e 8 Localizador web
Articulo 64.301

Monografico

Osteoporosis en la mujer premenopausica

P. Peris

Servicio de Reumatologia. Hospital Clinic. Barcelona. Esparia.

Introduccion

Se considera que la osteoporosis es una enferme-
dad propia de las mujeres posmenopdusicas. Sin
embargo, en ocasiones este proceso puede presen-
tarse en mujeres jovenes. Aunque el cuadro clinico
es similar, existen unas caracteristicas peculiares
que diferencian la osteoporosis de la mujer joven.
En este sentido, las mujeres premenopdusicas tie-
nen con mayor frecuencia una osteoporosis «secun-
daria» o asociada a otros procesos, entre los que
destacan el tratamiento con glucocorticoides, el sin-
drome de Cushing, la osteogénesis imperfecta y la
osteoporosis del embarazo, entre otros; mientras
que alrededor del 50% de las pacientes presenta
una osteoporosis idiopdtica, en estos casos la exis-
tencia de hipercalciuria y los antecedentes familia-
res de osteoporosis son frecuentes. Adicionalmen-
te, la edad de las pacientes y la posibilidad de
futuros embarazos completan el cuadro diferencial.
Todo ello condiciona que el abordaje y la actitud
terapéutica en estas pacientes sea distinto de los de
la mujer posmenopausica.

Incidencia

Los estudios que analizan la incidencia de osteopo-
rosis en la poblacién joven, y concretamente en la
mujer premenopausica, son escasos. Sin embargo,
si asumimos una distribucion de Gauss de la densi-
dad mineral 6sea (DMO) en la poblacion general,
alrededor de un 0,5% de los adultos jovenes pue-
den tener una osteoporosis segin los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)'. Asi, se
ha indicado que la prevalencia de osteoporosis
densitométrica en la columna lumbar en mujeres
jovenes en nuestra poblacion es del 0,34%; este
dato se refiere a mujeres con edades comprendidas
entre los 20 y 44 anos. La prevalencia en el cuello
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del fémur en el mismo grupo de poblacion es del
0,17%; la prevalencia aumenta al 4,3% cuando se
incluye a mujeres con edad superior a los 45 anos?.
En otros grupos de poblacion, como en la nortea-
mericana, la prevalencia de osteoporosis en muje-
res jovenes es mas baja’, con una incidencia esti-
mada de 4,1 por 100.000 personas/ano en
individuos jovenes®. Es interesante resaltar que si
bien en adultos el desarrollo de osteoporosis es
mas frecuente en la mujer, en la poblacion joven la
incidencia de este proceso es similar en ambos se-
x0s, con una relacion mujer:vardén de 1,2:1%. Ade-
mas, en este grupo de poblacion el desarrollo de
osteoporosis suele asociarse a causas secundarias,
y el tratamiento con glucocorticoides es una de las
causas mas frecuentes’.

Aunque los estudios que analizan la incidencia de
fracturas en este grupo de poblacidon son escasos,
la incidencia estimada de fracturas vertebrales en
individuos jovenes (< 35 afios) es de 3 x 100.000
personas/ano, que asciende a 21 x 100.000 perso-
nas/ano en la poblacién de 35 a 44 anos’. En estos
individuos, especialmente en los mas jovenes, las
fracturas vertebrales con frecuencia son de origen
traumatico’. A pesar de ello, es importante resaltar
que la presencia de fracturas en este grupo de po-
blacion, especialmente las de radio distal, se asocia
a una disminucion de la masa 6sea®’ y que, ade-
mas, constituye un factor de riesgo para presentar
futuras fracturas en la posmenopausia®.

Factores determinantes de la masa 6sea

Existen varios factores que influyen en la adquisi-
cion del «pico» de masa 6sea y en su evolucion a lo
largo de la vida. Asi, factores genéticos junto a am-
bientales, como el ejercicio y la dieta, y factores
hormonales son los principales determinantes en la
adquisicion del pico de masa 6sea. Habitualmente,
el valor maximo de DMO en la columna lumbar se
alcanza entre los 25 y 35 anos de edad, y es muy
similar en ambos sexos hasta los 40 anos™'°. A par-
tir de esta edad, la evoluciéon es diferente ya que el
déficit estrogénico influye de forma importante en
la pérdida 6sea en las mujeres; este déficit se pro-
duce de forma gradual, de modo que unos afos
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TABLA 1. Causas de osteoporosis en mujeres
premenopausicas

Namero de

Etiologia pacientes (%)

Osteoporosis secundaria 23 (49

Sindrome de Cushing

Osteporosis del embarazo

Osteogénesis imperfecta

Malabsorcion intestinal

Osteodistrofia renal + trasplante +
glucocorticoides

Anorexia nerviosa

Hiperparatiroidismo

Sindrome de Sheehan

Disgenesia gonadal

Displasia epifisaria

Alcohol + glucocorticoides

Osteoporosis idiopatica
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Adaptada de Peris et al'’.

antes de la menopausia (alrededor de 3 anos) en la
mujer suele iniciarse un aumento de la pérdida de
masa Osea que con frecuencia se asocia a un incre-
mento de los valores de gonadotrofinas séricas,
(FSH) y a una disminucion del estradiol!3,

Varios factores se han relacionado con una dismi-
nucién de la masa 6sea en la mujer premenopausi-
ca adulta. Asi, un indice de masa corporal bajo du-
rante la menarquia se ha asociado a wuna
disminucion de la masa 6sea en mujeres adultas de
40-45 anos', mientras que el bajo peso, una edad
de menarquia superior a los 15 anos y la inactivi-
dad fisica durante la adolescencia son factores que
se han asociado a una disminucion de la masa 6sea
en mujeres jovenes de menos de 35 anos". Debe
recordarse que la adolescencia es un periodo criti-
co en el crecimiento y la adquisicion de la masa
Osea, ya que aproximadamente el 86% del pico de
masa 6sea se alcanza antes de los 14 afios o bien a
los 2 afios de la menarquia'®. Por ello, la exposi-
cion a factores deletéreos o la presencia de enfer-
medades que puedan afectar al metabolismo 6seo
durante este periodo podran influir en gran medida
en la masa 6sea en la edad adulta.

Causas de osteoporosis en la mujer
premenopausica

Osteoporosis secundaria

En la mujer joven, la presencia de uno o mas facto-
res asociados al desarrollo de osteoporosis es fre-
cuente. Asi, se ha descrito que alrededor del 50%
de las pacientes presentan enfermedades o firma-
cos relacionados con el desarrollo de esta patologia
Oseal”!8, Entre las causas mas frecuentes de osteo-
porosis en individuos jovenes destaca el tratamien-
to prolongado con glucocorticoides®. Un estudio
reciente que analiza las causas mais frecuentes de
osteoporosis en mujeres premenopausicas sefiala
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que el sindrome de Cushing, la osteoporosis aso-
ciada al embarazo y la osteogénesis imperfecta son
algunas de las causas de osteoporosis secundaria
mas frecuentes en este grupo de poblacion; ade-
mas, indican que la osteoporosis idiopatica es muy
frecuente en este grupo de pacientes, en donde el
antecedente de osteoporosis familiar o bien la pre-
sencia de hipercalciuria son hallazgos habituales
(tabla 1)V. Existen otros procesos que también han
sido implicados en el desarrollo de osteoporosis en
estas pacientes, entre los que destacan: la malab-
sorcion intestinal, enfermedades endocrinas Chiper-
tiroidismo, hiperparatiroidismo, hipopituitarismo),
la anorexia nerviosa, las enfermedades inflamato-
rias, como la artritis reumatoidea, la mastocitosis
sistémica, y ciertos farmacos (anticonvulsionantes,
heparina)7?'. En los Gltimos anos también se ha in-
cluido en este grupo la osteoporosis de los pacien-
tes sometidos a un trasplante de 6rgano?. Asimis-
mo, en la perimenopausia la presencia de
osteoporosis también suele asociarse a una causa
secundaria en el 50% de los casos; el déficit estro-
génico, el tratamiento con glucocorticoides, el hi-
pertiroidismo y el tratamiento anticonvulsionante
son algunas de las causas mas frecuentes de osteo-
porosis en este grupo de poblacion®,

Como se ha comentado previamente, el tratamiento
cronico con glucocorticoides es una de las causas
mas frecuentes de osteoporosis secundaria. La ma-
yoria de los estudios que analizan el impacto de los
glucocorticoides en el tejido 6seo coinciden en de-
mostrar que todos los pacientes, jovenes y ancia-
nos, varones y mujeres, son susceptibles al efecto
de los glucocorticoides sobre la masa 6sea®%. Asi,
aunque las mujeres posmenopausicas tienen un ma-
yor riesgo para presentar fracturas, los individuos
jovenes también pueden perder masa 6sea de for-
ma acelerada. De hecho, entre un 18-22% de muje-
res jovenes premenopidusicas que siguen tratamien-
to prolongado con dosis altas de prednisona
desarrollan una osteoporosis®?, Se desconoce cla-
ramente la dosis a partir de la cual los glucocorti-
coides afectan al tejido 6seo, pero parece que dosis
de 5 mg/dia de prednisona o superiores ya indu-
cen, en la mayoria de los individuos, una pérdida
de masa Osea, mas intensa durante los primeros
meses de tratamiento?. Los corticoides inhalados
también han mostrado un efecto deletéreo sobre la
masa 6sea; aunque su efecto en la mujer premeno-
pausica es controvertido. Asi, mientras Israel et al”
observaron una pérdida de masa Osea en mujeres
premenopausicas que seguian dicho tratamiento,
Fujita el al® no confirmaron estos resultados.

Osteoporosis idiopatica

Existen pocos estudios que analicen la osteoporosis
idiopatica en la mujer. En lineas generales, se con-
sidera que esta enfermedad tiene una incidencia si-
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milar en ambos sexos®. Aunque se desconoce la
causa exacta de esta entidad, es probable que se
trate de un proceso heterogéneo en cuanto a sus
mecanismos etiopatogénicos. Asi, algunos pacien-
tes presentan antecedentes familiares de osteoporo-
sis'”, mientras que en otros se ha descrito la exis-
tencia de una hipercalciuria asociada; esta ultima
oscila alrededor del 40-50% de los casos, y con re-
lativa frecuencia se asocia a litiasis renal'”®. De he-
cho, tanto la litiasis renal recidivante como la hi-
percalciuria idiopdtica se han asociado con una
pérdida de la masa 6sea®-3* y aunque la causa de
esta pérdida no esta totalmente aclarada, se supone
que el balance negativo de calcio, y posiblemente
el aumento de los valores de 1-25-dihidroxivitami-
na D, que se han observado en algunos pacientes,
podrian favorecer la pérdida 6sea mediante un in-
cremento de la resorcion 6sea® .

La elevada frecuencia de antecedentes familiares de
osteoporosis que se observa en estos pacientes
confirma la relevancia que los factores genéticos
tienen en la adquisicion del pico de masa 6sea. De
hecho, la historia familiar de fracturas por insufi-
ciencia es un conocido factor de riesgo relacionado
con la presencia de osteoporosis’¥’3. En este senti-
do, un estudio previo evidencié que alrededor del
50% de las hijas de mujeres adultas con osteoporo-
sis tenian una osteopenia®. Estos hallazgos coinci-
den con los aportados por Cohen-Solal et al® en
varones con osteoporosis idiopdtica, en los que ob-
servan una disminuciéon de la masa Osea en los fa-
miliares de primer grado, y con la reciente asocia-
cion del polimorfismo del gen del COL1A1 en
algunos de estos pacientes**?, aunque este Gltimo
hallazgo no se ha confirmado en otras poblacio-
nes®,

Si bien no existen unas caracteristicas especificas
que identifiquen a las pacientes con osteoporosis
idiopatica, estas mujeres suelen tener un menor in-
dice de masa corporal y una mayor escala Z en el
cuello del fémur que las mujeres con osteoporosis
secundaria'’. Algunos autores atribuyen este hallaz-
g0 a una afectacion predominante del hueso trabe-
cular en la osteoporosis idiopatica®. Por otro lado,
el indice de masa corporal es un conocido factor
de riesgo en relacion con el desarrollo de osteopo-
rosis y fracturas. De hecho, este parimetro se aso-
cia a los valores de masa 6sea en las mujeres pre-
menopdusicas, y valores inferiores a 19 kg/m? en el
indice de masa corporal se consideran un factor de
riesgo de osteoporosis®’.

Diagndstico

La definicion de osteoporosis indica que se trata de
un desorden esquelético que cursa con una dismi-
nucion de la resistencia Osea (reflejo de la calidad
y de la DMO) que predispone a presentar frac-
turas’®, y su diagnostico se basa principalmente en
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la deteccion de una masa 6sea baja asociada o no
al desarrollo de fracturas. Es por todos conocido
que en 1994 se establecieron unos criterios de
diagnostico, los criterios de la OMS validos para las
mujeres caucdsicas posmenopdusicas®. Sin embar-
go, la utilizacion de estos criterios en la poblacion
joven no esta aclarada. A pesar de ello, la mayoria
de los estudios incluyen este valor como criterio
diagnostico de osteoporosis en este grupo de po-
blacion. Se ha sugerido que, dada la edad de los
pacientes, un valor de escala Z < -1 asociado a la
presencia de fracturas por fragilidad podria consi-
derarse indicativo de una osteoporosis'’. Sean o no
validas estas sugerencias, no hay normas estableci-
das, y es probable que el criterio actual (escala T <
—2,5) sea adecuado.

Una vez realizado el diagnostico de osteoporosis se
debera realizar un estudio minucioso para descartar
una osteoporosis secundaria que inicialmente in-
cluya: hemograma, sideremia, ionograma, protei-
nas, funcidon hepatica y renal, y calcio en orina de
24 h. También es aconsejable determinar en todos
los casos los valores de estradiol y gonadotrofinas
y la concentracion sérica de 25-hidroxivitamina D.
Se valorarin otras determinaciones hormonales,
como hormona paratiroidea, hormonas tiroideas,
prolactina, IGF-I o cortisol en orina, asi como la
determinacion de los anticuerpos antigliadina y an-
tiendomisio (si se sospecha una enfermedad celia-
ca). El diagnostico de osteoporosis idiopatica se es-
tablecerd so6lo cuando se hayan excluido otras
causas secundarias.

En las pacientes con osteoporosis idiopatica e hi-
percalciuria, se deberan descartar otras enfermeda-
des que induzcan un aumento de la excrecion uri-
naria de calcio, especialmente la enfermedad de
Cushing, el hipertiroidismo y el hiperparatiroidis-
mo. Ademas de la cuantificacion de la excrecion
urinaria de calcio, es aconsejable la determinacion
de sodio, potasio, oxalato y citrato, con el fin de
evaluar la influencia de la dieta en la hipercalciuria.
La determinacion de marcadores bioquimicos del
remodelado 6seo puede aportar informacion adi-
cional sobre el recambio 6seo en estas pacientes y
sobre la respuesta al tratamiento.

Tratamiento

Es aconsejable una serie de normas bdsicas en to-
das las pacientes, que deben incluir un estilo de
vida que comporte ejercicio fisico y una ingesta
adecuada de calcio®, ademds de evitar el consumo
de tabaco y alcohol.

Existen muy pocos estudios sobre el tratamiento
farmacologico en este grupo de poblacion, que
dependera de la etiologia de la osteoporosis. Asi,
se valorard el tratamiento hormonal sustitutivo
(THS) o anovulatorios en las pacientes que pre-
sentan alteraciones menstruales, siempre que no
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esté contraindicado. Este hecho es especialmente
frecuente en la anorexia nerviosa en donde, ade-
mds del tratamiento estrogénico®#4 también se
han ensayado otros tratamientos, como la dihidro-
epiandrosterona que se han mostrado igualmente
efectivos en la prevencion de la pérdida de masa
Osea®. Sin embargo, en esta entidad la recupera-
cion del peso corporal es uno de los factores mas
importantes en relacién con el incremento de la
DMO?.

Los moduladores selectivos de los receptores estro-
génicos, como el raloxifeno, no deben utilizarse en
la mujer premenopausica para el tratamiento de la
osteoporosis; solo pueden indicarse en mujeres jo-
venes menopausicas. Un estudio realizado en mu-
jeres jovenes con amenorrea secundaria a trata-
miento con analogos de las gonadotrofinas
evidencié que el tratamiento con raloxifeno preve-
nia la pérdida 6sea en estas mujeres™.

En pacientes con osteoporosis idiopatica asociada a
hipercalciuria se recomendara una restriccion del
sodio de la dieta con el fin de disminuir la excre-
cion de calcio en la orina®. En estas pacientes se
debe evitar la reduccion de la ingesta de calcio en
la dieta, para evitar un balance negativo de calcio®.
De hecho, se ha descrito que la ingesta baja de cal-
cio (< 500 mg/dia) puede aumentar el riesgo de
presentar litiasis renal, en individuos sin historia
previa de litiasis®, y estudios recientes indican que
la ingesta de 1.200 mg de calcio al dia mediante la
dieta, junto a una restriccion del sodio y de las pro-
teinas de origen animal, disminuye la calciuria y
previene nuevos episodios de litiasis en pacientes
con litiasis hipercalcitrica®. Los diuréticos tiacidi-
cos, la clortalidona, la indapamida y el amiloride
son anticalcitricos. De hecho, las tiazidas pueden
reducir la excrecion urinaria de calcio alrededor de
un 50% y aumentan la reabsorcion tubular de cal-
cio®®, aunque en la hipercalciuria absortiva su efec-
to disminuye con el tiempo®. Su utilizacién en pa-
cientes con osteoporosis asociada a hipercalciuria
se ha relacionado con un aumento de la DMO y
una disminucién de la calciuria®*. Ademas, el uso
prolongado de este firmaco se ha asociado con un
aumento de la DMO y con una reduccion del ries-
go de fractura de fémur en poblacion de edad
avanzada®®o!,

También se ha propuesto el tratamiento con soma-
totropina (GH) o IGF-I, aunque con resultados
controvertidos, ya que mientras algunos autores
demuestran un aumento de masa Osea®, otros no
confirman estos resultados®® y un estudio multi-
céntrico en adultos con deficiencia de GH no evi-
dencia variaciones en la masa 6sea tras un afio de
tratamiento®. Estas discrepancias podrian estar rela-
cionadas con la duraciéon y las dosis utilizadas.
Aunque también se ha indicado que la respuesta al
tratamiento con GH puede depender de la edad y
del sexo del paciente, los pacientes mas jovenes y
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los varones son los que obtienen la mejor respues-
ta con esta terapia®.

El tratamiento de la osteoporosis secundaria a otras
enfermedades y/o firmacos debe abordarse depen-
diendo de la causa asociada. Asi, el tratamiento de
la propia enfermedad puede asociarse a un marca-
do aumento de la masa 6sea en algunos pacientes.
Este hecho es especialmente frecuente en los pa-
cientes con sindrome de Cushing, en los que se ha
descrito un aumento de la masa Osea superior al
15% al afo de la intervencion”, y también en pa-
cientes con hiperparatiroidismo primario e hiperti-
rodismo®®. Del mismo modo, las mujeres con os-
teoporosis asociada al embarazo presentan un
aumento espontineo y progresivo de la masa Osea
tras el embarazo™. Sin embargo, a pesar de este
aumento, los valores de masa 6sea no alcanzan los
valores normales, por lo que algunos autores sugie-
ren que estas pacientes probablemente tienen una
masa Osea baja antes del embarazo”™. Aunque se
desconoce el tratamiento de este proceso, es acon-
sejable una ingesta correcta de calcio y vitamina D
durante el embarazo y se desaconseja la lactancia
(debido a la pérdida 6sea que se produce durante
este periodo); no se contraindican nuevos embara-
z0s’™?,

Existen varias opciones en el tratamiento de la os-
teoporosis corticoidea. Asi, el tratamiento con bis-
fosfonatos, como etidronato”, alendronato’™ vy rise-
dronato”, se ha mostrado efectivo en la prevencion
de la pérdida de masa 6sea y en la disninucion de
fracturas vertebrales en estas pacientes. Sin embar-
go, debe recordarse que el nimero de mujeres pre-
menopausicas que se incluye en estos estudios es
muy pequeno, por lo que la informacion sobre el
tratamiento y la prevencion de la osteoporosis con
glucocorticoides y bisfosfonatos en este grupo con-
creto de pacientes es escasa. A pesar de ello, se re-
comienda iniciar tratamiento antirresortivo en pa-
cientes de riesgo, con dosis de 5 mg/dia de
alendronato o bien de 5 mg/dia de risedronato™.
La calcitonina se considera un agente de segunda
linea en esta enfermedades, y puede utilizarse en
las pacientes que presenten contraindicaciones o
que no toleren los bisfosfonatos™”.

En otros procesos, como en la osteogénesis imper-
fecta, especialmente en las formas graves asociadas
a multiples fracturas, el tratamiento con bisfosfona-
tos, concretamente con pamidronato EV, se ha aso-
ciado a un aumento de la masa 6sea y a una dismi-
nuciéon de las fracturas, con resultados similares en
pacientes con osteoporosis juvenil’®”. Sin embar-
g0, el efecto a largo plazo de los bisfosfonatos en
el tejido 6seo no estd totalmente aclarado. Asi, re-
cientemente se ha indicado el desarrollo de un
caso de osteopetrosis en un nino tratado con dosis
altas de pamidronato®, y resultados preliminares
apuntan hacia un retardo en la consolidacién de
las fracturas en niflos con osteogénesis imperfecta
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que siguen tratamiento con este firmaco®. Es pro-
bable que la dosis acumulada de estos preparados
deba controlarse en este grupo de poblacion, asi
como su efecto sobre el remodelado 6seo®. En in-
dividuos adultos con osteogénesis imperfecta tam-
bién se ha observado un aumento de la masa Osea
y una disminucién de las fracturas tras tratamiento
con bisfosfonatos, en este caso con neridronato
EV®. Los temas principales a tener en cuenta al uti-
lizar este tipo de tratamiento en poblacion joven
premenopausica son su efecto sobre la consolida-
cion de las fracturas y la teratogenidad. Debido a
que se ha observado un retardo de la mineraliza-
cion 6sea en pacientes con osteogénesis imperfecta
a los que se les ha realizado osteotomias correcto-
ras, algunos facultativos aconsejan retirar el trata-
miento con bisfosfonatos 6 meses antes de la inter-
vencion y no introducirlo hasta que se haya
formado el callo de fractura®. Se desconoce si el
depdsito de bisfosfonatos en el tejido 6seo de mu-
jeres jovenes puede causar efectos teratdogenos tras
su movilizacion 6sea. Sin embargo, hasta la fecha
no se han descrito anomalias congénitas en los ni-
fios de casos aislados de mujeres que han sido tra-
tadas con alendronato®,

Por todo ello, la Sociedad Canadiense de Metabo-
lismo Mineral® senala que el tratamiento de la os-
teoporosis en la mujer premenopausica debe abor-
darse con cautela, e indica la utilizaciobn de
bisfosfonatos en la osteoporosis secundaria, espe-
cialmente en la osteoporosis por glucocorticoides,
y también en otros casos aislados de osteoporosis
(probablemente en aquellos en los que las pacien-
tes presentan una disminucion de la masa 6sea
asociada al desarrollo de fracturas). Ademas con-
traindican la utilizacion de estos preparados duran-
te el embarazo. Asimismo, sugieren que la calcito-
nina puede ser un firmaco util en este grupo de
poblacion debido a su seguridad, aunque indican
la falta de estudios que confirmen la utilidad de
este farmaco en este grupo de poblacion®. De he-
cho, el tratamiento con calcitonina por via nasal a
dosis de 100 Ul/dia se ha mostrado insuficiente en
la prevencion de la pérdida de masa 6sea en muje-
res jovenes®. Por wltimo, se debe recordar que el
empleo de teriparatida (PTH intermitente) podria
ser una opcion terapéutica en este grupo de pobla-
cion, aunque son precisos estudios que confirmen
esta hipotesis.
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