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Resumen

Con baja frecuencia en la premenopau-
sia se diagnostica baja masa ésea idiopatica
(BMOI) y osteoporosis secundaria (OP2). Ob-
jetivo: analizar las caracteristicas de una po-
blacién premenopausica. Se revisaron 94 his-
torias clinicas de mujeres premenopausicas
que consultaron en nuestro centro, autorre-
feridas o derivadas para evaluar su densidad
mineral ésea (DMO). Se analizaron los ante-
cedentes personales y familiares de fracturas,
DMO (normal hasta Z-score -2,0), marcado-
res Oseos, diagnéstico y tratamiento. Cua-
renta y una de 94 (44%) mujeres presentaron
DMO disminuida: en 18 (44%) se diagnosticod
BMOI. En el 56% se diagnostic6 OP2 asocia-
da al embarazo, anorexia nerviosa, deficiencia
de vitamina D, celiaquia, hipercalciuria, hiper-
paratiroidismo normocalcémico, amenorrea
hipotalamica, hipertiroidismo exdégeno, glu-
cocorticoides e hiperplasia adrenal congénita.
En las mujeres con BMOI y OP2 se observé
similar DMO en columna lumbar y fémur total.
El 61% con BMOI y 17% con OP2 referia his-
toria familiar de fracturas. No hubo diferencias
significativas en los pardmetros bioquimicos
entre ambos grupos. Las pacientes con BMOI
presentaron una tendencia a menor remode-
lado 6seo. Las pacientes con BMOI recibieron
tratamientos con calcio y vitamina D (12), bi-
fosfonatos (6) y el grupo de OP2, calcio, vi-
tamina D y tratamiento de su enfermedad de

base. En el 56% de las pacientes premeno-
pausicas con OP se identificaron causas, de
alli la importancia de su busqueda. Para con-
firmar estos datos se necesitan futuros estu-
dios longitudinales.

Palabras claves: baja masa o6sea idiopatica,
mujer premenopausica, osteoporosis secundaria

SUMMARY

IDIOPHATIC LOW BONE MASS AND
SECONDARY OSTEOPOROSIS IN PRE-
MENOPAUSAL WOMEN

With low frequency, idiophatic low bone
mass (ILBM) and secondary osteoporosis (OP2)
can be diagnosed in premenospausal. Objec-
tive: To analyze characteristics of a premeno-
pausal population. Ninety four preMP medical
records of women who consulted our clinic
to evaluate bone mineral density (BMD) were
reviewed, personal and family history of frac-
tures, BMD (normal up to Z-score -2.0), bone
markers, diagnosis and treatment were ana-
lyzed. Forty one/94 (44%) women had abnormal
BMD and 18 (44%) of these were diagnosed
as ILBM. On 56% the OP was secondary to:
pregnancy, anorexia nervosa, vitamin D defi-
ciency, celiac disease, hypercalciuria, normo-
calcemic hyperparathyroidism, hypothalamic
amenorrhea, exogenous hyperthyroidism,
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corticosteroids and congenital adrenal hyper-
plasia. Patients with OP2 and ILBM had simi-
lar BMD at the lumbar spine and total femur.
Sixty one percent with ILBM and 17% with
OP2 had family history of fractures. No sig-
nificant changes in biochemical para-meters
were observed in both groups. ILBM patients
had a tendency of low bone remo-deling.
ILBM women received treatment with cal-
cium and vitamin D (12), bisphosphonates
(6); OP2 patients received: calcium, vitamin
D and treatment of the underlying disease. In
56% of premenopausal OP patients causes
were identified, hence the importance of your
search. Future longitudinal studies are needed
to get further insight on this topic.

Key words: Low bone mass, pre-menopausal
women, secondary osteoporosis

Introduccioén

La baja masa 6sea y la osteoporosis son
situaciones poco habituales en las mujeres j6-
venes premenopausicas y con frecuencia se
encuentran causas que las provocan.’

Existen escasas publicaciones sobre el
tema si se lo compara con la osteoporosis
posmenopausica y aun quedan muchos inte-
rrogantes relacionados con las caracteristi-
cas clinicas, la fisiopatologia y el tratamiento
adecuado. El objetivo del presente estudio
fue realizar un andlisis retrospectivo de las
caracteristicas clinicas, bioquimicas y densi-
tométricas de una poblaciéon de mujeres pre-
menopausicas que consultaron en un centro
especializado en enfermedades metabdlicas
Oseas, para evaluar su estatus 6seo.

Material y métodos

Poblacion: se describe un estudio retros-
pectivo en el cual se revisaron 94 historias
clinicas de mujeres jovenes, durante los Ulti-
mos 6 anos (2009 a 2014), que consultaron
en nuestro centro médico. El criterio de elegi-
bilidad de la poblacion fue que hayan consul-
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tado para evaluar su masa ésea y que fueran
premenopausicas. Las mujeres jovenes con-
sultaron por cuenta propia (autorreferidas),
algunas de ellas por el antecedente de os-
teoporosis familiar, o fueron derivadas por un
médico debido a la presencia de factores de
riesgo para baja masa Osea u osteoporosis.

Se definié la DMO como: a) normal, cuan-
do el Z-score fue superior o igual a -2,0; b)
baja masa 6sea idiopatica (BMOQOI), a la dismi-
nucion de la densidad mineral 6sea (DMO) por
debajo de un Z-score de -2,0; c) osteoporosis
secundaria (OP2), a la causada por enferme-
dades o medicamentos que afectan el hueso,
con fracturas o sin ellas.

Se analizaron los siguientes parametros:

1) antecedentes personales y familiares
de fracturas déseas por traumatismo leve,
diagnéstico al que se arribé e indicaciones
de tratamiento.

2) DMO de columna lumbar y fémur total
(GE Lunar Prodigy, DXA). Los coeficientes de
variacion (CV) para nuestro centro son: colum-
na lumbar (L2-L4) 1,0% y fémur total 0,8%.

La Sociedad Internacional de Densito-
metria Clinica definié en el afio 20072 y en el
Ultimo informe de 2013% que en la poblacion
joven un Z-score por debajo de -2,0 debe in-
terpretarse como “debajo del valor esperado
para la edad”. Las guias argentinas para el
diagnostico, la prevencion y el tratamiento de
la osteoporosis coinciden con esta definicion.*

3) Marcadores bioquimicos 6seos en san-
gre: calcio (NM-BAPTA, VN 8,6-10,2 mg/dl),
fésforo (punto final UV, VN 2,6-4,7 mg/dl), fos-
fatasa alcalina ésea (precipitacion con lectina
de germen de trigo, VN 31-95 U/l), C-telopép-
tido del colageno (CTX) (ECLIA, VN 40-450
ng/l), hormona paratiroidea (PTH) (ECLIA, VN
10-65 pg/ml) y 25(0OH) vitamina D (RIA, VN
6ptimo mayor o igual a 30 ng/ml). En la ac-
tualidad se consideran deficiencia de vitamina
D los valores inferiores a 20 ng/ml.® Por dicho
motivo se analizaron los resultados de vitami-
na D clasificando a la poblacién en: mayor o
igual a 30 ng/ml (6ptimo), entre 29 y 20 ng/ml
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(insuficiencia) e inferior a 20 ng/ml (deficien-
cia). Las pacientes con deficiencia de vitamina
D fueron analizadas dentro del grupo de os-
teoporosis secundaria. Se analiz6 la edad de
menarca pero no otros factores de riesgo para
osteoporosis debido al subregistro de estos
datos en las historias clinicas. Para el analisis
estadistico se utilizé un procesador SPSS 18.0
(Chicago, IL, USA). Los resultados son expre-
sados como media y desvio estandar (X+DS).
Debido a que las variables analizadas no pre-
sentaron una distribucién normal, la compa-
racion entre los grupos se realizé usando la
prueba no paramétrica de Mann-Whitney. Un
valor de p menor de 0,05 fue considerado es-
tadisticamente significativo.

Resultados

La edad (X+DS) de las 94 mujeres preme-
nopausicas fue 38 + 9 afios, con un indice de
masa corporal (IMC) de 21 + 3. EI 56% de ellas
tenian una DMO dentro de valores normales.

El 44% restante (41 mujeres) presentaban
una disminuciéon de su DMO en la columna
lumbar y/o el fémur total. Dentro de este gru-
po, en el 44% (18 pacientes) se arribo al diag-
néstico de BMOI. En el resto de la poblacion
se encontraron condiciones que afectaban
la salud ésea, por lo que se diagnosticé una
OP2. Las causas se enumeran en la Tabla 1.

Tabla 1: Causas de osteoporosis secundaria (n)

Deficiencia de Vitamina D(VD) (9)

Anorexia nerviosa (3) 1 con deficiencia de VD
Embarazo (2)

Enfermedad celiaca (2)

Hipercalciuria (2)

Hiperparatiroidismo normocalcémico (1)
Amenorrea hipotaldmica (1)

Glucocorticoides (1)

Hipertiroidismo exégeno (1)

Hiperplasia adrenal congénita (1)
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No hubo diferencias significativas en la
edad (37+8 vs. 34+11 anos), peso (54+4 vs.
56+15 kg), talla (163+9 vs. 1636 cm) e IMC
(21+2 vs. 21+5 kg/m?) entre ambos grupos. La
edad de la menarca fue menor (12+1 vs. 14+2
afios) en las pacientes con OP2 vs. BMOI,
pero sin significacion estadistica.

Ninguna de las mujeres con BMOI presen-
taron fracturas, mientras que el 61% tenian el
antecedente de familiares cercanos (madre,
abuela, hermana) con fracturas y/o diagnos-
tico de osteoporosis.

Nueve pacientes con OP2 (39%) tuvieron
fracturas osteoporoticas: 4 en vértebras (2 de
ellas con diagndstico de osteoporosis del em-
barazo), 4 en mufeca y 1 en metatarsiano; en
solo el 17% se recabo el antecedente de frac-
turas y/u osteoporosis en familiares cercanos.

La Figura 1 muestra la DMO de la columna
lumbar y fémur total de la poblacién estudia-
da. Las mujeres premenopausicas normales
presentaron un Z-score promedio de -1,0 en
columna lumbary -1,1 en fémur total. Las mu-
jeres con BMOI y OP2 mostraron una dismi-
nucién de su DMO similar en columna lum-
bar (Z-score -2,3 y -2,4, p=ns) y fémur total
(Z-score -1,8y -2,1, p=ns).

| u
A U
I
321
N —
p<0.002 p<0.001
T oot
—
ns ns
L L
Fémur Total Columna Lumbar
CINormal EEEOP2 [C3BMOI

Figura 1. Z-score de la densidad mineral 6sea del
fémur total y de la columna lumbar en mujeres
premenopausicas normales, con baja masa ésea
idiopatica (BMOI) y osteoporosis secundaria (OP2)
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La Tabla 2 detalla los resultados bioqui-
micos de las mujeres premenopausicas con
BMOI y OP2. No se observaron diferencias
significativas en ninguna de las variables bio-
quimicas entre grupos.

Cabe destacar que el valor promedio de
CTX se encontré6 por encima de los valo-
res normales en las pacientes con OP2. Las
pacientes con BMOI presentaron un menor
remodelado 6seo (menor fosfatasa alcalina
6sea y CTX) con respecto a las mujeres con
OP2 pero, probablemente por el escaso nu-
mero que conformaba cada grupo y la disper-
sién de los datos, no alcanzé una diferencia
significativa. Se observaron, en ocho pacientes
(44%) con BMOI, niveles de 250HD entre 20 y
29 ng/ml; el resto presentd valores 6ptimos.

Tres pacientes con OP2 tuvieron niveles de
250HD entre 20 y 29 ng/ml (una de ellas con
PTH elevada) y 10 (43%) presentaron 250HD
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por debajo de 20 ng/ml (una de ellas con PTH
elevada). En esta ultima paciente, el diagndstico
de su OP2 fue anorexia nerviosa con deficien-
cia de vitamina D (12 ng/ml, PTH 172 pg/dl).

Ninguna de las pacientes presenté valores
de calcio o fosforo fuera del rango de normali-
dad. La paciente con osteoporosis secundaria
a hiperparatiroidismo normocalcémico (PTH
75 pg/ml) no se descart6é del analisis, debido
a que el valor de PTH era levemente superior a
lo normal. No se encontraron diferencias sig-
nificativas entre los parametros bioquimicos
de las mujeres con DMO normal y las que pre-
sentaron baja masa 6sea.

Con respecto a los tratamientos, a 12 pa-
cientes con BMOI se les indicé calcio y vita-
mina D y 6 recibieron bifosfonatos. Todas las
pacientes con osteoporosis secundaria reci-
bieron calcio, vitamina D y tratamiento orien-
tado a su enfermedad de base.

Tabla 2. Marcadores bioquimicos dseos en mujeres premenopausicas con baja masa 6sea idiopati-

ca (BMOI) y osteoporosis secundaria (OP2)

Calcemia Fosfatemia FAO CTX PTH 250HD Edad
mg/dl mg/dl u/L ng/L pg/ml ng/ml
Valor d Optimo: >30
alorce  gg-10,2 2,6-4,7 31-95 40-450 10-65  Insuficiencia:20-29 afios
Referencia N
Deficiencia <20
BMOI 9,3+0,4 3,7+0,5 38+15 323+214 41423 32+9 37+8
OP2 9,3+0,4 3,6+0,5 59+41 529+450 55+19 28+19 34+11
p ns ns ns ns ns ns ns

FAO: fosfatasa alcalina 6sea; CTX: crosslaps; PTH: parathormona; 250HD: 25(0OH) vitamina D.

ns: sin significacion estadistica

Discusion

Es poco habitual que las mujeres preme-
nopausicas consulten para evaluar su estatus
6seo. En un estudio previo que realizamos,
solo el 2% de la poblacion que concurria
para evaluar su masa ésea a nuestro centro
especializado, eran mujeres jovenes.® La fre-
cuencia de baja masa 6sea y osteoporosis
en la premenopausia es baja vy, al investigar

sus posibles causas, en la mitad de los casos
se arriba al diagndstico de una enfermedad o
de un medicamento que las provocan, o sea,
una osteoporosis secundaria.”® La carga ge-
nética predispone en un 50 a 80% la varia-
cion de la masa 6sea de cada individuo.® Esta
dependera de factores internos y externos,
entre ellos hormonales, sobre todo gonada-
les, hormona de crecimiento, factor de creci-
miento insulinico tipo 1 (IGF-1), nutricionales,
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actividad fisica, estilo de vida, etc.'® Cualquier
factor que actie sobre uno o mas de estos
parametros en la etapa de crecimiento ten-
dra un efecto negativo sobre el modelado y
remodelado 6seo, afectando la adquisicién
de hueso cortical y trabecular y ocasionando
fragilidad 6sea en la etapa de crecimiento y
juventud. El IGF-1 se produce en el higado y
en el tejido 6seo. Es un regulador anabdlico
de la actividad celular 6sea que actua sobre la
disminucion de la degradacion del colageno,
el aumento de su depdsito en la matriz 6sea
y el reclutamiento de células osteoblasticas.
Si el IFG-1 se encuentra disminuido, puede
ser un marcador temprano de baja masa 6sea
y/u osteoporosis en la premenopausia.”? Se
han publicado niveles similares de IGF-1 en
pacientes jovenes con osteoporosis idiopa-
tica y baja masa 6sea,’® asi como también
niveles elevados en pacientes con disfuncién
osteoblastica, lo que sugiere una posible re-
sistencia.™ En la presente revision, en casi la
mitad de los casos se diagnosticé BMOIl y en el
resto OP2. Se considera que el nivel de corte
de DMO para identificar a las pacientes con
disminuciéon de DMO premenopausia es un Z-
score inferior a -2,0.2* Sin embargo, un grupo
de trabajo sobre osteoporosis en adultos j6-
venes convocado por la International Osteo-
porosis Foundation ha utilizado un valor de
T-score -2,5 en columna o fémur en los ca-
sos especiales de adultos jovenes que sufren
enfermedades crdnicas conocidas y que son
la causa de pérdida o fragilidad 6sea, o sea,
de osteoporosis secundaria.’® Las mujeres
con DMO normal tuvieron un Z-score de -1,0,
pero no se puede descartar un sesgo en este
resultado, debido a que algunas consultaron
por tener antecedentes familiares de osteopo-
rosis. La DMO de la columna y fémur se vio
afectada por igual en nuestra poblacién con
BMOI y OP2. Las fracturas 6seas se deben a
un deterioro de la microarquitectura del hueso
y, cuando se presentan en mujeres jovenes,
predicen una mayor posibilidad de fracturas
en la menopausia.'®'” Hosmer y cols. estu-
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diaron la DMO de calcaneo y mufieca en mu-
jeres posmenopausicas con fracturas y sin
ellas durante su juventud y describieron que
las fracturas premenopausicas eran un factor
de riesgo independiente de la DMO.'” En el
mismo sentido, Bainbridge y cols. senalaron
que el antecedente de fracturas en la juven-
tud es un factor de riesgo para tener una baja
DMO en la columna y la historia familiar de
osteoporosis es un factor de riesgo para te-
ner una baja DMO en la cadera.”® En nues-
tras pacientes, solamente aquellas con OP2
presentaron fracturas. Misof y cols. describen
que las mujeres premenopausicas con osteo-
porosis idiopatica o diminucién de DMO sin
fracturas tienen alteradas las propiedades
del material éseo a expensas de una dismi-
nucion de la mineralizacion de la matriz 6sea
frente a las mujeres normales. La alteracion
de las propiedades del colageno en los sitios
de formacion ésea activa avala la hipétesis
de que las mujeres afectadas presentan una
disfuncién de los osteoblastos, lo que puede
cumplir una funcién en la fragilidad 6sea, se-
gun estos autores.' Mas de la mitad de las
mujeres con BMOI tenian antecedentes de
osteoporosis y/o fracturas en la familia, lo que
confirma que la genética desempefa un papel
importante en este proceso. Los marcadores
bioquimicos relacionados con el metabolismo
6seo permiten evaluar la formacion, pérdida y
remodelacién del esqueleto asi como también
los niveles de vitamina D entre otras variables.
Nuestras pacientes con BMOI presentaron
niveles inferiores de fosfatasa alcalina 6sea
(marcador de formacién 6sea) y CTX (marca-
dor de resorcion ésea) con respecto al grupo
con OP2, aunque no alcanzo una significacion
estadistica. A pesar de que los valores se en-
contraban dentro de parametros normales se
podria especular con una posible tendencia
a menor formacion ésea, ya que se ha pro-
puesto en algunas publicaciones un deterio-
ro de la funcion osteoblastica.’®?° Donovan y
cols., mediante histomorfometria de biopsias
de cresta iliaca, observaron una baja forma-
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cién 6sea, disfunciéon de los osteoblastos y
desacople en el remodelado 6seo en mujeres
premenopausicas con osteoporosis primara.®
Otra alteracion encontrada en biopsias 6seas
fue el aumento de la grasa medular, con au-
mento del numero, tamafio y volumen de los
adipocitos.?' La patogénesis tanto de este
trastorno como de la hipofuncién osteoblas-
tica no es clara aun. Considerando los valores
promedio, las mujeres sanas y con OP2 tenian
una leve insuficiencia de vitamina D (28 ng/ml
en ambos casos). En estudios que evaluan los
niveles de vitamina D en diferentes areas geo-
graficas de nuestro pais en mujeres mayores
posmenopausicas sanas, el nivel promedio
de 250HD de la zona central de nuestro pais
oscila entre 12 y 18 ng/ml 2223 y 22 ng/ml en
adultos entre 25 y 35 afos,?* valores inferiores
a los observados en la poblacién premeno-
pausica analizada en este trabajo. Esos resul-
tados deberian advertir que la evaluacion de los
niveles de vitamina D no solo tiene que conside-
rarse en los adultos mayores sino también en la
poblacién joven con riesgo de baja masa 6sea.
Es muy recomendable estimular la actividad fi-
sica al aire libre, que favorecera el efecto de la
radiacion solar sobre la sintesis de vitamina D
endodgena. Existe escasa informacion sobre el
tratamiento para seguir en la poblacion pre-
menopausica, en edad fértil. Hay coinciden-
cia en que deben modificarse los factores de
riesgo y adoptar hébitos saludables para el
hueso, como una dieta rica en calcio, aporte
de vitamina D y actividad fisica. Peris y cols.
proponen la administracion de 1500 mg de
calcio por dia, 400 a 800 Ul por dia de vita-
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