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Resumen

Introduccién: La osteoporosis posmenopdusica puede
coexistir con otras entidades que aumentan la pérdida ésea.

Objetivo: Determinar la frecuencia de causas secundarias
de baja masa 6sea en mujeres con osteoporosis posmenopau-
sica en una poblacién colombiana.

Disefio: Estudio descriptivo retrospectivo.

Poblacién: Mujeres mayores de 50 afios con diagndstico
reciente de osteoporosis posmenopausica antes de iniciar tra-
tamiento.

Mediciones: Se incluyeron variables demogréficas, densi-
tométricas y bioquimicas como hemoglobina, fosfatasa alca-
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lina, transaminasas, creatinina, 25-hidroxivitamina D, calcio,
fésforo, magnesio, calciuria en 24 horas, PTH y TSH.

Resultados: Se incluyeron 129 mujeres con edad promedio
de 67+/-8,8 afios. Cuarenta y nueve mujeres (36%) presentaban
antecedente de fractura por fragilidad. En el 86,8% se encontrd al
menos una alteracién bioquimica asociada con pérdida de masa
0sea, documentandose insuficiencia de vitamina D en 71,8%, hi-
perparatiroidismo normocalcémico en 18,1% e hipercalciuria en
6,4%. Las mujeres con antecedente de fractura presentaron valor
promedio de fosfatasa alcalina superior (111,6 +/- 61,3 vs 87,1
+/- 30,4 U/L, p= 0,0143) y promedio de hemoglobina inferior
(12,9 +/- 1,2 vs. 14,2 +/- 1,2gr/d], p<0,0001) al compararse con
las mujeres sin fractura. Se encontré correlacién inversa entre los
niveles de fosfatasa alcalina y la densidad mineral ésea de la co-
lumna lumbar (p<0,001) y la cadera (p=0,003).

Conclusiones: Las causas secundarias de baja masa 6sea en
mujeres con OPM son frecuentes en nuestro medio. Con base en
una frecuencia de alteraciones mayor al 5%, sugerimos la eva-
luacién de toda mujer con OPM con hemoglobina, calcio, calciu-
ria en 24 horas, 25-hidroxivitamina D, AST, PTH y TSH.

Palabras clave: Osteoporosis posmenopausica; fractura
osteopordtica; etiologia; densidad mineral dsea; deficiencia
de vitamina D; hiperparatirodismo secundario; hipercalciuria.

Abstract

Introduction: Postmenopausal osteoporosis can coexist
with other entities that increase bone loss.

Aim: To determine the frequency of secondary causes of low
bone mass in women with postmenopausal osteoporosis in a Co-
lombian population.

Materials and methods: A retrospective descriptive study
was conducted, including women over 50 years with newly di-
agnosed postmenopausal osteoporosis without treatment. De-
mographic, densitometric and biochemical variables such as he-
moglobin, alkaline phosphatase, transaminases, creatinine, 25
hydroxivitamin D, calcium, phosphorus, magnesium, calciuria in
24 hours, PTH and TSH were evaluated.
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Results: 129 women with a mean age of 67 +/- 8,8 years were
included. 49 patients (36%) had history of fragility fracture. At
least one biochemical disorder associated with bone loss was re-
ported in 86,8% of cases, vitamin D insufficiency was document-
ed in 71,8%, normocalcemic hyperparathyroidism in 18,1% and
hypercalciuria in 6,4%. Women with history of fracture showed
higher average value of alkaline phosphatase (111,6 +/- 61,3 vs
87,1 +/- 30,4 U/L, p=0,0143) and lower mean hemoglobin (12,9
+/- 1,2 vs 14,2 +/- 1,2 gr/dl, p<0,0001) compared with women
without fracture. Inverse correlation was found between levels of
alkaline phosphatase and bone mineral density of lumbar spine
(p<0,001) and hip (p=0,003).

Conclusions: Secondary causes of low bone mass in women
with PMO are frequent in our clinical practice. Based on a fre-
quency of laboratory abnormalities greater than 5%, we suggest
that all women with PMO should be studied with hemoglobin,
serum calcium, urinary calcium in 24 hours, 25 hydroxivitamin
D, AST, PTH and TSH.

Keywords: Postmenopausal osteoporosis; osteoporotic
fracture; etiology; bone mineral density; vitamin D deficiency;
secondary hyperparathyroidism; hypercalciuria.

Introduccion

La osteoporosis posmenopausica (OPM) es la enfermedad
6sea metabdlica mas frecuente, caracterizada por baja densi-
dad mineral 6sea y deterioro de la microarquitectura con in-
cremento en la fragilidad sea y mayor riesgo de fractura®. Se
trata de un trastorno presente hasta en el 20% de las mujeres
posmenopausicas, y aproximadamente un 50% desarrollara
fracturas por fragilidad durante el resto de su vida®®. Ademas
de la deprivacion estrogénica y el riesgo propio de la edad, exis-
ten otras causas de pérdida de masa dsea en mujeres con OPM
que se deben tener en cuenta como: deficiencia de vitamina
D, trastornos tiroideos, hiperparatiroidismo, hipercortisolis-
mo, diabetes mellitus, hipercalciuria idiopatica, hepatopatia
crénica, enfermedad celiaca, cirugia bariatrica, hipomagne-
semia, trastornos hematoldgicos como el mieloma multiple y
farmacos (anticonvulsivantes, ciclosporina, glucocorticoides,
agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina, inhibi-
dores de la aromatasa e inhibidores de bomba de protones),
entre otros*”). Hasta en el 30% de mujeres posmenopausicas
se han reportado causas secundarias de osteoporosis, que se
asocian significativamente a alteraciones como hipercalciuria,
deficiencia de vitamina D e hiperparatiroidismo, mientras que
en hombres este porcentaje alcanza del 50% al 80%*?. Para
el diagndstico de causas secundarias se recomienda realizar
examenes de laboratorio de rutina que incluyan hemoglobina,
calcio, fésforo, pruebas de funcién hepatica, perfil tiroideo, fun-
cién renal, 25-hidroxivitamina D, PTH y calcio en orina de 24
horas y, en casos especiales, pruebas de laboratorio especiali-
zado dirigidas®®. La importancia de documentar causas secun-
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darias radica en la pobre respuesta que puede obtenerse con la
terapia especifica para la OPM cuando el desorden no se reco-
noce. Teniendo en cuenta el costo alto que implica la realiza-
cion de multiples laboratorios de rutina, fue nuestra intencién
determinar la prevalencia de causas secundarias de baja masa
6sea en mujeres con osteoporosis posmenopdausica atendidas
por endocrinologia en dos centros de Colombia y, con base en
los resultados, proponer un paquete basico de paraclinicos que
se deben realizar de forma sistematica en esta poblacion.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo de corte
transversal en donde se incluyeron mujeres mayores de 50
afios con diagnostico reciente de OPM sin causa evidente se-
cundaria, valoradas en la consulta externa de los servicios de
endocrinologia de dos ciudades en Colombia (Bogota y Buca-
ramanga) en un periodo de tres afos. Se defini6 osteoporosis
segun criterio densitométrico con valores de T en columna
vertebral, fémur o radio distal igual o menor a -2,5 DE o por
la presencia de un valor de T <-1,0 DE con una o mas fractu-
ras por fragilidad. Posmenopausia se definié como mas de dos
afios de ausencia de menstruacién. Se excluyeron pacientes
que se encontraran con manejo farmacoldgico establecido
para la osteoporosis. El estudio fue aprobado por el comité de
ética de una de las instituciones participantes.

Variables evaluadas

La informacién recolectada se registré en una base de da-
tos que contenia variables demograficas, clinicas y paraclini-
cas, incluyendo edad, presencia de comorbilidades, historia
personal o familiar de fracturas asociada a trauma de bajo
impacto, densidad mineral dsea (g/cm?), Valor de T y Z de co-
lumna lumbar, cadera y/o radio 33% en desviaciones estandar
tomados de la densitometria 6sea al momento del diagndstico,
niveles de hemoglobina (Hb) (g/dl), fosfatasa alcalina (U/L),
transaminasas (U/L), 25-hidroxivitamina D (ng/ml), calcio
sérico (mg/dl), fésforo sérico (mg/dl), magnesio sérico (mg/
dl), calcio en orina de 24 horas (mg/24 horas), PTH (pg/ml) y
TSH (mlU/L). Las densitometrias dseas fueron realizadas en
centros de referencia avalados en las ciudades participantes,
utilizando equipos LUNAR- GE y HOLOGIC.

Se consider6 anemia un nivel de Hb menor a 12 g/dl, hi-
pocalciuria niveles calcio en orina de 24 horas menores a 100
mg/24 horas e hipercalciuria mayor a 250 mg/24 horas. Se
definié insuficiencia y deficiencia de vitamina D con valores
inferiores a 30 ng/mly 20 ng/ml, respectivamente. Los rangos
de referencia para las demas pruebas bioquimicas y hormona-
les fueron determinados por los insertos de cada prueba.

Analisis estadistico
La muestra se describié empleando medias y desviaciones

estandar para variables continuas. Para el caso de las varia-
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bles categorizadas de acuerdo con los puntos de corte de los
valores de examenes de laboratorio se calcularon proporcio-
nes con su respectivo IC 95%, segiin el antecedente de frac-
tura. La diferencia entre las medias de las variables indepen-
dientes (variables paraclinicas) en las categorias de historia
de fractura, se evalu6 con la prueba T de Student. Para valo-
rar la relacion entre la edad y los exdmenes de laboratorio, se
proyectaron diagramas de dispersién y se estimaron modelos
de regresion lineal para obtener el coeficiente y el valor p. El
analisis se realizd con el paquete estadistico STATA/IC 11,2. Se
determind un nivel de significancia de 5% bilateral.

Resultados

Se incluyeron 129 mujeres posmenopdausicas con una edad
promedio de 67 +/- 8,8 afios de las cuales 49 (37,9%) presen-
taban antecedente de fractura asociada a trauma de bajo im-
pacto. En la tabla 1 se describen las caracteristicas de la po-
blacién. En el 86,8% de las mujeres se encontr6 al menos una
alteracion adicional relacionada con pérdida de masa ésea.
Se document6 insuficiencia de vitamina D en el 71,8% de la
poblacién, seguido por hiperparatiroidismo normocalcémico
en el 18,1% e hipercalciuria en el 6,4 %. La frecuencia de las
alteraciones metabdlicas encontradas en la poblacion puede
observarse en la tabla 2. Al analizar los valores de laborato-
rio de las pacientes, segtn su historia de fractura, se encontré
un valor promedio de fosfatasa alcalina en las mujeres fractu-
radas de 111,6 U/L+/-61,3 U/L y de 87,1 U/1+/-30,4 U/L en
las mujeres sin historia de fractura (p= 0,0143). El promedio
de hemoglobina en las mujeres con historia de fractura fue de
12,9 g/dl (+/-1,2 g/dl) versus 14,2 g/dl (+/-1,2) sin este ante-
cedente (p<0,0001). No se encontraron otras diferencias en los
demas valores de laboratorio, segiin el antecedente de fractura
(tabla 3). Cuando se analizé la relacion entre los resultados de
las pruebas bioquimicas con la densidad mineral 6sea (DMO),
se encontré una correlacién inversa entre los niveles de fosfa-
tasa alcalina y la DMO a nivel de columna lumbar (coef: -183,5
UI/L por g/cm? p<0,001) y de cadera (coef: -122,6 UI/L por
g/cm?, p=0,003. No se encontrd correlacién entre las demas
variables bioquimicas y la densidad mineral 6sea. En cuanto
a la distribucién de las alteraciones metabdlicas con la edad
se encontrd una correlacién inversa entre la edad y los niveles
de calciuria en 24 horas (correlacion: -0,25, p=0,009 y entre la
edad y la DMO en cadera (correlacién: -0,42, p=0,000).

Discusion

Nuestro estudio documenté una alta frecuencia de desor-
denes metabolicos asociados a baja masa dsea en mujeres con
OPM, lo que refuerza la idea del tamizaje de rutina. E1 71,8% de
las pacientes evaluadas tenian niveles de 25 hidroxivitamina D3
menores a 30 ng/ml. Esta frecuencia es similar a la encontrada
por Cerda y cols. (82%) y por Quesada-Gémez y cols. (76,4%)
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la
poblacién estudiada (129 mujeres con osteoporosis

posmenopausica)
Caracteristica | n (%)
Edad (afios) 67 +/-8,8*
Ciudad de origen
Bogota 76 (58,9%)
Bucaramanga 53 (41,1%)
Comorbilidad
Hipertensién arterial 40 (31%)
Diabetes mellitus 31 (24%)
Céancer 25 (19,3%)
Mama 11 (8,5%)
Tiroides 5(3,8%)
Hematolinfoide 3(2,3%)
Cervix 3(2,3%)
Otros 3(2,3%)
Hipotiroidismo 11 (8,5%)
Insuficiencia cardiaca 10 (7,7%)
Enfermedad coronaria 8 (6,2%)
Enfermedad pulmonar obstructiva 8 (6,2%)

crénica

Densidad mineral 6sea (g/cm?)

Columna lumbar (n=122)
Cuello de fémur (n=122)
Radio 33% (n=22)

0,819+/-0,112*
0,729 +/- 0,108 *
0,591 +/- 0,131 *

Valor de T (desviacion estandar)

Columna lumbar -2,86 +/-0,87 *
Cuello de fémur -2,14 +/-0,80 *
Radio 33% -3,40+/-1,13 %
Valor de Z (desviacion estandar)
Columna lumbar -1,38 +/-0,84 *
Cuello de fémur -0,55+/-0,72*%
Radio 33% -1,30 +/- 0,99 *
Antecedente de fractura 49 (37,9%)
Columna vertebral 22 (17%)
Antebrazo 14 (10,8%)
Cadera 7 (5,4%)

*Promedio con desviacion estandar

en poblaciones de Espafia®®. De igual manera, se encontrd
en nuestra serie, deficiencia de vitamina D (<20 ng/ml) en el
22,7%, cifra muy parecida a la reportada en el trabajo de Tan-
nenbaum y cols."? en un centro de referencia en Nueva York
(21,3%). Estas similitudes resultan llamativas para nuestro
pals, ya que nos encontramos en una region del trépico caren-
te de estaciones y con mayor exposicién a rayos ultravioleta,
desmitificando la creencia de que no tenemos deficiencia de
vitamina D por nuestra ubicacién geografica. Este hallazgo va-
lida lo descrito previamente en Colombia*'? y en otros paises
tropicales como Brasil®® con una prevalencia de deficiencia de
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Tabla 2. Frecuencia de las alteraciones bioquimicas en 129 mujeres con osteoporosis posmenopausica

] %
0 Con dato dela Sujetos con la
Alteracion de laboratorio Diagnéstico variable de interés alteracion

Vitamina D (< 30 ng/ml) 79 110 71,8
Vitamina D (< 20 ng/ml) 25 110 22,7
Calcio en orina de 24 horas disminuido 54 109 49,5
(< 100 mg/24 horas)
Calcio en orina de 24 horas elevado 7 109 6,4
(>250 mg/24 hrs)
PTH elevada (> 65 pg/ml) 21 116 18,1
Fosfatasa alcalina elevada * 15 88 17
Anemia (Hb < 12 gr/dI) 9 101 8,9
TSH baja * 9 120 7,5
AST elevada * 3 52 5,7
ALT elevada * 2 52 38
Hipocalcemia * 10 123 8,1
Hipofosfatemia * 2 95 2,1
Hipomagnesemia * 1 40 2,5
Creatinina elevada * 2 118 1,7

*Valor superior al limite alto del laboratorio de referencia

Tabla 3. Comparacion de los valores de las pruebas de laboratorio segiin el antecedente de fractura por fragilidad

Prueba de laboratorio n Promedio DE n Promedio DE Valorde p
25 OH vitamina D (ng/ml) 42 26,4 9,3 67 26,4 10,0 0,9741
Calciuria (mg/24 horas) 41 120,1 86,1 68 124,5 75,2 0,7758
PTH (pg/ml) 44 49,9 28,7 72 55,8 28,9 0,2868
Fosfatasa alcalina (UI/L) 33 111,6 61,3 55 87,1 30,4 0,0143*
Hemoglobina (gr/dl) 33 12,9 1,2 57 14,2 1,2 <0,0001*
TSH (mUI/L) 44 2,8 3,1 75 31 2,9 0,5837
AST (UI/L) 20 22,8 49 32 24,5 10,0 0,4633
ALT (UI/L) 20 23,1 8,2 32 23,6 10,4 0,8431
Calcemia (mg/dl) 48 9,3 0,9 76 93 0,7 0,8318
Fosfatemia (mg/dl) 32 3,7 0,7 67 3,7 0,4 0,7811
Creatinina (mg/dl) 42 0,8 0,1 75 08 0,2 0,3521

*Valor de p con significancia estadistica menor a 0,05

vitamina D del 28,4%, en Camerun®® del 24% y en Indonesia®
del 35,1%, contrastando con paises como Ghana y Jamaica con
una prevalencia del 4,6% y 8,3%1%. Habitos de vestimenta,
costumbres de exposicion solar, el uso de antisolares y el tipo
de dieta podrian explicar estas diferencias regionales!'®, Una
de cada cinco pacientes en nuestra serie presentaba hiperpa-
ratiroidismo normocalcémico. Dado que la enfermedad renal

crénica fue rara, se consider6 eran secundarios a deficiencia
de vitamina D, sin poder descartar un hiperparatiroidismo pri-
mario incipiente. Esta cifra fue similar a la reportada en Norte-
américa (15,6%) e inferior a la de Espafia (35%)®'?. De igual
manera, encontramos una frecuencia de hipercalciuria similar
ala serie americana (6,4% y 9,8% respectivamente) e inferior a
la espafiola, en donde se reporto en el 20% de las mujeres eva-
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luadas®'?. Es importante este hallazgo, ya que la identificacién
de la hipercalciuria idiopatica en nuestras pacientes seria sus-
ceptible de intervencion con una dieta normal en calcio y con
el uso de diuréticos tipo tiazidas'?. Por otro lado, encontramos
una tasa alta de hipocalciuria, siendo del 49,5% y del 18,3% con
calcio < 100 mg/24 horas y <50 mg/24 horas, respectivamente.
Como posibles causas consideramos el consumo dietario bajo
de calcio en Colombia, tal como se registrd en la encuesta nacio-
nal de la situacion nutricional (ENSIN 2005) en donde el 85,8%
de las personas no cubria los requerimientos minimos®?, y la
alta prevalencia de insuficiencia de vitamina D que limitaria la
biodisponibilidad del calcio de la dieta por disminucién en la
absorcién intestinal. Como hallazgo adicional, se registré me-
nor calciuria a mayor edad (coef -2,2, p=0,009); es decir, por
cada afio cumplido se disminuia en 2,2 mg el calcio en orina.
No se encontro6 relacion entre la calciuria y la DMO en colum-
na o en cadera ni con la presencia de fractura. Documentamos
una relacién inversa entre los niveles de fosfatasa alcalina con la
DMO de columna y cadera. Asi mismo, el nivel promedio de esta
enzima fue mayor en las mujeres con antecedente de fractura,
reflejando un recambio 6seo acelerado???, por lo que su papel
potencial como marcador de fractura o en el seguimiento de las
terapias para OPM debe ser investigado. Cabe mencionar que
no se encontraron casos de enfermedad de Paget del hueso, me-
tastasis dseas o hepatopatia significativa. Por ultimo, se reporté
un menor nivel de Hb en las pacientes con historia de fractura.
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Respecto a esto, Korkmaz y cols. en Turquia descubrieron valo-
res mas bajos de DMO a nivel de fémur y de columna vertebral
en mujeres con OPM y anemia respecto a mujeres con Hb nor-
mal®, Como hipdtesis de la mayor prevalencia de osteoporosis
en pacientes con anemia, independiente de su etiologia, se plan-
tea que la pérdida de sangre continua estimula la proliferacion
de células hematopoiéticas, incluyendo a los osteoclastos y de
células progenitoras estromales que originan a los osteoblastos,
responsables de la mayor tasa de recambio 6seo®?. Adicional-
mente, se ha descrito mayor niimero de caidas, mareo crénico e
hipotension ortostatica en pacientes con anemia®>29),

Conclusion

La prevalencia de causas secundarias de baja masa 6sea
en mujeres con OPM, tal como ha sido descrito en otras pobla-
ciones, resulta frecuente en nuestro medio. Con base en una
frecuencia de trastornos metabdlicos mayor al 5%, sugerimos
la evaluacién de toda mujer con osteoporosis posmenopausica
con hemoglobina, calcio sérico, calcio en orina 24 horas, 25
hidroxivitamina D, AST, PTH y TSH.
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