratamiento y muy corto el periodo de seguimiento de

las pacientes sometidas al mismo.

En este sentido existen miiltiples variaciones a
la hora de elegir el tratamiento a utilizar, ya que/
pueden plantearse todas las combinaciones posibles /
entre los farmacos usados como activadores del remo-
delamiento (fdsforo,PTH) y los utilizados como inhi-

bidores de la resorcidén 6sea (difosfonatos y CT).

Aun existen pocos trabajos acerca de la utili-/
dad del ADFR en la prevencidn de la enfermedad (282,
283,284) y éstos son preliminares, siendo necesario/
contar con mads datos y tiempo de evolucidn para po-/

der demostrar la eficacia o no del mismo, pudiendo /
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HIPOTESIS DE TRABAJO
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La complicacidén méds grave de la osteoporosis /
postmenopafisica es la aparicidén de fracturas 6seas,/
fundamentalmente de vertebras, cadera o antebrazo /
(fractura de Colles), que supone un alto coste econd
mico y conlleva una elevada morbilidad y mortalidad/

en el {iltimo periodo de la vida de la mujer.

Una vez instaurada la fractura no existe ningilin
tratamiento eficaz que sea capaz de revertir el pro-
ceso, por ello todas las tendencias actuales estan /

encaminadas a la prevencidén de la enfermedad.

El tratamiento preventivo de esta patologia se/
debe realizar en las mujeres postmenopaflisicas re- /
cientes, ya que es en los primeros afios de la meno—/
pausia cuando la pérdida de masa 6sea es més acentua
da.

Recientemente han surgido miltiples intentos /
para prevenir el desarrollo de la osteoporosis post-—
menopafisica, destacando entre todos ellos la susti-/
tucibn estrogénica, que constituye la primera y méas/
fisioldgica terapefitica en la prevencidén de la pér-/
dida de masa 6sea tras la menopausia, pero que cuen-—
ta con algunos efectos secundarios y contraindica- /
ciones que impiden su administracidn en algunos ca-/
sos, asi como con una gran controversia en cuanto a/
la duracidén de la misma que hace imprescindible la /
bisqueda de tratamientos alternativos, razdn por la/
cual nos hemos propuesto la realizacidén del estudio/

que nos ocupa.

Basados en los conocimientos actuales de la bio
logia 6sea, nos proponemos utilizar como medida pre-
ventiva de la pérdida acelerada de hueso en la post-
menopausia una terapia secuencial e intermitente /
(ADFR) de fésforo y calcitonina en ciclos repetidos/

cada 3 meses,.
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Para ello elegimos un grupo de mujeres post— /
menopafisicas recientes que dividimos, al azar, en /
2 subgrupos: uno que permanecerd como control y otro

que seri sometido al tratamiento ADFR.

A todas las mujeres se les realizaran medicio-/
nes analiticas y de masa O0sea de forma seriada a lo/

largo del estudio. Con ello pretendemos:

~ Establecer la influencia de la edad, peso, ta—/
lla, tiempo de menopausia y estado metabdlico /

60seo sobre la masa Osea.

- Comprobar el grado de pérdida 6sea anual en la/

menopausia reciente.

- Finalmente, valorar la eficacia del tratamiento
ADFR propuesto para prevenir la pérdida de hue-
so en la postmenopausia y su utilidad como al-/

ternativa a la terapefitica estrogénica.
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MATERIAL Y METODOS
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1) MATERIAL : SUJETOS

Hemos estudiado un total de 63 mujeres postme-—
nopaiisicas recientes (menopausia entre 6 y 24 me-— /

ses) que fueron distribuidas al azar en 2 grupos:

~Grupo A: Constituido por 30 mujeres que permanecie
ron como controles y cuyas edades estaban compren-
didas entre 42 y 58 afios (edad media de 49,53 /
afios). De estas mujeres 11 presentaban previamente
al estudio un tiempo medio de amenorrea natural /[
de 11,18 meses, mientras que las 19 restantes ha-/
bian sido sometidas a una doble anexectomia por [/
causas ginecoldgicas no neoplasicas, en un periodo
medio de tiempo previo al estudio de 11,68 meses./
En conjunto el tiempo medio de amenorrea de este /

grupo fue de 11,50 meses.

~Grupo B: Cosntituido por 33 mujeres que fueron so-—
metidas a tratamiento ADFR, con un rango de edad /
de 40 a 50 afios (edad media de 49,24 afios).De es-/
tas mujeres 16 presentaban un tiempo medio de ame-
norrea natural previo al estudio de 13,81 meses y/
17 de ellas sufrieron una doble anexectomia por /
causas ginecoldgicas no neoplasicas en un periodo/
medio de tiempo de 12,82 meses antes de iniciar el
estudio. En total el tiempo medio de amenorrea de/

este grupo fue de 13,30 meses.

Todas las mujeres estudiadas fueron informa- /
das del propdsito del trabajo, obteniendose de /

ellas el consentimiento previo para su realizacidn.

En todos los casos se prestd especial atencidn
a que las mujeres estudiadas no presentaran enfer-/
dad hepatica, endocrina, renal o metabdlica Osea, /
asi como que no estuvieran bajo tratamiento de faf-

macos que pudieran influir de alglin modo sobre el /
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metabolismo fésfo—-ci3lcico.

En la tabla n? 6 se recogen las caracteristi-/

cas de los distintos grupos estudiados.
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TABLA N26.-CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO
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Grupo A:Control 30 49,53% 4,20 158,85%* 5,99 73,85% 8,40 11,50% 5,93
Menop.natural 11 48,55+ 3,33 162,36 6,009 74,55% 9,07 11,18* 5,71
Menop.quirurg.. 19 50,11% 4,62 156,82% 5,03 73,44% 8,22 11,68 £6,21

Grupo B:Tratado 33 49,24 % 4,29 159,06%* 5,63 70,16% 8,21 13,30+9,10
Menop.natural 16 51,19% 3,10 158,03 % 6,29 68,342 7,56 13,81% 9,49
Menop.quirurg. 17 47,71% 4,51 160,03 % 4,49 71,87%8,65 12,82+ 8,98

Los valores estan

expresados como Media* Desviacidn standard



2) METODOS

A)PROTOCOLO DE ESTUDIO:

A todas las mujeres se les realizd historia /
clinica completa y estudios radioldgicos convencio-—
nales de columna vertebral dorsal y lumbar en pro-/

yecciones anteroposterior y lateral.

Se valord la masa 6sea en todas las mujeres so
metidas al estudio mediante densitometria fotdnica/
doble, midiendo la regidn de 1la columna lumbar com-
prendida entre Lo y L,. Se exigid la ausencia de /
calcificaciones extradseas (osteofitosis, calcifi-/
cacidén adrtica eﬁc.) y severa escoliosis para evi-—/

tar, con ello, falsas valoraciones de la masa Osea.

Se realizaron estudios analiticos y hormonales
en todas las participantes en el estudio. Para ello
tras el periodo de ayuno nocturno, a las 9 horas /
a.m., se extrajeron muestras de sangre venosa que /
en parte fueron inmediatamente enviadas a los labo-
ratorios centrales 'de hematologia y bioquimica del/
HUVMS (Hospital Universitario Virgen Macarena de Se
villa) para la determinacidén de: Hemograma completo
y valores séricos de calcio, fésforo, creatinina, /
albimina, proteinas totales, sodio, potasio, enzi-/
mas hepidticas (GOT,GPT), bilirrubina, fosfatasa al-
calina, triglicéridos y colesterol. Otras muestras/
se utilizaron para la determinacién (en nuestro la-
boratorio de la Unidad de Osteoporosis) de los valg
res séricos de calcio ibnico, calcitonina, parathor
mona, osteocalcina, fosfatasa acida tartrato resis-—
tente, 25 (OH)D3 y 1,25 (OH)9D3, asi como de FSH en

las mujeres con menopausia natural.

Todas estas muestras sanguineas fueron mante-—/

nidas a temperatura ambiente durante 1 hora y pos-—/
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teriormente centrifugadas a 3,000 r.p.m. durante 15
minutos y el suero obtenido fue procesado en fun- /
cidn del parametro a evaluar. Para los restantes /
estudios (calcio idnico, hormonas calciotropas, fos
fatasa 4cida tartrato resistente, metabolitos de la
viatmina D y osteocalcicna) se almacend a -20°C has

ta el momento del ensayo.

Cada paciente recogid orina de 24 horas que /
tras medir el volumen total, fue remitida al labo-/
ratorio de Bioquimica del HUVMS para la determina—/

cidn de calcio, fésforo y creatinina.

Tras esta primera extraccidn y recogida de ori
na de 24 horas, el grupo B del estudio fue sometido
a tratamiento ADFR consistente en:

-Fésforo 1,5 g/d durante 3 dias

~-Calcitonina de salmén 100 UI/d durante los 10 /
dias siguientes al fosforo

~Calcio 1 g/d durante 1 mes (incluidos los dias/
de tratamiento con calcitonina en los que se ag
ministra a las 4 horas de la misma) y 0,5 g/d /
durante 2 meses mas.

Este ciclo se repite cada 90 dias.

En ambos grupos A y B se repitieron las medi-/
ciones analiticas a los 6 y 12 meses y el estudio /
radiografico al afio, mientras que la valoracidn de/
masa 6sea se realizd cada 6 meses hasta completar /
un periodo de 12 meses en la totalidad de las muje-
res estudiadas, de 18 meses en 41 de ellas (21 con-
troles y 20 sometidas a tratamiento) y de 24 meses/
en 30 (15 que permanecieron como controles y 15 que

fueron sometidas a tratamiento).

Para la determinacidén de la masa 6sea a nivel/
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de columna lumbar se utilizd un densitdémetro modelo
NOVO BMC LAB 22A, el cual usa como fuente radiacti-
va el isdtopo Gadolinio-153 con la emisidén de dos /
picos energéticos de 44 y de 100 KEV (308).El conte
nido mineral 6seo (BMC) es obtenido directamente /
por la suma de los valores de cada una de las vérte
bras L2~L4 y expresado despues de la calibracidn en
unidades de gramos de hidroxiapatita (gHA). En cuan
to a la densidad mineral Osea por &rea (BMD) ésta /
es calculada mediante el sistema NOVO SOFTWARE CALC
LC y expresada como gramos de hidroxiapatita por /
centimetro cuadrado (gHA/cmz), La reproductibilidad
para el BMD fue "in vivo" del 2,7% e "in vitro" del
2,01%.

El hemograma completo se determind segfin téc-/
nicas autom3ticas habituales del laboratorio de he-
matologia, con un aparato de recuento electrdnico /
SYSMEX modelo E-4000/CS.

El calcio t&tal, fé6sforo, creatinina, albiimi-/
na, proteinas totales, bilirrubina, SGOT, SGPT y /
fosfatasa alcalina’ en sangre se midieron con un au-
toanalizador de flujo continuo y 20 canales, modelo
SMA-20 de TECNICON. El1 resultado del calcio fue co-
rregido en relacidn a los valores de albiimina, uti-
lizando la siguiente fdrmula (309):

Ca Tc = Ca ob - 0,8 (Alb-4,5)
siendo Ca Tc el calcio total corregido, Ca ob el /

calcio observado en mgZ y Alb la albiGmina en gZ%.

El calcio y fdsforo urinarios se determinaron/
con un autoanalizador de flujo discreto HITACHI mo-
delo 705, y la creatinina urinaria con un TECHNICON
modelo RA-XT.

Las determinaciones de calcio idnico sérico /

se realizaron con el autoanalizador (con electrodos
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selectivos para calcio y pH) ICA 1 de RADIOMETER.

La calcitonina sérica se determind por Radio-/
inmunoensayo (RIA) con el Kit comercial Calcitonin/
ITI de INCSTAR (IZASA) que utiliza : calcitonina hu-
mana sintética (1000 pg/ml) para la preparacidn de/
la curva standard, calcitonina marcada con I-125, /
un primer anticuerpo extraido de suero de cabra in-
munizada contra la calcitonina humana sintética pu-
ra y un segundo anticuerpo precipitante antisuero /
de cabra obtenido de asno. El limite inferior de /
deteccidén fue de 15,6 pg/ml, la variacidén intraen-—/
sayo fue del 9,98% y la variacidn interensayo del /
14,37%.

Para la determinacién de parathormona en sue-/
ro se utilizd un ensayo inmunoradiomé&trico especifi
co para la porcidn carboxilo terminal de la PTH. Se
usd el Kit C-terminal PTH de INCSTAR (IZASA) que /
estd compuesto de: PTH humana (65-84 aminoicidos) /
en concentraciones de 0,32 a 1 ng/ml para la curva/
standard, un anticuerpo de pollo producido contra /
la porcidn 65-84 aminoacidos de la PTH humana, PTH/
humana marcada con I-125 y un segundo anticuerpo /[
precipitante antisuero de pollo obtenido de conejo/
o cabra. El1 1imite inferior de deteccidn fue de /
0,32 ng/ml, la variabilidad intraensayo del 9,44% /

y la variabilidad interensayo del 9,96%.

La osteocalcina (Bone-Gla-protein o BGP) se /
cuantificd en suero mediante RIA con el Kit OSTEO-/
CALCIN de INCSTAR (IZASA) que emplea: osteocalcina/
bovina (22 ng/ml) para preparar la curva standard,/
osteocalcina bovina marcada con I-125, un anticuer-
po especifico de conejo contra esta osteocalcina y/
otro anticuerpo de cabra antisuero de conejo como/
precipitante. El1 limite inferior de deteccién fue /

de 0,34 ng/ml, con una variabilidad intraensayo del
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9,50% y una variabilidad interensayo del 4,697%.

La 25-0H-D se determiné por RIA con el Kit 25-
HIDROXYVITAMIN D de INCSTAR (IZASA). El1 método exi-
ge una extraccidn previa de los metabolitos de la /
vitamina D del suero con acetonitrilo, seguido del/
RIA que utiliza: standard de 25-OH-D en concentra-—/
ciones de 0,27 a 8 ng/ml, un anticuerpo especifico/
de cabra contra la 25-0H-D y como trazador 25-OH-D/
marcada con tritio. La separacidon de las fracciones
unidas y libres se realiza con una suspensidn de /
carbdn-dextrano. El anticuerpo especifico presenta/
reaccidn cruzada del 100% con 25 (OH)D,, 25 (OH)D3/
y con todos los derivados dihidroxilados excepto /
con el 1,25 (OH),D3 y 1,25 (OH)2D, que es del 5% y/
con las vitaminas Dy y D3 que es del 10%Z. El limite
inferior de deteccidn fue de 0,17 equivalente a /

3,57 ng/ml y la variacidén intraensayo del 8,49%.

La 1,25 (OH)2D3 sérica se cuantificd mediante
un ensayo de radioreceptor que no requiere la reali
zacidén de cromatografia liquida de alta eficacia /
(310,311) (Xit 1,25 Dihydroxyvitamin D RRA de INCS-
TAR comercializado por IZASA S.A.). E1 mé&todo cons-
ta de una fase previa de extraccidn de los metaboli
tos de la vitamina D del suero con acetonitrilo, se
guida de otra fase de purificacién usando cartuchos
cromatograficos de CIBOH (proporcionados en el Kit)
y distintos solventes para eliminar lipidos, sales/
y pigmentos del suero, asi como los metabolitos de/
la vitamina D que pueden interferir en el ensayo. /
Este utiliza: standards de 1,25 (OH),D en concentra
ciones de 22,5 a 360 pg/ml, 1,25 (OH)9D marcada con
tritio, y receptores de timo de ternera, realizando
se la separacidn de la fraccidn libre con una sus-—/
pensidén de carbdn—dextrano. El receptor de timo de/
ternera es altamente especifico para 1,25 (OH)2D3/

y 1,25 (OH)9D9, presentando una reactividad cruzada
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del 0,1% para la 25 (OH)D3 e inferior aun para el /
resto de los metabolitos de la vitamina D. E1 1limi-/
te inferior de deteccidn del ensayo fue de 6 pg/ml y
las variaciones intra e interensayo del 9,8%Z y 15,37

respectivamente.

Los niveles de fosfatasa 4cida fueron medidos /
utilizando el test comercial de Boehringer TEST-COM-
BINATION FOSFATASA ACIDA, donde la actividad de la /
fosfatasa dcida se determina usando p-nitrofenilfos-
fato (5,5 mM/1) como sustrato en buffer citrato /
50 mM/1 a pH 4,8. La actividad de la fraccidn tartra
to resistente se obtuvo al afiadir tartrato sddico /
200 mM/1. La actividad tartrato sensible se calculd/
restando la tartrato resistente a la actividad to- /
tal. Las muestras se incubaron durante 30 minutos a/
37°C y posteriormente la reaccidon fue paralizada afa
diendo NaOH (20 mM/1) y finalmente la actividad enzi
midtica se midid mediante espectrofotometria a una /[

longitud de onda de 405 nm.

La hormona foliculoestimulante (FSH) se midid /
mediante RIA usando el Kit FSH de SERONO que consta/
de patrones de concentraciones standards de FSH que/
varian desde 2 a 100 mU/ml, suero anti-FSH obtenido/
de conejo como primer anticuerpo, FSH marcada con /
I-125 y antisuero ovino frente a ganmaglobulina de /
conejo como segundo anticuerpo. El limite inferior /
de deteccidn fue de 2 mU/ml y la variabilidad intra-
ensayo del 10,747%.

El tratamiento estadistico de los resultados se
ha realizado con el paquete estadistico SPSS-PC en /
un ordenador IBM-XT.

Aplicamos el test de distribucidn normal de /
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Kolmogorov Smirnov a todas las variables para com—- /

probar si seguian esta distribucidn.

Cuando las variables analizadas seguian una dis
tribucidn normal hemos aplicado tests paramétricos./
Asi para comparar una variable dentro de un mismo /
grupo o entre dos grupos distintos hemos usado los /
tests t-Student para muestras apareadas y no aparea-—
das respectivamente. Tambien hemos realizado un ana-
lisis de la varianza para comparar las medias de una
variable en varios grupos y en el caso de obtener di
ferencias significativas, posteriormente el test de/
comparacidn miltiple de Student-Newman-Keuls. Para /
comparar las medias de datos relacionados en varios/
grupos utilizamos el test de anilisis de varianza de

dos vias.

Con las variables que no presentaban una dis- /,

tribucidn normal se ha realizado el estudio estadis-
tico mediante tests no paramétricos, en concreto con

la prueba de U de Mann-Whitney.

Para la biisqueda de posibles relaciones entre /
variables hemos analizado los coeficientes de corre-
lacidén y en los casos en los que hemos encontrado /
diferencias significativas se han calculado las co-/

rrespondientes restas de regresidn (312).

ADDENDUM

Para demostrar como la administracidén oral de /
fésforo en la dosis empleada en nuestro estudio es /
capaz de aumentar los niveles de PTH en las mujere§/
postmenopafisicas recientes, lo que conllevaria la /

activacion de las unidades de remodelamiento que /
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constituye la base de la terapia ADFR, hemos elegi-/
do, al azar, 10 mujeres con menopausia reciente, /
bien natural o quirdirgica (tiempo medio de menopau-/
sia de 22,7 9,49 meses) a las que se les ha admi- /
nistrado 1,5 g/d de Fésforo Sandoz por via oral du-
rante 3 dias y se les ha realizado mediciones seria-
das de las concentraciones de PTH intacta medida por

RIA especifico (Allégro Intact PTH de NICHOLS INSTI-

TUTE) en muestras de suero obtenidas en ayunas el /

primer y tercer dia de tratamiento, segun el siguien

te esquema:

-La primera extraccidn de sangre se realizdé a las 9/
horas de la mafiana, antes de la administracidn oral
de 1,5 g de fésforo.

-Posteriormente se hicieron nuevas extracciones de /
sangre en distintos intervalos de tiempo tras la in
gesta de fosforo: a la hora, a las dos horas y a /

las cuatro horas.

Hemos de destacar que a todas las pacientes se/
les instaurd una dieta bobre en gelatina durante cua
tro dias previos al estudio, y a todas ellas las ex-
tracciones se les practicaron sin compresidn, tal y/
como se recomienda en la mayoria de los trabajos rea

lizados en este sentido (313,314).
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RESULTADOS



Los resultados referidos en las tablas y a lo /
largo del texto corresponden a los valores medios /
+ una desviacidén standard (X DS), mientras que los
que se representan en las griaficas son expresidn de/
los valores medios * un error standard (X ES), /

siempre que no se especifique lo contrario.
MASA OSEA

En la tabla n?7 se recogen los valores corres—/
pondientes a la evolucidén de la masa 6sea en el gru-

po control y en el sometido a tratamiento.

~RESULTADOS A LOS 12 MESES:

Encontramos un descenso significativo de BMC /
con el tiempo en el grupo control, tanto a los 6 me-
ses (3,73 , 2p< 0,05) como a los 12 meses (7,17%, [/
2p< 0,001). Esta bajada significativa, aunque en me-
nor grado , tambien se observa en el grupo tratado /
(2,85%, 2p< 0,05 a los 6 meses y 2,98%, 2p< 0,05 al/

afio). Grafica n@l,.

Al dividir a las mujeres del estudio en dos /
grupos, atendiendo al tipo de menopausia sufrida, /
apreciamos como la pérdida de BMC en las mujeres /
con menopausia natural que permanecen como controles
no se hace significativa hasta los 12 meses'(8,71%,/
2p<¢ 0,005 ), mientras que las que realizan t}ata— /
miento no muestran un descenso significativo ni a /
los 6 ni a los 12 meses ( pérdida anual del 1,427% ).
Asi mismo , dentro del grupo con menopausia qui-— /
riirgica vemos como las mujeres que permanecen como /
controles muestran una pérdida de BMC significati- /
va tanto a los 6 meses como a los 12 meses (5,03%, /
2p< 0,05 y 6,28% , 2p< 0,001 respectivamente), mien-—
tras que la bajada de BMC en las mujeres sometidas /

a tratamiento no es significativa hasta los 12 me-/
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TABLA N27.-EVOLUCION DE LA MASA OSEA EN EL GRUPO CONTROL
Y EN EL SOMETIDO A TRATAMIENTO



Grupo B : Mujeres que completan los 18 meses de seguimiento (N=41).

Grupo C

Mujeres que completan los 24 meses de seguimiento (N=30).

6 MESES 12 MESES 18 MESES 24 MESES
BMC BMD BMC BMD BMC BMD BMC BMD
G Control |43,73% |42,75% $7,17% | 46,40%
R (N=30)
U
P Tratam. |42,85% $40,54% 42,987 |41,64%
0 (N=33) '
G Control |42,88% $2,41% $6,18% | §4,98% $8,42% |45,77%
R (N=21)
U
P Tratam. [42,04% 40,48% $1,22% | 41,08% +0,90% [40,21%
0 (N=20)
G Control |{3,14% $2,58% 46,247 | 15,11% +9,167%2 |§5,60% 410,76% |47,36%
R (N=15)
U
P Tratam. |$3,43% $1,16% $2,98% 43,297 $0,93% 140,59% * 0,68% (42,827
0
Grupo A : Mujeres que completan los 12 meses de seguimiento (N=63).




105

GRAFICA N¢ 1.-EVOLUCION DEL CONTENIDO MINERAL OSEO A LOS
12 MESES DE SEGUIMIENTO EN EL GRUPO CONTROL
Y EN EL SOMETIDO A TRATAMIENTO
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6M 2M tiempo

Grupo control (Nz30)
— = ——  Grupo en tratamiento (N=33)
A: 2p<0,05
B: 2p< 0,001
t-student para muestras apareadas.



ses (4,44%, 2p<¢ 0,05) Grafica n92,.

Al comparar el descenso anual de BMC entre el/
grupo control y el tratado, observamos que no exis-—
te una diferencia estadisticamente significativa /
entre ambos grupos, aunque esta bajada es mucho ma-
yor en las mujeres que permanecen como controles /
con respecto a las tratadas (7,17% y 2,98% respec—/
tivamente). Tampoco encontramos diferencias en la /
pérdida anual de BMC dentro de cada grupo (control/
y tratado) segun el tipo de menopausia experimenta-—

da (Grafica n®l).

Si dividimos a las mujeres del estudio en dos/
grupos segun Si 1a menopausia es natural o quir{r-/
gica y comparamos dentro de cada uno de ellos el /
descenso anual de BMC en las que han realizado tra-—
tamiento y en las que han permanecido como contro-/
les, vemos que en las mujeres con menopausia natu-/
ral la pérdida es estadisticamente superior en las/
controles con respecto a las tratadas (8,71% y /
1,42% respectivamente, 2p¢ 0,05), mientras que no /
existen diferencias significativas entre las muje-/
res con menopausia quirtrgica controles y tratadas.

(Grafica n?2).

La densidad 6sea (BMD) experimenta una bajada/
significativa a los 6 meses (2,75%, 2p¢ 0,001) y al
aio (6,40% y 2p< 0,001) en el grupo control, mien-/
tras que en el grupo en tratamiento no se observan/
cambios significativos de BMD con el tiempo (0,54%/
y 1,64% a los 6 y 12 meses respectivamente).Grafi-/

ca n23.

Cuando se dividen las mujeres atendiendo al /
tipo de menopausia se observa que dentro del grupo/
de menopausicas naturales, las que permanecen como/

controles presentan un descenso significativo de /
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GRAFICA N22.-PERDIDA ANUAL DEL CONTENIDO MINERAL OSEO EN LOS
DISTINTOS GRUPOS DE ESTUDIO EN BASE AL TIPO DE
MENOPAUSIA Y AL TRATAMIENTO REALIZADO
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GRAFICA N°3.-EVOLUCION DE LA DENSIDAD OSEA A LOS 12 MESES
DE SEGUIMIENTO EN EL GRUPO CONTROL Y EN EL
SOMETIDO A TRATAMIENTO
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BMD a los 12 meses (6,61%, 2p< 0,001), mientras que/
en las que realizan tratamiento no se aprecia pérdi-
da significativa (1,70%). Por su parte las mujeres /
con menopausia quirfirgica que permanecen como con-— /
troles experimentan una bajada de BMD que es esta— /
disticamente significativa tanto a los 6 (3,49%, /
2p<¢ 0,001) como a los 12 meses (6,27%, 2p< 0,001) en
contraste con las mujeres quirfirgicas sometidas a /
tratamiento que no muestran pérdidas significativas/
en los valores de BMD con el tiempo (pérdida anual /
de 1,58%) Grafica n%.

El descenso anual de BMD es significativamente/
superior en el grupo control con respecto al tratado
(6,40% vy 1,64% réspectivamente, 2p< 0,005).(Grafica/
n?3).

No existen diferencias dentro de cada grupo /
(control y tratado) entre las mujeres con menopausia
natural y las que han sufrido una menopausia quirar-

gica.

Si agrupamos a la tqtalidad de las mujeres del/
estudio en menopausicas naturales y quirfirgicas y /
comparamos la pérdida anual de BMD en base a si per-
manecen como controles o si se someten a tratamien-—/
to, observamos como en las mujeres con menopausia na
tural existe un descenso de BMD al afio estadistica—/
mente superior en las controles con respecto a las /
tratadas (6,61% y 1,70% respectivamente, 2p< 0,02),/
asi mismo se aprecia una bajada de BMD que tambien /
es estadisticamente superior en las mujeres menopau-
sicas quirfirgicas controles en relacidn a las quirir
gicas tratadas, tanto a los 6 meses (pérdida de /
3,49% en las controles y ganancia de 0,78% en las /
tratadas, 2p<¢ 0,005) como a los 12 meses (pérdida de
6,272 v 1,58% respectivamente, 2p< 0,01).
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GRAFICA N°4.-PERDIDA ANUAL DE DENSIDAD OSEA EN LOS DISTINTOS
GRUPOS DE ESTUDIO EN BASE AL TIPO DE MENOPAUSIA
Y AL TRATAMIENTO REALIZADO
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Observamos un descenso significativo de BMC a /
los 6 meses (2,88%, 2p¢ 0,005), a los 12 meses /
(6,18%, 2p¢ 0,01) y a los 18 meses (8,42%, 2p¢0,005),

Esta bajada significativa no se aprecid en el grupo/
tratado en ninguno de los periodos de tiempo estudia

dos. Grafica n?@5.

Al comparar el descenso de BMC entre el grupo /
control y el tratado, encontramos una diferencia es-—
tadisticamente significativa (2p<¢ 0,02) entre ambos/
grupos, ya que las mujeres que permanecen como con-—/
troles experimentan una pérdida de BMC del 8,42%, /
mientras que en 1as tratadas existe un aumento del /
0,90%.

La densidad 6sea (BMD) en el grupo control su-/
fre una bajada significativa a los 6 meses (2,41%, /
2p¢ 0,005), a los 12 meses (4,98%, 2p< 0,001) y a /
los 18 meses (5,77%, 2p¢ 0,001) en el grupo control,
mientras que en el grupo en tratamiento no se obser-
van cambios significativos de BMD con el tiempo. Gra

fica n?%6.

El descenso de BMD es significativamente supe-/
rior en el grupo control con respecto al tratado /

(pérdida de 5,77%2 y 0,21% respectivamente, 2p¢0,005),

-RESULTADOS A LOS 24 MESES:

Se aprecia una disminucidn de BMC con el tiempo
en el grupo control, que es estadisticamente signifi
cativa a los 12 ,18 y 24 meses (6,24%,9,16% y 10,76%
respectivamente, 2p<¢ 0,001 para los tres periodos de
tiempo. Por el contrario en el grupo de mujeres some
tidas a tratamiento esta disminucidn de BMC no llega

a ser significativa en ningun periodo de tiempo. Gra
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GRAFICA N°25.~EVOLUCION DEL CONTENIDO MINERAL OSEOQO A LOS
18 MESES DE SEGUIMIENTO
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A: test U de Mann-Whitney
B,C: t-student para muestra apareada.
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GRAFICA N°96.-EVOLUCION DE LA DENSIDAD OSEA A LOS 18 MESES
DE SEGUIMIENTO
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fica n97,.

Al comparar la pérdida de BMC durante los 2 /
afios entre las mujeres controles y las tratadas, ve-
mos que ésta es significativamente mayor en el caso/
del grupo control (410,76Z y 4 0,68% respectivamen-—
te, 2p¢ 0,005).

En las mujeres controles observamos un descenso
de BMD con el tiempo que se hace significativo ya a/
los 6 meses (2,58%, 2p< 0,005) y permanece como tal/
a los 12 meses (5,11%, 2p< 0,005), a los 18 meses /
(5,60%, 2p< 0,001) y a los 24 meses (7,36%, 2p< /
0,001). Mientras que en el grupo tratado no se obser
van cambios sighificativos a lo largo del tiempo es
tudiado, salvo a los 12 meses ,donde alcanza signi-—/

ficacidn estadistica (2p< 0,05). Grafica n@8.

La disminucidén de BMD durante los 2 afios es sig
nificativamente superior en el grupo control con res
pecto al tratado (¥ 7,367 vy & 2,82% respectivamente,
2p< 0,01).

La pérdida, pues, del contenido mineral &seo /
(BMC) en el grupo control a los 2 afios es del /
10,76%, produciendose el 58% de la misma durante el/
primer afio y el 42% de ella durante el segundo afio./
Asi mismo se observa un descenso de la densidad Osea
(BMD) a los 2 afios del 7,36%, aconteciendo el 69% de
dicho descenso durante el primer afio y el 31% restan

te durante el segundo afio.

Por el contrario, en el grupo sometido a trata-
miento durante 2 afios se observa un aumento de /
BMC del 0,68%, mientras que en BMD se aprecia un des
censo del 2,827, pero éste se produce exclusivamente
durante el primer afio, ya que durante el segundo afio

de tratamiento, no s6lo no existe una pérdida de /
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GRAFICA N°7.-EVOLUCION DEL CONTENIDO MINERAL OSEO A LOS
24 MESES DE SEGUIMIENTO
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GRAFICA N28.-EVOLUCION DE LA DENSIDAD OSEA A LOS 24 MESES
DE SEGUIMIENTO
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BMD, sino que se observa un ligero aumento de dicho/
parametro con respecto al primer afio de seguimiento/

(40,79%), aunque sin diferencias significativas.

Al igual que ocurria al afio de seguimiento, a /
los 18 y 24 meses no apreciamos diferencias en la /
evolucidon de la masa 6sea dentro de cada grupo, con-—
trol y tratado, en base al tipo de menopausia sufri-

da por las mujeres estudiadas.

Existe una correlacidén (=) entre la talla y /
BMC basal (p<¢ 0,001,r= 0,5878), asi como con BMD /
basal (p< 0,01, r= 0,3697).

No se ha observado correlacidén de la masa dsea/
con la edad ni con el peso en nuestro grupo de estu-
dio. Sin embargo, si hemos podido apreciar la exis—/
tencia de una correlacidén (— ) entre los valores ba-
sales de BMD y el tiempo de menopausia (p< 0,01,r= /
~0,3011). Cuando dividimos a los grupos de estudio /
segun el tipo de menopausia esta correlacidn persis-
te en las mujeres que han sufrido una menopausia /
quirdrgica (p< 0,01,r= -0,4462), mientras que no /

existe en las mujeres con menopausia natural.

PARAMETROS BIOQUIMICOS

Los valores basales de los distintos parametros
bioquimicos estudiados se recogen en las tablas n2%8/

y 9.

—~0OSTEQOCALCINA:

Los niveles de osteocalcina (OC) obtenidos a lo

largo del estudio se recogen en la tabla n910,

Al comparar los valores de OC del grupo que per

manece como control y del sometido a tratamiento, /
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TABLA N°8.-VALORES BASALES DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS
EN EL GRUPO CONTROL Y EN EL QUE SERA SOMETIDO
A TRATAMIENTO



TOTAL GRUPO A GRUPO B

0C 3,41+ 1,40 3,66+ 1,39 3,09* 1,39
(ng/ml)
F.acida 3,34% 1,52 3,05%1,54 3,61% 1,49
(u/L)
Ca idnico | 1,27*0,08 1,28+* 0,06 1,27+ 0,09
(nmol/1)

PTH 0,33%0,11 0,33% 0,10 034*0,13
(ng/ml)

CT 60,29* 21,03 55,75+% 16,54 65,42% 24,54
(pg/ml)
25(0H) D4 18,22% 8,67 18,35% 9,38 18,06% 7,96
(ng/ml)
1,25(0H)5 | 34,05% 14,59 32,00+ 15,48 36,23% 13,78
D3(pg/ml)
Ca sérico | 9,38+ 0,38 9,52+ 0,32 9,26 %0,39
(mg%)
P sérico 3,43%0,49 3,42% 0,52 3,44% 0,47
(mgZ)
F.alcal. 73,22% 23,41 78,26+ 19,34 68,64 % 26,03
(U/L)
Calciuria 177,40% 116,13 208,52% 137,24 151,14% 88,77
(mg/24h.)
Fosfatu- 0,62+ 0,22 0,60* 0,21 0,64%0,23
ria(g/24h)
UCa/Cr 0,15+ 0,11 0,17% 0,10 0,15*0,12
FSH 69,86% 23,91 72,53% 19,22 68,19% 26,43

(mU/ml)

Grupo A: Mujeres que van a permanecer como controles

Grupo B: Mujeres que seran sometidas a tratamiento ADRF
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TABLA N29.,-VALORES DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS EN BASE
AL TIPO DE MENOPAUSTA Y TRATAMIENTO REALIZADO



Grupo I Grupo II Grupo III Grupo IV
0C 3,47+ 1,51 3,76+ 1,35 2,66+1,10 3,42% 1,55
F.acid. 2,01+ 0,61 3,70% 1,61 3,60+1,18 3,62%+1,73.
Ca ioni 1,28+ 0,07 1,20%£0,06 1,25+ 0,05 1,27*0,12
co
PTH 0,39+0,11 0,31 +0,09 0,332 0,12 0,34*0,13
CT 48,63+ 7,36 59,53+ 18,89 69,62+ 31,07 61,57% 17,1
25(0H)2 19,30+ 8,92 17,86% 9,85 16,80t 6,48 19,32 +£9,35
1,25 25,53+ 6,69 35,89* 18,16 33,62+ 15,72 38,52t 12,4
(0H)2D3
Ca sé- 9,56* 0,39 9,50% 0,29 9,21+ 0,25 9,30% 0,50
rico
P séri 3,14+ 0,51 3,59% 0,46 3,46+ 0,41 3,42+ 0,54
co
F.alca—-]| 75,45+ 20,50 79,89* 19,03 70,81 % 25,31 66,59* 27,2
lina
Cal- 215,4% 130,4 203,7 £ 145,7 152,0* 70,7 150,3%104,3
ciuria
Fosfa- 0,70% 0,21 0,55%0,20 0,64+ 0,20 0,63+0,27
turia
UCa/Cr 0,15+ 0,08 0,18x0,11 0,13+ 0,08 0,16+ 0,15
FSH 72,54%19,23 -——— 68,19+ 26,43 -——
Grupo I ¢ Mujeres menopailsicas naturales controles
Grupo II : Mujeres menbpaﬁsicas quiriirgicas controles
Grupo III : Mujeres menopafisicas naturales que seran tratadas

Grupo IV

: Mujeres

menopaiisicas

quirfirgicas que seran tratadas
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TABLA N210.-VALORES SERICOS DE OSTEOCALCINA (ng/ml)



GRUPO CONTROL

GRUPO EN TRATAMIENTO

TOTAL M.natural M.quirurg TOTAL M.natural M i
. . . .quirurg
(N=26) (N=9) (N=17) (N=21) (N=9) (N=12)
BASAL 3,66 x1,39 3,47% 1,51 3,76 1,35 3,09%1,39 2,66*1,10 3,424%+1,55
6 MESES 3,97+ 1,45 3,36 1,37 4,29% 1,43 2,76 £ 1,04 2,71%1,23 2,80%*0,94
12 MESES 4,39%1,06 4,50%0,79 4,33£1,19 2,93*%1,18 2,70% 1,12 3,11 *1,24




observamos que basalmente no existen diferencias /
(3,66 *1,39 ng/ml en el grupo control y 3,09*1,39 /
ng/ml en el tratado), mientras que a los 6 y 12 me-/
ses los niveles de OC del grupo control son superio-
res estadisticamente a los del grupo en tratamiento/
(3,97 *1,45 ng/ml y 2,76 £1,04 ng/ml a los 6 meses,/
y 4,39+1,06 ng/ml y 2,93%1,18 ng/ml a los 12 me- /
ses, 2p< 0,001 en ambos periodos de tiempo).Grafica/

n2o9,

No encontramos diferencias dentro de cada grupo
(control y tratado) en los niveles de OC ni basal- /
mente ni a los 6 ni 12 meses entre las mujeres con /
menopausia quirdrgica y las que tienen una menopau-—/

sia natural.

Si dividimos a la totalidad de las mujeres en /
dos grupos segun el tipo de menopausia padecida y /
comparamos dentro de cada uno los valores de 0OC en /
las mujeres que permanecen como controles y las que/
se someten a tratamiento, no encontramos diferencia/
estadistica entre los niveles de OC de las mujeres /
menopausicas naturales controles y las que realizan/
tratamiento, tanto basalmente como a los 6 meses, /
mientras que a los 12 meses las concentraciones de /
O0C son muy superiores en las controles con respecto/
a las tratadas (4,50%X0,79 ng/ml y 2,70%1,12 ng/ml,
2p<£ 0,001).

Asi mismo, dentro de las mujeres que han sufri-
do una menopausia quirdrgica no se observan diferen-
cias entre los niveles basales de 0OC de las que per-
manecen como controles y de las que se someteran a /
tratamiento. Sin embargo, a los 6 y 12 meses si exis
te diferencia entre ambos grupos de mujeres con meno
pausia quirdrgica, presentando unos valores superio-
res de OC aquellas que permanecen como controles, /

tanto a los 6 meses (4,29% 1,43 ng/ml en las contro-
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GRAFICA N29.-NIVELES SERICOS DE OSTEOCALCINA EN EL GRUPO
CONTROL Y EN EL SOMETIDO A TRATAMIENTO
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|:j Grupo control (N=26)
Grupo sometido a tratamiento {N-21)

A 2p< 0,05 t-student para muestra aparcada

B: 2p<0,001 t-student para muestra no apareada.




les y 2,80%0,94 ng/ml en las tratadas, 2p=0,002) /
como a los 12 meses (4,33%*1,19 ng/ml y 3,11%1,24 /
ng/ml respectivamente , 2p< 0,02). Grafica n®°10.

Cuando estudiamos la evolucidn de los niveles /
de OC con el tiempo, observamos un aumento estadisti
camente significativo de é&stos al afio con respecto /
a los valores basales en el grupo control (subida /
del 55,22%, 2p< 0,05), que no se aprecia en el grupo
sometido a tratamiento , donde incluso existe un pe-

quefio descenso. (Griafica n929).

Esta diferencia de comportamiento entre las mu-
jeres controles y tratadas en los niveles de OC con/
el tiempo, 1la seéuimos observando cuando clasifica=-/
mos a las mujeres segun el tipo de menopausia, asi /
en las mujeres con menopausia natural existe un au-—/
mento significativo de OC al afio en las que permane-
cen como controles (2p< 0,05) y no en las sometidas/

a tratamiento.{(Grafica n?10),

No observamos correlacidén entre los niveles de/
OC vy los valores de masa O6sea, asi mismo tampoco he=-
mos encontrado correlacidn entre las concentraciones
de OC y el resto de los parimetros bioquimicos estu-

diados.

~FOSFATASA ACIDA TARTRATO_RESISTENTE:
Los valores de fosfatasa &cida tartrato resis—/
tente hallados en los distintos grupos se presentan/

en la tabla n@9l1l.

No observamos diferencias entre los niveles de/
fosfatasa Acida del grupo de mujeres controles y los
de las mujeres tratadas, ni basalmente (3,06%*1,55 /
U/L y 3,61%1,49 U/L respectivamente) ni a los 6 me-
ses (4,04* 1,55 U/L y 3,85%1,03 U/L) ni a los 12 me
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GRAFICA N°10.-VALORES SERICOS DE OSTEOCALCINA EN LAS MUJERES
MENOPAUSICAS NATURALES Y QUIRURGICAS CONTROLES
Y TRATADAS



0C ng/ml

(A)(D)
(8)
(C)

BASAL 6 MESES 12 MESE' S

Menopausicas naturales controles (Nz9)

Menopausicas quirurgicas controles (Nz17)
Menopausicas naturales en tratamiento (N=9)
mm]Menopausicas quirurgicas en tratamiento (N=12)

A: 2p<0,05
B8: 2p<0,02
C: 2p=:0,002
D: 2p <0007

B,C,0: t-student para muestra no apareada.
A: t-student para muestra apareada.




125

TABLA N211.-VALORES SERICOS DE FOSFATASA ACIDA TARTRATO
RESISTENTE (U/L)



GRUPO CONTROL

GRUPO EN TRATAMIENTO

TOTAL M.natural M.quirurg. TOTAL M.natural M.quirurg.

(N=21) (N=8) (N=13) (N=22) (N=9) (N=13)
BASAL 3,06 1,55 2,01+ 0,61 3,70x 1,61 3,61* 1,49 3,60% 1,18 3,62% 1,73
6MESES 4,04* 1,55 3,70% 1,31 4,25% 1,69 3,85%*1,03 3,98+ 1,27 3,75%* 0,87
12MESES 4,16+ 2,05 2,60+ 0,87 5,12%1,99 3,57*2,22 3,52%2,57 3,60%X 2,06




ses (4,16%*2,05 U/L en las controles y 3,57%2,22 /
U/L en las tratadas).

Encontramos diferencias significativas en los /
niveles de fosfatasa &dcida dentro del grupo control/
en funcibén del tipo de menopausia sufrida, siendo ma
yores en las mujeres con menopausia quirfirgica con /
respecto a los de las mujeres con menopausia natural
tanto basalmente (3,70*1,61 U/L y 2,01 *0,61 U/L /
respectivamente,2p< 0,005) como a los 12 meses /
(5,12*1,99 U/L en las quiriirgicas y 2,60*0,87 U/L/

en las naturales, 2p=0,001). Grafica n?l1l,.

En el grupo tratado no encontramos diferencias/
entre las mujeres con menopausia quirfirgica y las /
que han experimentado una menopausia natural, ni ba-

salmente ni con el tiempo.

Al agrupar a las mujeres segun el tipo de meno-—
pausia y comparar los valores de fosfatasa Acida en/
base al hecho de realizar o no tratamiento, podemos/
observar dentro del grupo con menopausia natural /
unos niveles basales de fosfatasa adcida mayores es-—/
tadisticamente (2p< 0,005) en las que van a someter-—
se a tratamiento que en las que permanecen como con-
troles, pero esta diferencia significativa se pierde
a las 6 y 12 meses. En el grupo de mujeres con meno-—
pausia quirfirgica no existen diferencias entre los /
niveles de fosfatasa adcida de las mujeres controles/
y de las mujeres tratadas, ni basalmente ni con el /

tiempo. Grafica n@9l12.

Se aprecia una subida significativa en los nive
les de fosfatasa 4dcida a los 6 y 12 meses con respec
to a los basales en el grupo control (aumento del /
51,73%, 2p=0,001 a los 6 meses y aumento del 48,16%/
y 2p=0,005 a los 12 meses) que no se observa en el /

grupo sometido a tratamiento, donde existe un aumen-—
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GRAFICA N°11.-NIVELES SERICOS DE FOSFATASA ACIDA TARTRATO
RESISTENTE EN EL GRUPO CONTROL
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GRAFICA N°12,.-NIVELES DE FOSFATASA ACIDA TARTRATO RESISTENTE
EN LAS MUJERES MENOPAUSICAS NATURALES Y QUIRUR-
GICAS CONTROLES Y TRATADAS



FA V/L

4 —

=\

(A)

BASAL
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L/ L] .
,Menopausrcas naturales en tratamiento.(N=9)
mﬂmDMenopausicas quirurgicas en tratamiento.{N=z13)

A: 2p< 0005 t-student para muestras no apareadas.
B: 2p«20005 t-student para muestras apareadas.




to del 25,04% a los 6 meses con respecto a los valo-
res basales y del 1,78% a los 12 meses, pero en nin-—
gun momento estos aumentos son estadisticamente sig-

nificativos. Grafica n9l13.

Cuando dividimos a las mujeres del estudio en /
dos grupos en base al tipo de menopausia sufrida y /
estudiamos dentro de ellas las variaciones de los ni
veles de fosfatasa A4cida con el tiempo segun se rea-
lice o no tratamiento, observamos que dentro de las/
mujeres con menopausia natural , las que permanecen/
como controles presentan una subida significativa a/
los 6 meses (2p< 0,005) que deja de ser significati-
va a los 12 meses, mientras que en las tratadas los/
valores de fosfatasa Acida no sufren cambios con el/
tiempo. Asi mismo, en las mujeres con menopausia /
quirfirgica no observamos subida de los niveles de /
fosfatasa acida con el tiempo ni en las controles ni

en las tratadas. (Grafica n?12).

Hemos observado una correlacidén (<) entre los/

niveles basales de fosfatasa dcida y los valores de/

1,25 (OH)yD5 (p< 0,001, r= 0,8109).

No encontramos correlacién entre las cifras de/
fosfatasa Acida tartrato resistente y el resto de /

parametros estudiados.

—-CALCIO_IONICO:
Los resultados obtenidos en las mediciones de /
calcio idnico entre el grupo control y el sometido a

tratamiento se encuentran recogidos en la tabla n®l2

No existen diferencias en los niveles de calcio
idnico entre el grupo control y el sometido a trata-
miento ni basalmente (1,28 *+0,06 nmol/1 y 1,27 +0,09
nmol/1l) ni a los 6 meses (1,27* 0,08 nmol/1 ¥y /
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GRAFICA N°13.~-EVOLUCION DE LOS NIVELES SERICOS DE FOSFATASA
ACIDA TARTRATO RESISTENTE CON EL TIEMPO
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TABLA N212,-VALORES SERICOS DE CALCIO IONICO (nmol/1)



GRUPO CONTROL

GRUPO EN TRATAMIENTO

TOTAL M.natural M.quirurg. TOTAL M.natural M.quirurg
(N=18) (N=7) (N=11) (N=20) (N=8) (N=12)
BASAL 1,28%0,06 1,28* 0,07 1,29* 0,06 1,27% 0,09 1,25% 0,07 1,27% 0,12
6MESES 1,274+0,08 1,26 +0,07 1,28%0,08 1,29+0,10 1,27*0,07 1,30 0,11
+ +
12MESES 1,31z 0,07 1,32z0,10 1,30%0,06 1,28 £0,08 1,27+0,05 1,29+ 0,09




1,29 0,10 nmol/1 ) ni a los 12 meses (1,31%0,07 /
nmol/1 y 1,28+ 0,08 nmol/1). Asi mismo dentro de ca-
da grupo no se aprecia diferencia en base al tipo /

de menopausia. . de que se trate.

Al dividir a las mujeres del estudio en menopau
sicas naturales y quirfirgicas observamos que en el /
grupo de menopausicas naturales no existen diferen-/
cias entre las que permaneceecn como,controles y las
que se someten a tratamiento, ni basalmente ni con /
el tiempo. Igualmente en el grupo de menopausicas /
quirGirgicas no apreciamos diferencias significatiyas
entre las mujeres controles y las tratadas, ni en /
condiciones basales ni a los 6 meses , ni al afio de/

seguimiento.

Si valoramos los cambios de los niveles de cal-
cio idénico con el tiempo, observamos la existencia /
de un aumento significativo de los valores de calcio
iénico al afio con respecto a los basales y a los 6 /
meses (2p< 0,05 en ambos casos) en el grupo control/

que no se aprecia en el tratado. Grafica n?2l4,

Al estudiar los valores de calcio idénico cuando
clasificamos a las mujeres en menopausicas naturales
y quirdrgicas y analizamos en ellas el hecho de rea-
lizar o no tratamiento, encontramos que las mujeres/
con menopausia natural que permanecen como controles
experimentan un aumento significativo de calcio idni
co a los 12 meses con respecto a los 6 meses (2p <
0,002) sin apreciar aumento significativo en las que
Se someten a tratamiento. Por su parte, en las muje-—
res con menopausia quirdrgica no hallamos aumento /
significativo en los valores de calcio idnico con el
tiempo ni en las controles ni en las tratadas. Gra-/

fica n?15.
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GRAFICA N214,-VALORES DE CALCIO IONICO SERICO EN EL GRUPO
CONTROL Y EN EL SOMETIDO A TRATAMIENTO
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GRAFICA N215.-NIVELES SERICOS DE CALCIO IONICO EN LAS MUJERES
MENOPAUSICAS NATURALES Y QUIRURGICAS CONTROLES
Y TRATADAS
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—CALCITONINA:
En la tabla n9l3 se recogen los niveles de cal-

citonina obtenidos en el estudio.

No existen diferencias entre los valores de cal
citonina (CT) del grupo control y del tratado,tanto/
a nivel basal (55,76* 16,55 pg/ml y 65,42% 24,54 pg/
ml respectivamente) como a los 6 meses (53,97* 16,91
pg/ml y 57,92% 23,32 pg/ml) y a los 12 meses (52,04/
*17,49 pg/ml en las controles y 60,03% 19,07 pg/ml/

en las tratadas). Grafica n%16.

Tampoco encontramos diferencias dentro de cada/

grupo atendiendo al tipo de menopausia.

Al dividir a las mujeres segun el tipo de meno-
pausia sufrida, observamos que en las mujeres con /
menopausia natural, las que permanecen como contro-—/
les tienen unos niveles basales de CT inferiores a /
las que van a someterse a tratamiento (p< 0,05), de-
sapareciendo esta diferencia a los 6 y a los 12 me—/
ses. Asi mismo en las mujeres con menopausia QUirﬁr—
gica no existen diferencias entre los niveles de CT/
de las controles y de las tratadas, ni basalmente ni

con el tiempo. Grafica n®l7.

No observamos cambios en los niveles de CT con/
el tiempo ni en el grupo control ni en el sometido a

tratamiento.

Si clasificamos a las mujeres segun el tipo de/
menopausia y estudiamos en ellas la evolucidn de los
valores de CT segun realicen o no tratamiento, vemos
que dentro de las mujeres con menopausia natural no/
existen cambios en los niveles de CT ni en las con-/

troles ni en las tratadas.

135



136

TABLA N°13,.-NIVELES SERICOS DE CALCITONINA (pg/ml)



GRUPO CONTROL

GRUPO EN TRATAMIENTO

TOTAL M.natural M.quirurg. TOTAL M.natural M.quirurg.

(N=26) (N=9) (N=17) (N=23) (N=11) (N=12)
BASAL 55,7 16,5 48,6 7,3 59,5+ 18,8 65,4 % 24,5 69,6 * 31,0 61,5+17,1
6MESES 53,9+ 16,9 50,6 14,8 | 55,7 +18,1 57,9%* 23,3 60,5+ 23,8 55,5% 23,6
12MESES | 52,0% 17,4 51,8*16,0| 52,6x 18,6 60,0%19,0 60,3%21,6 59,72 17,3
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GRAFICA N216.—-NIVELES SERICOS DE CALCITONINA EN EL GRUPO
CONTROL Y EN EL SOMETIDO A TRATAMIENTO
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GRAFICA N°17.-VALORES DE CALCITONINA SERICA EN LAS MUJERES
MENOPAUSICAS NATURALES Y QUIRURGICAS CONTROLES
Y TRATADAS
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En cuanto a las mujeres con menopausia quirtr-/
gica, vemos que aquellas que permanecen como contro-—
les sufren un descenso significativo de los ﬁiveles/
de CT a los 12 meses con respecto a los basales (ba-
jada del 11,76%, 2p< 0,02), descenso &ste que no se/
aprecia en las que realizan tratamiento, donde las /
concentraciones de CT a los 12 meses son similares a

las basales. Grafica n@918,

No encontramos correlacidn entre los niveles de

CT y el resto de los parametros del estudio.

~PARATHORMONA :
Los resultados de los niveles séricos de para-—/

thormona (PTH) se muestran en la tabla n®l4.

No existen diferencias en los niveles de PTH en
tre el grupo control y el sometido a tratamiento, ni
basalmente (0,34*%0,10 ng/ml y 0,34 +0,13 ng/ml res-—
pectivamente) ni a los 6 meses (0,33 0,14 ng/ml y /
0,38+ 0,14 ng/ml) ni a los 12 meses (0,32%0,12 en /
las controles y 0,32*0,14 ng/ml en las tratadas).

Cuando comparamos dentro de cada uno de estos /
grupos los valores de PTH de las mujeres con menopau
sia natural con los de las mujeres con menopausia /
quirdrgica, observamos que en el grupo control los /
niveles basales de PTH son superiores en aquellas mu
jeres que han tenido una menopausia natural (p £ /
0,05), desapareciendo esta diferencia entre las meno
pafisicas naturales y quirurgicas controles a los 6 y

a los 12 meses. Grafica n@9l19,.

En el grupo en tratamiento no encontramos dife-—
rencias en base al tipo de menopausia sufrida en los

valores de PTH, ni basalmente ni con el tiempo.
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GRAFICA N°18.-EVOLUCION DE LOS VALORES SERICOS DE CALCITONINA
EN LAS MUJERES CON MENOPAUSIA QUIRURGICA
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TABLA N214,-NIVELES SERICOS DE PARATHORMONA (ng/ml)



GRUPO CONTROL

GRUPO EN TRATAMIENTO

TOTAL M.natural M.quirurg. TOTAL M.natural M.quirurg.

(N=27) (N=9) (N=18) (N=24) (N=12) (N=12)
BASAL 0,34%0,10 0,39*0,11 0,31+0,09 0,34%0,13 0,33%0,12 0,34% 0,13
6MESES 0,33+ 0,14 0,34%0,14 0,33%*0,14 0,38%0,14 0,39*0,16 0,36£0,11
12MESES | 0,32%+0,12 0,29%0,12 0,33%*0,12 0,32%0,14 0,35%0,17 0,29% 0,11
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GRAFICA N919.-NIVELSER SERICOS DE PARATHORMONA EN EL GRUPO
CONTROL
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Cuando agrupamos a las mujeres del estudio se-/
gun el tipo de menopausia y comparamos los niveles /
de PTH de las mujeres que permanecen como controles/
con los de las que realizan tratamiento, no encontra
mos diferenciaa ni basalmente, ni a los 6 ni a los /
12 meses, tanto en las mujeres con menopausia quirir
gica como en las que han padecido una menopausia na-

tural,

Si valoramos la evolucidén de las concentracio—/
nes de PTH con el tiempo, observamos que en el grupo
control no existen cambios significativos ni a los /
6 ni a los 12 meses. Por su parte en el grupo some-/
tido a tratamiento tampoco apreciamos cambios signi-
ficativos en los niveles de PTH a los 12 meses con /
respecto a los basales, aunque se observa un aumento
no significativo de los valores hormonales a los 6 /
meses en relacidn a los basales y un descenso signi-
ficativo (2p< 0,05) de los niveles de PTH al afio con

respecto a los de los 6 meses. Grafica n?20,.

Al estudiar los cambios de PTH en el grupo de /
menopafisicas naturales encontramos que aquellas que/
permanecen como controles sufren un descenso de PTH/
a los 6 y 12 meses con respecto a los niveles basa—/
les , aunque s6lo es significativo a los 12 meses /
(bajada del 24,42%, 2p< 0,05), mientras que en las /
que realizan tratamiento, no sdlo no existe un des—/
censo significativo, sino que se produce un ligero /
aumento de los niveles de PTH al afio con respecto a/
los basales (subida del 10,27%). Grafica n921,

En el grupo de mujeres que han sufrido una mengo
pausia quirdrgica no existen cambios significativos/
ni en las que permanecen como controles ni en las /

que se someten a tratamiento.

No encontramos correlacidén entre los niveles /
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GRAFICA N220.-EVOLUCION DE LOS NIVELES SERICOS DE PARATHOR-
MONA EN EL GRUPO CONTROL Y EN EL SOMETIDO A
TRATAMIENTO
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GRAFICA N°21.-EVOLUCION DE LOS NIVELES SERICOS DE PARATHOR-
MONA EN LAS MUJERES CON MENOPAUSIA NATURAL
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séricos de PTH y el resto de los pardmetros estudia-

dos.

-25_HIDROXTCOLECALCIFEROL:
En la tabla n®l5 se recogen los valores de 25—/

OH-D3 obtenidos en el estudio.

No existen diferencias en los niveles de 25— /
OH"D3 entre el grupo control y el sometido a trata-/
miento, ni basalmente (18,36* 9,39 ng/ml y 18,06 £ /
7,96 ng/ml respectivamente) ni a los 12 meses (16,20
* 7,29 ng/ml en las controles y 16,56%* 8,82 ng/ml /

en las tratadas) Grafica n@922.

Igualmente no encontramos diferencias dentro de
cada grupo si comparamos los valores de 25—0H—D3 de/
las mujeres con menopausia natural y los de las muje
res con menopausia quirdrgica, tanto en condiciones/

basales como con el tiempo.

Al clasificar a las mujeres del estudio en dos/
grupos, atendiendo al tipo de menopausia sufrida y /
comparar en ellas los niveles de 25-OH~D3 de las mu-
jeres que permanecen como controles y de las que son
tratadas, apreciamos que en el grupo de mujeres con/
menopausia natural no existen diferencias entre las/
mujeres controles y las tratadas, ni basalmente ni /
con el tiempo. Lo mismo ocurre en las mujeres con /

menopausia quirfirgica. Grafica n923.

No observamos cambios significativos en las con
centraciones de 25—OH—D3 con el tiempo, ni en el gru

po control ni en el tratado.

Tampoco se aprecian variaciones con significa-/
cidon estadistica en los valores de 25—0H-—D3 con el /

tiempo dentro de las mujeres con menopausia natural,
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TABLA N215.-VALORES SERICOS DE 25-HIDROXICOLECALCIFEROL
(ng/ml)



GRUPO CONTROL

GRUPO EN TRATAMIENTO

TOTAL M.natural M.quirurg. TOTAL M.natural M.quirurg.

(N=26) (N=9) “(N=17) (N=22) (N=11) (N=11)
BASAL 18,36+ 9,38 19,30+ 8,92 17,86%9,85 18,06 7,96 16,80 * 6,48 19,32 +£9,35
12MESES 16,20+ 7,29 17,162 4,28 15,69+ 8,55 16,56 8,82 16,61% 9,69 16,51 £8,35
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GRAFICA N°22,-NIVELES SERICOS DE 25-HIDROXICOLECALCIFEROL
EN EL GRUPO CONTROL Y EN EL SOMETIDO A TRA-
TAMIENTO
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GRAFICA N©°23.-VALORES SERICOS DE 25-HIDROXICOLECALCIFEROL
EN LAS MUJERES MENOPAUSICAS NATURALES Y
QUIRURGICAS CONTROLES Y TARTADAS
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tanto controles como tratadas.

Asi mismo, al estudiar los niveles de 25—OH—D3/
de las mujeres con menopausia quirirgica del estudio
observamos que no existen cambios significativos con
el tiempo ni en las mujeres que permanecen como con-

troles ni en las que se someten a tratamiento.

Existe una correlacidén (4 ) entre los niveles /
basales de 25—OH—D3 y las concentraciones basales de
fésforo sérico (pg 0,01, r= 0,3947).

No encontramos correlacidn entre los valores de

25-0H-D3 y el resto de los pardmetros estudiados.

Los valores de 1,25 (OH)2D3 obtenidos en el es-

tudio se recogen en la tabla n?2l6.

No encontramos diferencias significativas entre
el grupo control y el sometido a tratamiento, ni ba-
salmente (32,00% 15,48 pg/ml y 36,23% 13,78 pg/ml /
respectivamente) ni al afio (34,941 15,61 pg/ml en /
las controles y 37,14% 13,31 pg/ml en las tratadas).

Grafica n924.

Al dividir cada grupo (control y tratado) en 2/
subgrupos, atendiendo al tipo de menopausia, observa
mos que en el grupo control no existen diferencias /
significativas en los niveles basales de 1,25(0H)9Dj
entre las mujeres menopafisicas naturales y quirdrgi-
cas, pero si a los 12 meses, siendo mayores los ni-/
veles de las mujeres con menopausia quirfirgica /
(26,52+ 6,86 pg/ml en las naturales y 40,00417,44 /
pg/ml en las quiriirgicas, p< 0,05). Grafica n?225.

No existen diferencias entre las concentracio—-/
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TABLA N°16.-NIVELES SERICOS DE 1,25-DIHIDROXICOLECAL-
CIFEROL (pg/ml)



CRUPO CONTROL

GRUPO EN TRATAMIENTO

TOTAL M.natural M.quirurg. TOTAL M.natural M.quirurg.
(N=16) (N=6) (N=10) (N=15) (N=7)
BASAL 32,00%15,48 25,53+ 6,69 35,89+ 18,16 36,23+13,78 33,62%15,72 38,52% 12,45
12MESES 34,94% 15,61 26,52+6,86 40,00+ 17,44 37,14% 13,31 35,34+ 9,90 38,71+16,26
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GRAFICA N°24.-NIVELES SERICOS DE 1,25-DIHIDROXICOLECALCIFEROL
EN EL GRUPO CONTROL Y EN EL SOMETIDO A TRATA-
MIENTO
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GRAFICA N225,-VALORES SERICOS DE 1,25-DIHIDROXICOLECALCIFEROL
EN EL GRUPO CONTROL EN BASE AL TIPO DE MENOPAU-
SIA EXPERIMENTADA
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nes de 1,25 (OH),D; de las mujeres con menopausia na
tural y de las mujeres con menopausia quirfirgica del

grupo en tratamiento.

Cuando agrupamos a las mujeres del estudio,aten
diendo al tipo de menopausia sufrida, observamos que
tanto en las mujeres menopafisicas naturales como en/
las quirfirgicas, no existen diferencias entre los ni
veles de 1,25 (OH)2D3 de las controles y de las que/

realizan tratamiento, ni basalmente ni al afio.

No apreciamos cambios significativos a los 12 /
meses en los niveles de 1,25 (OH)2D3 ni en el grupo/

control ni en el tratado.

En las mujeres con menopausia natural no exis-/
ten cambios significativos con el tiempo en las con-
centraciones de 1,25 (OH)2D3, ni en las que permane-
cen como controles ni en las sometidas a tratamien—/

tol

Dentro del grupo de mujeres con menopausia qui-
riirgica tampoco apreciamos variaciones en los valo-/
res de 1,25 (OH)2D3 con el tiempo , ni en las contro

les ni en las tratadas.

Encontramos una correlacién (— ) entre los nive
les basales de 1,25 (OH)2D3 y las concentraciones /
basales de fosfatasa afida tartrato resistente /
(p< 0,001, r= 0,6350). Asi mismo observamos una co-/
rrelacidn (+4) entre los niveles basales de 1,25 /

(OH),D4 y los valores basales de calcio sérico. (p<¢
0,01 , r= -0,4316).

—CALCIO_ SERICO:

Los valores de calcio sérico se encuentran reco

gidos en la tabla n@°l7.
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TABLA N°17.-CONCENTRACIONES DE CALCIO SERICO (mgZ%)



GRUPO CONTROL

GRUPO EN TRATAMIENTO

TOTAL M.natural M.quirurg. TOTAL M.natural M.quirurg.

(N=30) (N=11) (N=19) (N=33) (N=16) (N=17)
BASAL 9,52*0,32 9,56 0,39 9,50* 0,29 9,26%0,39 9,21*0,25 9,30+ 0,50
6MESES 9,47* 0,56 9,23%* 0,56 9,62%*0,52 9,70%0,53 9,65*0,56 9,74+ 0,52
12MESES 9,59%0,32 9,69*0,30 9,52%0,33 9,67+ 0,50 9,60+ 0,51 9,73%0,51




Los niveles basales de calcio sérico encontra-—/
dos en el grupo control son superiores estadistica-/
mente a los del grupo sometido a tratamiento (9,52%
0,32 mgZ v 9,26+ 0,39 mg% respectivamente,2p<0,005).
Pero al no producirse cambios en los valores de cal-
cio sérico con el tiempo en el grupo control (9,47%
0,56 mgZ a los 6 meses y 9,59 *+0,32 mg% a los 12 me-
ses) y si en el tratado, donde existe una subida /
significativa de calcio sérico tanto a los 6 como a/
los 12 meses (9,70% 0,53 mg% y 9,67 * 0,50 mg% res— /
pectivamente, 2p< 0,001 en ambos casos), se pierde /
la diferencia estadistica,existente basalmente,en— /

tre ambos grupos a los 6 y 12 meses. Grafica n?926.

No existen diferencias dentro de cada grupo en /
los niveles de calcio sérico en base al tipo de me-/

nopausia, ni basalmente ni con el tiempo.

Al dividir al total de las mujeres estudiadas /
segun el tipo de menopausia sufrida, observamos que/
en las mujeres con menopausia natural los niveles /
basales de calcio sérico en las controles son supe-—/
riores estadisticamente con respecto a las tratadas/
(2p< 0,05), mientras que a los 6 meses los valores /
de calcio sérico son mayores en las tratadas que en/
las que permanecen como controles (p< 0,05), no exis

tiendo diferencia entre ambos grupos a los 12 meses.

No se aprecian diferencias en los niveles de /
calcio sérico dentro del grupo de mujeres con meno—/
pausia quiriirgica entre las controles y las trata- /

das, ni basalmente ni con el tiempo.

Al estudiar las fluctuaciones que sufren los /
niveles de calcio sérico con el tiempo, podemos /
observar que tanto dentro del grupo de mujeres con /
menopausia natural como del de mujeres menopaiisicas/

quiriirgicas, aquellas que permanecen como controles/
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GRAFICA N226.-VALORES DE CALCIO SERICO EN EL GRUPO CONTROL
Y EN EL SOMETIDO A TRATAMIENTO



\
)

Ca mg*%

10~
(8)
(B)
('i')
9,50~
9,70=
a"
TT /) / A

BASAL

6 MESE'S 12 MESE'S tiempo

Grupo control (N=30)

Grupo sometido a tratamiento(N=33)
A: 2p<0,005 t-student para muestra no apareada.

B:. 2p<0001 t-student para muestra apareada.



no presentan cambios con el tiempo, ni a los 6 ni a
los 12 meses; mientras que las mujeres sometidas a/
tratamiento, tanto menopaiisicas naturales como qui-
riirgicas, experimentan un aumento de los niveles de
calcio sérico a los 6 y 12 meses (2p< 0,05 para am-—

bos grupos y periodos de tiempo). Grafica n227.

Existe una correlacidén (4 ) entre los niveles/
basales de calcio sérico y los valores basales de /
contenido mineral 6seo_(BMC) y de densidad Osea /
(BMD) (p< 0,01 en ambos casos, r= 0,3287 y r=0,3434
respectivamente). Asi mismo a los 12 meses encontra
mos igualmente esta correlacidn (-4 ) entre las con-
centraciones de calcio sérico y los niveles de BMC/
y BMD (p< 0,01 en ambos casos, r= 0,3422 y r=0,3030

respectivamente).

~OTROS PARAMETROS:

En el resto de los pardmetros bioquimicos ana-
lizados no hemos observado diferencias entre los /
distintos grupos segun realizaran o no tratamiento,

ni basalmente ni con el tiempo.

Tampoco hemos encontrado cambios en dichos pa-
rametros con el tiempo en ninguno de los grupos es-—

tudiados.

Para asegurarnos que las mujeres del estudio /
englobadas en el grupo de menopafisicas naturales /
realmente se encontraban en periodo menopafisico se/

determinaron los valores séricos de FSH.

Todas las mujeres consideradas como menopafisi-

cas naturales mostraron unos niveles de FSH compa-—/

tibles con la postmenopausia (20-100 mU/ml).

No encontramos diferencias entre las concentra

158



159

GRAFICA N°27.-NIVELES DE CALCIO SERICO EN LAS MUJERES MENO-
PAUSICAS NATURALES Y QUIRURGICAS CONTROLES Y
TARTADAS
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ciones de FSH de las menopafisicas naturales contro—-/
les y las que iban a ser sometidas a tratamiento /
(72,54%19,23 mU/ml y 68,19+ 26,43 mU/ml respectiva-

mente) .,

-EFECTO_DE LA ADMINISTRACION ORAL DE FOSFORO SOBRE /

En la tabla n?l18 se muestran los niveles medios
de PTH intacta y el porcentaje de variacién de los /
mismos obtenidos el primer y tercer dia de tratamien

to con 1,5 g/d de fésforo.

En el primer dia de tratamiento observamos un /
aumento significativo de los niveles de PTH, ya en /
la primera hora tras la ingesta de fésforo (p<0,05),
siendo mayor este aumento a las 2 y a las 4 horas /
desde la administracidn del mismo (2p< 0,02 a las 2/
horas y 2p<€ 0,005 a las 4 horas).

Igualmente apreciamos un ascenso, tambien sig-—/
nificativo, de las concentraciones de PTH con res- /
pecto a las basales al tercer dia de administrar fos
foro en todos los periodos de tiempo estudiados (2p¢
0,005 para la 12 hora y 2p< 0,001 para la 22 y 42 ho

ras). Grafica n928.

No encontramos diferencias significativas al /
comparar las cifras de PTH del primer y del tercer /
dia de estudio, tanto basalmente como en los distin-

tos intervalos de tiempo.

La maxima subida de los niveles de PTH se obse

va a las 2 horas de la administracién de 1,5 g de

r
fosforo, tanto en el primer como en el tercer dia, /
aunque en este ultimo el porcentaje de variacidn /

apreciado es mayor (33,647 y 63,13% respectivamente

Grafica n929.
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TABLA N218.-NIVELES SERICOS Y PORCENTAJE DE VARIACION
DE LA PARATHORMONA COMO RESPUESTA A LA
ADMINISTRACION DE FOSFORO



BASAL 1 HORA 2 HORAS 4 HORAS A B C
PRIMER 37,18% 15,48 46,65 £23,75 49,69% 22,58 49,28* 17,83 | 25,47% | 33,64% | 32,547%
DIA
TERCER 34,48 211,24 50,03% 19,65 56,25*15,78 47,84+13,84 |45,09% | 63,137 | 38,74%
DIA

A:Porcentaje de variacidn en los niveles de PTH a la hora de la administracidn de P

B:Porcentaje de variacidn en los niveles de PTH a las 2 horas de la administracidn de P

C:Porcentaje de variacidn en los niveles de PTH a las 4 horas de la administracidén de P
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GRAFICA N228.-NIVELES SERICOS DE PARATHORMONA BASALMENTE Y
TRAS LA ADMINISTRACION DE FOSFORO
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GRAFICA N°29.-PORCENTAJE DE VARIACION DE LOS NIVELES DE
PARATHORMONA EN RESPUESTA A LA ADMINISTRA-
CION ORAL DE FOSFORO
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DISCUSION



Nuestros resultados demuestran que el regimen/
de tratamiento ADFR con fdésforo, calcitonina y cal-
cio es @til para frenar la pérdida acelerada de /
masa O0sea que acontece en los primeros afios de la /
menopausia. Asi en nuestro grupo de mujeres contro-
les la pérdida de contenido mineral &seo (BMC) y de
densidad ésea (BMD) en el primer afio de estudio fue
del 7,17% y del 6,40% respectivamente, frente a la/
encontrada en las mujeres sometidas a tratamiento /
que supuso un 2,98% para BMC y un 1,64% para BMD. /
Confirmandose esta diferencia de comportamiento /
entre el grupo control y el tratado tanto a los 18/
meses (4 8,42% de BMC y 45,77% de BMD para el gru-
po control y %0,90%Z de BMC y 40,21% de BMD para/
el grupo tratado) como a los 24 meses de seguimien-—
to (§ 10,76% de BMC y47,36% de BMD en las mujeres /
controles y ¢ 0,68% de BMC y ¢ 2,82% de BMD en las/

tratadas).

En un principio puede sorprender la alta pér-
dida de masa &6sea observada en nuestro grupo de mu-—
jeres controles, pero debemos recordar que se trata
de mujeres postmenopaiisicas muy recientes (tiempo /
medio de menopausia de 11,50 5,93 meses), periodo/
éste en el que sabemos existe una pérdida Gsea /
anual muy intensa, barajandose cifras muy dispares,
segun los distintos autores, que oscilan entre un 2
a un 9% (56,58,59) para el hueso trabecular, que es

el tipo de hueso que valoramos en nuestro estudio.

Aunque no hemos encontrado una ganancia en la/
densidad 6sea de las mujeres en tratamiento, como /
ocurre en trabajos realizados por otros autores /
(59,293,303,306,315). Hemos de destacar que entre /
ellos los iinicos comparables con el nuestro, son /
los de Balleari (306) y Reginster (303), ya que los
otros que observan una ganancia en la masa O0sea /

usan como medida preventiva los estrodgenos.
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Asi, por ejemplo, si nos centramos en el estu-
dio realizado por Reginster y cols. (303) vemos que
se obtiene una ganancia anual de densidad 6sea de /
un 1,38% en las mujeres postmenopafisicas recientes/
tratadas con 50 UI/d de calcitonina por via intra-/
nasal durante 5 dias por semana y 0,5 g/d de cal- /
cio, frente a una pérdida del 3,16% en las contro-—/
les. Si bien este esquema terapelitico puede ser /
bien tolerado por las pacientes, hay que tener en /
cuenta el elevado coste que supone y como se trata/
de un regimen preventivo que precisa un tiempo mas/
o menos prolongado de instauracidén, podria ocurrir/
que su carestia impidiera el que se llevara a cabo/
de una forma general en todas las ocasiones que se/

requiriese.

Por otro lado, esta ganancia 6sea no ha sido /
confirmada en las investigaciones realizadas poste-
riormente por MacIntyre (307), usando tambien cal-/
citonina como tratamiento preventivo de la pérdida/
de masa 6sea. Efectivamente MacIntyre estudia el /
efecto de la calcitonina ( 50 UI/semana) sobre la /
pérdida de densidad 6sea durante 2 afios en mujeres
postmenopafisicas recientes y lo compara con el de /
los estrdgenos, observando que la calcitonina sdla/
resulta tan eficaz como los estrbgenos o como cuan-—
do se combina con ellos para prevenir el rapido des
censo de hueso, ya que la pérdida obtenida en cada/
caso fue de un 2,75%, un 3,85% y un 3,107 respecti-
vamente, frente al descenso de un 10,207 que se pro
dujo en las mujeres que permanecieron como contro—/
les. Hemos de destacar que estos resultados usando/
calcitonina durante 2 afios son similares a los obte
nidos por nosotros en el mismo periodo de tiempo /
(4 2,82% de BMD en las mujeres tratadas y $ 7,36%

de BMD en las controles).

Aunque estos trabajos demuestran, al igual que
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el nuestro, la utilidad de 1a calcitonina para pre-
venir la pérdida 6sea en la menopausia inmediata, /
ninguno de ellos utiliza la terapia secuencial /
ADFR. En este sentido son muy pocos los estudios /
realizados hasta el momento actual y todos ellos s

han llevado a cabo en pacientes con osteoporosis

NS

establecida y no como medida profildctica en las

mujeres postmenopaiisicas.

Los trabajos que usan exactamente fdsforo como
activador de las unidades de remodelamiento y calci
tonina como inhibidor de la resorcidn, al igual que
nosotros aunque con variaciones en la dosis, son /
los de Rasmussen (316) y Kuntz (317),encontrandose/
en los mismos un aumento del volumen trabecular, me
dido por histomorfometria, en las pacientes osteo-/
pordticas tratadas, y aunque el periodo de trata— /
miento es corto, pues no supera los 6 meses, los /
resultados obtenidos apoyan nuestra teoria del efec
to beneficioso de la terapia ADFR sobre el hueso. /
En esta misma linea se encuentran los estudios rea
lizados por Aloia y cols. (283) en los que se uti-/
liza hormona de crecimiento y calcitonina como sis-—
tema ADFR, donde la hormona de crecimiento juega el
papel de activador de las unidades de remodelamien-—
to. El trabajo se lleva a cabo en mujeres con osteo
porosis establecida y en &1 se observa un aumento /
de la masa OGsea, medida por activacidén neutrdnica y
por fotodensitometria simple, en las mismas a los /

2 afios de tratamiento.

Por iltimo, cabe destacar los trabajos emn los/
que se utiliza fésforo y difosfonatos como sistema/
ADFR y en los que no estd muy claro el efecto bene-
ficioso del mismo, ya que aunque los primeros resul
tados obtenidos (282) apuntaban hacia una mejoria /
desde el punto de vista histomorfométrico ( aumento

del volumen trabecular), los realizados posterior—/
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mente por Pacifici y cols. (284) no encuentran que/
éste sea Gtil para frenar la pérdida 6sea en las mu
jeres osteopordticas, comparado con el tratamiento/

con estrdgenos y calcio.

De todas formas, aunque el uso de los difosfo-
natos planteen actualmente una gran polémica sobre/
su utilidad o no como sistema ADFR en el tratamien-
to de la osteoporosis, si estd claro que el resto /
de los estudios realizados con la terapia ADFR que/
incluyen a la calcitonina como inhibidor de la acti
vidad osteoclastica, son realmente efectivos en la/
osteoporosis, en cuanto a una disminucidén de la pér
dida 6sea y a una mejoria histoldgica, por lo que /
resultan muy prometedores en el camino de la preven
cidn de esta patologia. Idea &sta que es corrobora-
da en nuestro trabajo, que representa ademas el /
finico intento de prevencidén de la pérdida O6sea en /
la mujer en la postmenopausia inmediata con terapia

ADFR con fbésforo y calcitonina.

Un aspecto a destacar en nuestro estudio es /
que no encontramos '‘diferencias en la pérdida de ma-
sa 6sea entre las mujeres menopafisicas quirfirgicas/
y las que han sufrido una menopausia natural, como/
ocurre en los trabajos realizados por otros autores
(59,61) que aprecian un descenso de masa O0sea mayor
cuando se trata de una menopausia quirfirgica y que/
lo justifican por la brusca disminucidn de los nive
les estrogénicos que sucede en la misma. Sin embar-—
go, hemos de tener en cuenta que aunque en las muje
res con menopausia natural el descenso estrogénico/
no es tan brusco, éste se inicia ya en el periodo /
perimenopafisico, por lo que se puede suponer que /
cuando las mujeres que sufrieron una menopausia na-
tural comenzaron el estudio, como se les exigid un/
periodo de amenorrea igual o superior a 6 meses, /

sus niveles estrogénicos serian muy bajos y casi [/

.
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superponibles a los de las mujeres con menopausia /

quiridrgica.

Heaney y cols. (222) observaron la existencia/
de un deterioro en el balance de calcio en las muje
res postmenopaiisicas, apreciandose un aumento del /
turnover O0seo en las mismas que se caracteriza por/
un gradual incremento de los parAmetros de remode-/
miento 0seo que alcanza su méximo alrededor del afo
de estudio (194).

En base a estos hechos podemos afirmar que el/
tratamiento ADFR propuesto en nuestro estudio no sd
lo conduce a una menor pérdida de masa 6sea , sino/
tambien a un descenso o freno del turnover 0seo co-
mo lo demuestran los hallazgos bioquimicos que vie-
nen a reflejar tanto el estado de formacidn como de

resorcidn Osea.

Dentro de los parimetros de formacidn cabe des
tacar la osteocalcina, asi aunque basalmente los /
niveles de la misma sean similares en nuestras muje
res de estudio que -'permanecen como controles y en /
las que se someteran a tratamiento, sin embargo a /
los 6 vy 12 meses de seguimiento las concentraciones
de osteocalcina son superiores en las controles en/
relacidén a las tratadas ( 2p<¢ 0,001 en ambos perio-
dos de tiempo), existiendo un aumento del 55,22% al
afio con respecto a los niveles basales ( 2p<0,05)/
en las controles, mientras que en las que realizan/
tratamiento se observa s6lo un aumento del 10,76%,/

sin llegar éste a ser significativo.

Estos resultados corroboran los ya encontrados
por otros autores que demuestran la existencia de /
un aumento de las concentraciones de osteocalcina /
en la menopausia (194,241,318). Aunque algunos de /

estos estudios estan realizados s0lo en mujeres /
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postmenopaiisicas quiriirgicas, sin embargo sus ha- /
llazgos son perfectamente compatibles con los nues-—
tros, sin que podamos justificas la diferencia de /
comportamiento de los niveles de osteocalcina del /
grupo control y del tratado en base al tipo de meno
pausia sufrida por las mujeres que constituyen cada
grupo, ya que la proporcidn de menopafisicas natu-/
rales y quirfirgicas es parecida en ambos grupos y /
ademas en nuestro trabajo no hemos encontrado dife-
rencias en las concentraciones de osteocalcina de—/

pendientes del tipo de menopausia que se trate.

Si bien es verdad que no apreciamos cambios en
los niveles de fosfatasa alcalina, que es otro pari
metro de formacidn &sea, es de todos conocido que /
los niveles de osteocalcina presentan una correla-/
cidn (4 ) con los de fosfatasa alcalina, siendo la/
osteocalcina un indicador mAs sensible y de supe- /
rior especificidad que ésta de la formacidn 6sea y/
en definitiva del turnover O0seo en las enfermedades
6seas (4,241,319).

Esto unido al hecho de que se han encontrado /
concentraciones elevadas de osteocalcina en la os—/
teoporosis de alto turnover (5,241) y que se ha de-
mostrado recientemente que los niveles de la misma/
pueden ser un buen indice de pérdida de masa &sea /
(8,11), nos hace suponer que el aumento en las ci-/
fras de osteocalcina que apreciamos en nuestras mu-
jeres controles se debe a un aumento del turnover /
6seo que no se produce en las tratadas, permanecien
do en ellas los niveles de osteocalcina sin cambios

significativos.

Los parametros méds utilizados como reflejo de/
la resorcidn 6sea son los niveles de hidroxiprolina
y de calcio en la orina, el indice urinario Ca/Cr y

las cifras en sangre de fosfatasa &4cida tartrato re
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sistente.

En nuestro estudio ha sido completamente imposi
ble realizar la medicidén de las concentraciones de /

hidroxiprolina en orina por razones técnicas.

En cuanto a los niveles de calcio y al indice /
Ca/Cr en orina no hemos encontrado diferencia entre/
el grupo control y el tratado, pero esta comparaciodn
s6lo es factible basalmente, ya que tras el tiempo /
de tratamiento los niveles de uno y otro parametro /
se ven influenciados por la ingesta de calcio que /

supone la realizacidn de la terapia ADFR.

Por ello para nosotros, como para otros auto? /
res (320), la deteccidén de los niveles de fosfatasa/
dcida tartrato resistente ha adquirido en los @Glti-/
mos tiempos una gran importancia como indicador del/
estado de resorcidn 6sea y por lo tanto del turnover

6seo.

La fosfatasa Acida tartrato resistente se en— /
cuentra relacionada con los osteoclastos durante la/
resorcidn 6sea y su actividad fue localizada prima-/

riamente en los mismos (320).

Se han observado niveles altos de esta enzima /
en enfermedades 6seas de alto turnover, como es la /
enfermedad de Paget y el hiperparatiroidismo, asi /
como una correlacidén (<4 ) con la hidroxiprolina /
urinaria y la PTH (241). Aunque en la osteoporosis /
no existen muchos datos acerca de las concentracio-/
nes de fosfatasa Acida tartrato resistente, ha sido/
publicado recientemente un estudio realizado en Es-—/
paiia (320) sobre los niveles de esta enzima en la /
osteoporosis postmenopafisica, observandose que las /
pacientes osteopordticas presentan cifras superiores

a las mujeres controles de su misma edad.
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Tampoco existen estudios realizados en mujeres/
postmenopaiisicas sanas, como es nuestro caso, pero /
ante todos estos datos,es totalmente comprensible /
y 16gico el hecho de que en nuestro trabajo, aunque/
no encontremos diferencia en los valores absolutos /
de fosfatasa acida tartrato resistente entre el gru-—
po control y el tratado, apreciemos un aumento sig-/
nificativo al afio en los niveles de esta enzima con/
respecto a los basales en las mujeres controles (au-
mento del 48,16%, 2p=0,005) que no se observa en las
sometidas a tratamiento (aumento del 1,78%), confir-
mandose asi nuestra teoria de la existencia de un /
turnover 0seo elevado en nuestras mujeres controles,
mientras que en las tratadas este turnover se ve /

frenado.

Aunque los niveles de calcio idnico no se consi
deran como un parametro directo de la resorcidn /
6sea, si se ha publicado el hecho de que en la meno-—
pausia existe una mayor salida de calcio del hueso /
(194), que coincide con nuestros hallazgos, ya que /
al igual que ocurre con la fosfatasa Acida tartrato/
resistente, aunque no encontramos diferencias en los
valores absolutos de calcio idnico entre el grupo /
control y el tratado, si observamos un aumento sig—/
nificativo en las concentraciones de este parametro/
al afio con respecto a las basales (2p< 0,05) en las/

mujeres controles que no se aprecia en las tratadas.

Por lo tanto podemos afirmar que nuestros resul
tados estan en concordancia con los ya existentes /
que demuestran un aumento del turnover 6seo en la /
menopausia (194,222) que viene reflejado en nuestro/
estudio por un incremento de los niveles de osteo- /
calcina, fosfatasa &cida tartrato resistente y cal-/
cio idnico al afio de seguimiento, siendo la osteocal
cina el mAs sensible de estos pardmetros. Asi mismo/

vemos como al instaurar la terapia ADFR este aumento
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del turnover O0seo demostrado en las mujeres que per-

manecen como controles no se produce.

No observamos diferencias entre los niveles de/
calcitonina del grupo control y del tratado, ni ba-—/
salmente ni al término del estudio, lo cual es facil
mente comprensible debido a que se trata de grupos /
muy homogeneos donde s6lo se valora el estado meno—/
palisico y no patologia alguna, aunque de todas for-/
mas es por todos conocido que existe una gran dispa-
ridad de resultados en cuanto a las cifras de calci-
tonina en la osteoporosis postmenopafisica en rela- /
cidén a las mujeres postmenopafisicas sanas (149,153,/
154,155,160). A esto hay que afadir los amplios 1i-/
mites de normalidad con los que cuenta esta hormona/
que conlleva unas desviaciones standards muy altas /
que hacen muy dificil encontrar diferencias signifi-
cativas al comparar dos grupos de mujeres postmeno-/
palisicas sanas, a pesar de que se instaure en uno de
ellos tratamiento ADFR, ya que la {inica terapia reco
nocida hasta el momento actual capaz de aumentar los
niveles de calcitonina es la estrogénica (132,135, /
136,321).

Tampoco encontramos diferencias en las concen-/
traciones de PTH entre el grupo control y el trata-/
do, siendo este hecho compatible con la gran varie-/
dad de resultados obtenidos en la menopausia (321) y
en la osteoporosis postmenopafisica (9,70,149,166, /
167,168) que puede deberse al tipo de PTH medida y /
a la sensibilidad del RIA utilizado (167,168,321), /
aunque en definitiva no se puede afirmar, pues aun /
existe un gran desconocimiento del papel de la PTH /

en la osteoporosis postmenopafisica.

Sin embargo, ante los resultados obtenidos que/
confirman un aumento del turnover 6seo en las muje-/

res del grupo control, cabria esperar que como con-—/
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secuencia del mismo pudiera existir un descenso en /
los niveles de PTH, tal como ha sido apuntado por /
otros autores (321), hecho este que aunque no.lo ob-
servamos en todas las mujeres controles si lo apre-/
ciamos en las mujeres postmenopafiisicas naturales que
permanecen como controles,donde existe un descenso /
significativo al afio con respecto a los basales /
(2p 0,05).

En nuestro estudio no encontramos diferencias /
en los metabolitos de la vitamina D, 25 (OH)D3, y -/
1,25 (OH)2D3, entre el grupo control y el tratado /
ni basalmente ni tras el afio de seguimiento, asi mis
mo tampocojapreciamos diferencias en la evolucidn de
los niveles de los mismos en cada uno de estos gru-/
pos. Resultados estos que no son sorprendentes ya /
que el papel de los metabolitos de la vitamina D en/
la genesis de la osteoporosis postmenopaiisica y por/
lo tanto en el aumento del turnover $seo que aconte-—
ce en la menopausia estd aun por aclarar (152,175, /
176,177,178,179,180,321).

Se ha postulado un déficit de absorcidén de cal-
cio en las mujeres' postmenopafisicas como consecuen—/
cia de un descenso en los niveles de 1,25 (OH)2D3 en
las mismas en relacidn a las mujeres premenopaiisicas
(148,321), pero sin embargo estas cifras inferiores/
de 1,25 (OH)2D3 no pueden justificar el aumento del/
turnover 6seo de la menopausia, pues se comprobd que
no sufrian cambio alguno al instaurar tratamiento es
trogénico en las mujeres postmenopailisicas del estu-/
dio (321), como cabria esperar, ya que dicho trata-/
miento disminuye el alto turnover observado en la /

menopausia (291,295).

Ademds de esto hay que afiadir el hecho de que /
algunos autores, al igual que nuestro grupo, no en-/

cuentran diferencias en los niveles de 1,25 (OH)2D3/
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entre las mujeres postmenopaiisicas y premenopaflisicas
(152). Efectivamente , aunque nuestro estudio esté /
s6lo constituido por mujeres postmenopaiisicas, si /

comparamos los resultados de 25 (OH)D5 y 1,25 (OH)2/

D3 con los valores medios obtenidos en nuestro labo-
ratorio para las mujeres premenopalisicas sanas, no /
observamos diferencias entre ambos grupos para ningu

no de los dos metabolitos de la vitamina D.

Por todo ello se piensa que es improbable que /
el aumento de resorcidn 6sea que se aprecia en la mu
jer postmenopafisica se deba a una alteracidén en la /
secrecidén de 1,25 (OH)2D3 , ¥ por lo tanto era de es
perar, como ha sucedido, que el hecho de instaurar /
tratamiento con fdésforo, calcitonina y calcio no con
llevara cambios en los metabolitos de la vitamina D,
aunque con esta terapia se consiga frenar el turno-/
ver 0seo que caracteriza al estado menopaiisico, como
se ha podido demostrar a lo largo del estudio, ya /
que parece que los metabolitos de la vitamina D no /
estan estrechamente relacionados con dicho aumento /

del turnover oseo.

En cuanto a los niveles de calcio sérico hay
que destacar que a diferencia de otros trabajos en
los que encuentran un ligero aumento de los mismos
en las mujeres postmenopaiisicas sanas (194,321) que
permanecen como controles, nosotros no observamos
cambios en las concentraciones de calcio sé&rico en

las mujeres controles de nuestro estudio, mientras

NN NN NN NS NN NN N

que en las que se someten a tratamiento ADFR —apa-
rece un incremento de los niveles de calcio sérico /
a los 6 y 12 meses (2p< 0,05 para ambos periodos de/
tiempo) en relacidn a los basales. Esto podria estar
justificado por la continua ingesta de calcio a la /
que estan sometidas las pacientes a las que se les /
instaura tratamiento, sin que tenga una relacidn es-

trecha con el turnover &seo, ya que es el calcio id6-—
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nico el que realmente estda involucrado en el metabo-
lismo &seo y no el calcio sérico total. Ademds no en
todos los trabajos realizados en pacientes con osteo
porosis postmenopafisica se muestra un aumento de los
niveles de calcio sérico en las controles con respec

to a las tratadas al término del estudio (259,316).

Al igual que el calcio total sérico, el fosforo
sérico no es un buen indice del estado de resorcidn/
60sea , ya que aunque se observen ligeros aumentos de
los niveles de fésforo sérico en la menopausia y en/
la osteoporosis postmenopafisica (194,259,321), sin /
embargo cuando con el tratamiento se consigue mejo—-/
rar el turnover 6seo y la pérdida de masa 6sea, no /
siempre esta mejoria se acompaiia de un descenso en /
los niveles de fésforo sérico (284,321). Por ello no
es de extraflar que, al igual que ocurre en los traba
jos realizados por Rasmussen (316), nosotros no en-/
contremos diferencias en las concentraciones de f&s-
foro sérico entre las mujeres controles y tratadas /
del estudio, tanto en condiciones basales como al /

término del mismo.

La mayoria de los intentos preventivos de la os
teoporosis realizados hasta el momento han utilizado
como arma terapeilitica la sustitucidn estrogénica, ya
que es bien conocido como los estrbgenos previenen /
la pérdida de masa dsea (267,291,292), producen un/
balance (+) de calcio (268) y disminuyen la inci- /
dencia de fracturas vertebrales (270), de cadera y /
de Colles (271).

Pero ante estos resultados tan alentadores hay/
que seflalar que esta terapefitica tiene algunos in— /
convenientes importantes, como es la mayor inciden-—/
cia de cancer de endometrio y de mama que puede con-

llevar.
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Actualmente es un hecho generalmente aceptado /
que la terapéutica indiscriminada con estrdgenos po-
tencia el riesgo de cancer de endometrio, mantenien-—
dose este riesgo despues de interrumpirse el trata-/
miento (322). Para evitar esto se asocian gestige- /
nos, al menos diez dias de cada mes, con lo que se /
consigue disminuir la incidencia tanto de hiperpla-/

sia como de carcinoma endometrial (322).

Existe una gran controversia acerca de la utili
zacibdn de estrbdgenos y cancer de mama, siendo la in-
cidencia, morbilidad y mortalidad de este tipo de /
cancer tan significativamente superior en compara- /
cidén con el cancer de endometrio, que una relacidn /
entre el uso estrogénico y cancer de mama podria te-—
ner consecuencias potencialmente mucho més graves.Es
ta relacidn ha sido siempre muy dificil de demostrar
(322), pero recientemente Barrett—-Connor y cols. /
(323),en un trabajo realizado en Suiza, estudian la/
incidencia de carcinoma de mama en 23.244 de mujeres
que usaban anticonceptivos y la comparan con la de /
otras mujeres de la misma zona durante un periodo de
tiempo de seis afios, observando que el uso de estra-
diol, que es el estrbgeno contraceptivo mas conmun-/
mente empleado, conlleva un aumento casi del doble /
del riesgo de carcinoma de mama. Ademds llama mucho/
la atencidn el hecho de que estos autores aprecien /
un riesgo cuadruple de padecer carcinoma de mama en/
las mujeres en tratamiento con estrdgenos mas pro—- /

gestiagenos durante mids de cuatro afios.

Junto a estos problemas, el tratamiento estrogé
nico cuenta con una serie de contraindicaciones rela
tivas como son el infarto de miocardio, la enferme-/
dad tromboembélica, la hiperlipemia familiar, la he-—
patopatia, la hipertensidon, la obesidad, etc que 1li-

mitan en gran medida su utilizaciodn.
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Tambien hay que tener en cuenta que los progra
mas secuenciales de estrdgenos y progestigenos pro
ducen hemorragias uterinas ciclicas hasta en el 757%
de las mujeres , y aunque éstas son menores que en/
la menstruacidén normal, no son siempre aceptadas, /
especialmente si se producen varios afios despues /

de la menopausia.

Por Gltimo, un punto muy importante que se /
plantea a la hora de utilizar los estrdgenos es que
cuando se suspenden se produce una pérdida de masa/
0sea muy importante (273), desapareciendo el efecto
protector de los mismos sobre el esqueleto (268, /

272) que se destruye mAs rapidamente.

Todos estos hechos unidos s los resultados que
hemos obtenidos en nuestro trabajo nos lleva a con
siderar la terapia ADFR con fésforo, calcitonina y/
calcio como una buena alternativa a los estrdgenos/
para prevenir el desarrollo de osteoporosis en las/
mujeres postmenopaiisicas. Ademds el tratamiento se-
cuencial con fosforo, calcitonina y calcio no cuen-
ta con contraindicaciones que impidan su utiliza- /
cidn, ésta sb6lo se ve limitada en caso de que los /
efectos secundarios de la calcitonina sean muy in-/
tensos como para tener que suspender dicho trata- /
miento, pero esto ocurre con muy poca frecuencia, /
ya que la calcitonina sb6lo se usa 10 dias de cada /
3 meses, por lo que suele ser muy bien tolerada por

todas las pacientes.

Por otro lado, hay que valorar el hecho de que
todas las terapias preventivas de la osteoporosis /
se deben mantener durante un tiempo mds o menos pro
longado, lo que conlleva un gasto econdmico impor-/
tante que hay que tener presente a la hora de plan-—
tear un tratamiento profildctico. En este sentido,/

el sistema ADFR con fésforo, calcitonina y calcio /
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aporta grandes ventajas, ya que la calcitonina que/
es el farmaco méds caro sb6lo se usa durante 10 dias/
de cada ciclo ADFR, mientras que el resto (El fés-/
foro que se utiliza durante 3 dias previos a la cal
citonina, y el calcio 1 g/d durante 1 mes y 0,5 g/d
durante 2 meses mis) es de muy bajo coste, por lo /
que el sistema ADFR se convierte en un tratamiento/
preventivo bastante factible a largo plazo, no sodlo
desde el punto de vista econdmico, sino tambien des
de el punto de vista de su buena tolerancia en las/
pacientes, ya que es muy facil de realizar y produ-
ce pocos efectos secundarios,pues la mayoria del /

tiempo s6lo se administra calcio.

Recientemente ha surgido una gran polémica /
acerca de si el fdsforo a las dosis utilizadas habi
tualmente en las terapias ADFR es capaz de estimu-—/
lar o no la secrecidn de PTH, de lo que va a depen-
der que el tratamiento tenga o no un efecto positi-
vo sobre el hueso. En este sentido, el trabajo rea-
lizado por Ittner y cols. (314) muestra la existen-
cia de una falta de respuesta de la PTH a la admi-/
nistracidén de fésforo en pacientes con osteoporosis
postmenopafisica. Este hallazgo fue corroborado pos-
teriormente (284) al estudiar el efecto de la tera-
pia ADFR en mujeres osteoporb6ticas,en las que no se
observd ninguna accidén beneficiosa de este trata— /
miento sobre la pérdida O0sea y que se pensd se debe
ria a la pequefla respuesta de la PTH al foésforo ad-
ministrado que se aprecid en este trabajo, ya que /
en otros muchos estudios realizados con ADFR en su-
jetos osteopordticos si se muestra la utilidad de /

este tratamiento en la osteoporosis (283,316,317).

Por otra parte, en los trabajos de Silverberg/
y cols. (313) llevados a cabo en sujetos sanos, se/
observa una buena respuesta de la PTH a la adminis-

tracidén de fésforo, apreciandose un incremento en /
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los niveles de PTH del 50%. Asi mismo, en nuestro /
estudio hemos analizado la respuesta de la PTH tras
la ingesta de 1,5 g/d de f6sforo en mujeres postme-
nopalisicas recientes, encontrando un aumento de PTH
de hasta un 63% al tercer dia de la administra- /

cidn de fosforo.

La diferencia entre estos resultados puede de-
berse al hecho de que los sujetos estudiados son di
ferentes, unos osteopordticos y otros sanos, llegan
dose a postular que los individuos con osteoporosis
establecida presentan una respuesta alterada de la/
PTH a la administracidén de fésforo, pero esta idea/
resulta contradictoria con los estudios que mues-— /
tran un efecto positivo de la terapia ADFR que uti-
liza fésforo como intermediario de la activacidn /
de las unidades de remodelamiento (316,317), ya que
si no existiese una adecuada respuesta de la PTH al
féosforo administrado, el tratamiento ADFR no seria/

atil.

Tambien es necesario tener en cuenta que segun
el tipo de PTH que se mida los resultados pueden va
riar enormemente (9,165,167,168), asi por ejemplo,/
se sabe que la PTH-C terminal es muy poco sensible/
a los estimulos agudos, por lo que puede no encon-/
trarse cambios en las concentraciones de la misma,/
mientras que la PTH intacta, que es la determinada/

en nuestro caso, es mucho mads sensible.

De una u otra forma, lo que si es evidente es/
que con la terapia ADFR que hemos usado en nuestro/
estudio observamos una buena respuesta de la PTH,/
con lo que es de esperarse una activacidén de las /
unidades de remodelamiento del hueso, que es la ba-
se de este tratamiento, lo cual parece llevarse a /
cabo adecuadamente, ya que los resultados obtenidos

sobre la masa O6sea son muy positivos. Asi aunque en
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la osteoporosis establecida aun no esté totalmente/
aclarada la existencia o no de una alteracidn en la
respuesta de la PTH al fdésforo, lo que si es seguro
es que en las mujeres postmenopaflisicas recientes el
fosforo representa un buen estimulo para la secre—/
cidén de PTH y , por lo tanto, el sistema ADFR con /
f6sforo, calcitonina y calcio es un buen método de/
prevencidn de la osteoporosis, lo {inico que falta /
es llegar a encontrar el esquema ideal ADFR, en /
cuanto a la dosis 6ptima de los fdrmacos y duracidn
de cada ciclo, para conseguir el mejor resultado /

posible sobre la pérdida de masa Osea.

Un punto importante a la hora de establecer /
una terapia preventiva de la osteoporosis lo cosnti
tuye la seleccidn de las pacientes candidatas para/
la misma, ya que no todas las mujeres postmenopaiisi
cas desarrollan osteoporosis, y ademds, como hemos/
podido comprobar en nuestro estudio, la evolucidn /

de la masa 6sea en las mismas es muy variable.

En este sentido aun no existe unanimidad sobre
cuales son las pacientes de alto riesgo para desa-/
rrollar posteriormente osteoporosis y a las que, /
por lo tanto, debe ir dirigido el tratamiento profi
lactico. En un intento de establecer esta cuestidn/
se han barajado miiltiples factores de riesgo y para
metros bioquimicos como indicadores de gran pérdida
6sea, pero ni unos ni otros por si sdlos son capa-—/
ces de predecir la densidad 6sea y por lo tanto el/
riesgo de osteoporosis (286), por lo que se hace /
imprescindible la realizacidn de una medicidn de ma
sa 0sea para poder decidir si se inicia o no una /

profilaxis.

L.as tendencias actuales, como se puso de mani-—
fiesto en la Reunidn de expertos en osteoporosis, /
SEIOMM celebrada en Barcelona en Octubre de 1.989,/
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van encaminadas a plantear un tratamiento profildc-—
tico en las mujeres postmenopaiisicas que presenten/

algunas de estas condiciones:

-Una masa 6sea basal disminuida, esto conllevaria /

la instauracidn de tratamiento.

-Una masa 6sea normal en mujeres con factores de /
riesgo, tales como una menopausia temprana (71, /
219), pobre ingesta de calcio (71), escasa activi-/
dad fisica (14,53), exceso de tabaco (235), alcoho-
lismo (220,236), ingesta de café (229) y anteceden-
tes familiares (217,218) entre otros, En este caso/
el camino a seguir es anular el factor o factores /
de riesgo, si es posible, y repetir la densitome- /
tria a los 2 afios. Si no se les puede anular los /
factores de riesgo se repite la densitometria al /
afio, y si la pérdida O0sea es alta se instaura trata

miento.

Actualmente se puede considerar como una eleva
da pérdida anual de masa Osea aquella que es supe—/
rior al 3%, que corresponde a la observada en las /
mujeres denominadas como "perdedoras rapidas" por /
Christiansen (89), por lo que é&stas serian candida-
tas de profilaxis, y a ellas se les deberia instau-

rar tratamiento estrogénico o terapia ADFR.
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PRIMERA:

SEGUNDA:

TERCERA:

CUARTA

QUINTA :

SEXTA

SEPTIMA:

Existe un descenso muy acelerado tanto de /
contenido mineral como de densidad 6sea en/
la menopausia reciente.Esta pérdida alcanza
unos valores medios al afio de 7,17% para /[
BMC y de 6,40% para BMD, y a los 2 afios de/
10,76%Z para BMC y de 7,36%Z para BMD.

No se aprecian cambios significativos duran
te el periodo postmenopafisico estudiado en/
los niveles séricos de calcitonina, para-— /
thormona, fosfatasa alcalina y metabolitos/

de la vitamina D.

En la menopausia inmediata se produce un au
mento significativo de las concentraciones/

séricas de osteocalcina.

Los niveles séricos de fosfatasa acida tar-
trato resistente experimentan un incremento
estadisticamente significativo en las muje-—

res postmenopafisicas recientes.

Los valores de calcio idnico sérico aumen-—/
tan significativamente durante la menopau-/

sia temprana.

La administracidn oral de 1,5 g/d de fésfo-
ro es capaz de elevar significativamente /
los niveles de parathormona, por lo que re-
sulta Gtil para conseguir la activacidn de/
las unidades de remodelamiento dentro del /

sistema ADFR,

El tratamiento ADFR con fésforo, calcitoni-
na y calcio conduce a una gran disminucidn/
de la pérdida de masa 6sea observada en la/

menopausia reciente.
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OCTAVA : La instauracidn del tratamiento ADFR en las
mujeres postmenopailsicas recientes no con—-/
duce a cambios en las concentraciones séri-
cas de calcitonina, parathormona, fosfatasa

alcalina y metabolitos de la vitamina D.

NOVENA : La terapia ADFR es capaz de frenar el alto/
turnover que acontece en la menopausia inme
diata, produciendo una estabilizacidén de /
los niveles séricos de osteocalcina, de fos
fatasa Acida tartrato resistente y de cal-/

cio idnico.

DECIMA : Todo lo anterior nos lleva a concluir que /
la terapia ADFR es una alternativa #til al/
uso de los estrdgenos en la prevencidén de /
la pérdida acelerada de masa O6sea en la /

postmenopausia reciente.
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La osteoporosis postmenopafisica representa ac-/
tualmente la enfermedad metab6lica 6sea mads frecuen-—
te, caracterizada por una gran propensidén a las frac
turas O0seas que la convierte, junto con la forma se-
nil, en la responsable de una elevada tasa de morbi-
lidad y mortalidad en el Gltimo periodo de la vida /
de la mujer, y de un alto coste econdmico, dado los/
numerosos ingresos hospitalarios, las terapias qui-/
rirgicas y los periodos de rehabilitacidn que preci-

san la mayoria de dichas fracturas.

Una vez instaurada la fractura no existe ningun
tratamiento eficaz que sea capaz de revertir el pro-
ceso, por ello todas las tendencias actuales estan /

encaminadas a la prevencidn de la enfermedad.

La terapia preventiva de la osteoporosis debe /
ir dirigida fundamentalmente a las mujeres postmeno-—
palisicas recientes, ya que se sabe que la frecuente/
aparicidén de la fractura 6sea que acontece en esta /
patologia es el resultado de dos fendémenos altera— /
dos: masa y resistencia 6sea, y aunque se produce un
descenso progresivo de masa d6sea con la edad en am—/
bos sexos, éste ocurre de forma maAs ripida en la mu-
jer, coincidiendo con los primeros afios que siguen a

la menopausia.

Se ha sefialado como tratamiento primero y més /
fisioldgico en la prevencidén de la pérdida de masa /
0sea tras la menopausia, la sustitucidn estrogénica.
Pero la terapia estrogénica, aunque eficaz para dis-
minuir la pérdida 6sea de la menopausia, cuenta con/
algunos inconvenientes, como el mayor riesgo de apa-
ricién dé carcinoma de endometrio y de mama, asi co-
mo con algunos efectos secundarios y contraindica- /
ciones que impiden su utilizacidn en algunos casos./
Ademas hoy en dia existe una gran controversia en /

cuanto a la duracidén de la misma, por lo que es ne-/
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cesario econtrar tratamientos profilActicos alter—/

nativos.

La progresidn de la pérdida 6sea depende del /
imbalance entre resorcidén y formacidén existente en/
cada unidad de remodelamiento, actuando cada una de
estas unidades con independencia de las otras. Ulti
mamente se cree que se puede obtener un efecto mas/
beneficioso sobre el hueso si se consigue sincroni-
zar las unidades de remodelamiento en su activacidn
y posteriormente suprimir la fase de resorcidén de /
las mismas, esto es lo que se conoce como tratamien

to coherente o secuencial ADFR.

Todo lo anterior nos ha llevado, en un intento
de ofrecer una medida profilidctica distinta a los /
estrbgenos, a valorar la eficacia del tratamiento /
secuencial ADFR con fésforo,calcitonina y calcio pa
ra disminuir la acelerada pérdida de masa 6sea de /
la menopausia reciente.Para ello hemos estudiado la
accidén de esta terapia sobre la masa 6sea, medida /
por densitometria fotdnica doble a nivel lumbar, y/
sobre distintos parémetros bioquimicos de formacidn
y resorcidn 6sea en 2 grupos de mujeres sanas en pe
riodo postmenopafisico reciente (12,44% 7,74 meses /
de menopausia):

A) 30 mujeres que permanecen como controles.
B) 33 mujeres a las que se les instaura tratamiento
ADFR.,

En nuestro estudio observamos un descenso de /
masa 6sea en el primer afio de estudio mucho mayor /
en las mujeres controles que en las sometidas a tra
tamiento,que se confirma posteriormente con los re-—
sultados obtenidos a los 18 y 24 meses.Asi como un/
incremento al aifio de los pardmetros bioquimicos in-
dicadores del estado de turnover 6seo, como son la/

osteocalcina, la fésfatasa Acida tartrato resis— /
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tente y el calcio idnico, en las mujeres que permane
cen como controles; mientras que en las tratadas no/

se aprecian cambios en los mismos.

Nuestros resultados, por lo tanto, demuestran /
que la terapia ADFR es {itil no s6lo para disminuir /
la pérdida acelerada de masa 6sea, sino tambien para
frenar el alto turnover 6seo que caracteriza a la me
nopausia inmediata, y que aunque se requieren més es
tudios acerca de la misma, se le puede considerar /
como una buena alternativa a los estrbgenos para pre

venir el desarrollo de la osteoporosis.
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