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RESUMEN

Se realizé un estudio de corte transversal, descriptivo simple, observacional,
correlacional, estudiando osteoporosis y factores de riesgo asociados en 31
personas, 16 varones y 15 mujeres mayores de 50 aflos que viven en una
poblacion rural de montafa, en la pampa de Achala, Provincia de Cérdoba,
Republica Argentina. Se realizd cuestionario para detectar factores de riesgo
para osteoporosis, examen fisico, laboratorio de metabolismo fosfocalcico,
radiografias de columna dorsal y lumbar y densitometria 6sea de columna
lumbar y caderas.

Considerando las dos regiones estudiadas 66% de la muestra tuvo baja
densidad mineral 6sea. 19% tuvo osteoporosis en columna lumbar y 19% en
caderas, 29% osteopenia en columna lumbar y 25% en caderas. Si
consideramos poblacion femenina, el 33% tuvo osteoporosis y el 33%
osteopenia en columna lumbar, mientras que el 26% tuvo osteoporosis y el
20% osteopenia en cadera. En cuanto a la poblacion masculina, el 6% tuvo
osteoporosis y el 25% osteopenia en columna lumbar, y el 12,5% 12,5%
osteoporosis y 31% osteopenia en caderas.

10 personas, que equivale al 32% de la muestra, tuvieron fracturas
vertebrales radiolégicas, de las cuales el 40% fueron asintoméaticas.

Los factores de riesgo que demostraron asociacion significativa fueron por
test de chi cuadrado fueron antecedentes familiares (p<0.05), la hipocalcemia
(p<0.05) y hubo una tendencia que no alcanz6 significacién estadistica con la
vitamina D (p<0.07), por coeficiente de Spearman fueron el indice de masa
corporal en mujeres, el antecedente personal de fractura, en ambas regiones,
ambos sexos, el consumo de calcio por dia en columna en varones, las horas
de caminata en ambos sexos y la vitamina D con mejores resultados en

trocanter en mujeres.
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No se pudo demostrar asociaciéon con el consumo de alcohol, tabaco, dieta
con insuficiente contenido de calcio en mujeres, ni antecedentes

ginecoobstétricos, probablemente por el escaso niumero de pacientes.

El ejercicio fisico se relaciond con mejores niveles de densidad mineral 6sea
en cadera en el sexo masculino y el indice de masa corporal se correlacion6
con mejor densitometria 6sea, especialmente en la region intertrocantérica en

el sexo femenino por el Coeficiente de Spearman.

El 100% de las mujeres y el 75% de los varones tuvieron dieta insuficiente
en calcio, menor de 444 mg por dia.

Conclusiones: En la poblacion de Pampa de Achala, las mujeres tienen mas
osteoporosis diagnosticada por densitometria en columna lumbar que en
Espana, Polonia y Estados Unidos (Minnesota) y menos que el 56,8% descrito
para mapuches chilenos y 42% para la poblacion rural de Tailandia. Mientras
que en cadera el porcentaje supera a Espana, Estados Unidos e Inglaterra y
esta diferencia es mayor en la poblacion masculina. Los factores de riesgo
identificados en esta poblacion fueron los antecedentes familiares y la
hipocalcemia. Los factores protectores fueron el ejercicio fisico en varones y el
indice de masa corporal en mujeres. La hipovitaminosis D tuvo una tendencia a
relacionarse con menor densidad mineral 6sea aunque no alcanzé significacion

estadistica.
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SUMMARY

A cross-cut simple descriptive, observational, correlational study, analysing
osteoporosis and associated risk factors in 31 people - 16 men and 15 women
over 50 years of age who live in a rural area in the mountains of Pampa de
Achala, Province of Cérdoba, Argentina - was carried out. A questionnaire to
identify risk factors for osteoporosis, a physical examination, x-rays of dorsal
and lumbar spine, and lumbar spine and hips bone densitometry were done,

and phosphocalcic metabolism laboratory samples were drawn.

Regarding the two regions studied, 66% of the sample has low bone mineral
density. 19% has osteoporosis in lumbar spine and 19% in hips. 29% has
osteopenia in lumbar spine and 25% in hips. Considering the female population,
33% has osteoporosis and 33% osteopenia in lumbar spine; while osteoporosis
is present in 26% of the female population and osteopenia in 20% in the hips. In
the male population, 6% has osteoporosis and 25% osteopenia in lumbar spine,
while in the hips; osteoporosis is present in 12, 5% of the male population and

osteopenia in 31%.

10 people - 32% of the sample - had radiological vertebral fractures; 40% of

them were asymptomatic.

Risk factors showing significant association were: family history (p <0, 05),
hypocalcemia (p <0, 05) and the tendency did not reach statistical significance
with vitamin D (p <0, 07). For coefficient of Spearman they were the index of
corporal mass in women, the personal antecedent of fracture, in both regions,
both sexes, the consumption of calcium per day in column in males, the hours
of walk in both sexes and the vitamin D with better results in trocanter in

women.

Association with alcohol consumption, tobacco, diets low in calcium for
women, or gynecoobstetric history could not be demonstrated, perhaps due to

the small number of patients.
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In the male population, physical exercise was associated with improved
levels of bone mineral density in the hip, and body mass index is correlated with
better bone densitometry, especially in the region intertrochanteric in females,
according to Spearman Coefficient.

100% of the females and 75% of the men had diet low in calcium.

Conclusions: In the population of Pampa de Achala, Cérdoba, Argentina,
osteoporosis was more frequently diagnosed by densitometry in women in
lumbar spine than in Spain, Poland and the United States (Minnesota), and less
frequently diagnosed than 56,8% described for the Mapuche Chileans and 42%
for the rural population in Thailand. While the percentage of osteoporosis found
in hip exceeds the one in Spain, the United States and England, this difference
is greater in the male population. The risk factors identified in this population
were family history and hypocalcemia. The protective factors were physical
exercise in males and body mass index in women. The hypovitaminosis D had
a tendency to relate to lower bone mineral density but did not reach statistical

significance.
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INTRODUCCION

El hueso, un érgano complejo:

El hueso es un 6rgano complejo. Contiene matriz organica que sirve como
andamiaje del calcio depositado y en un patrén que provee estructura y sirve
como reservorio idnico para el cuerpo. Dentro de este tejido complejo, existen
células Oseas especializadas, incluyendo osteoblastos, osteocitos vy
osteoclastos. Hay otras células en contacto con el endostio, que incluyen
monocitos, macréfagos y fibroblastos, todas las cuales modulan las actividades
de los osteoblastos y osteoclastos. (552, 521, 519)

La matriz Osea consiste predominantemente en colageno tipo |,
aproximadamente 95% de la matriz orgénica es este tipo de colageno (233).

La estructura primaria del colageno tipo | en el hueso es similar a la del
colageno tipo | en la piel, sin embargo, el colageno tipo | 6seo contiene ciertas
modificaciones post translacionales secundarias que lo distinguen
quimicamente del colageno cutaneo (48, 318).

El hueso es un 6rgano dinamico y se remodela a si mismo durante la vida.
Este proceso involucra la resorcién 6sea desde una superficie del hueso vy el
subsecuente depoésito de nuevo hueso desde otra superficie cercana. Estas
dos acciones especificas, resorcion y formacién éseas, se realizan por células
Oseas especializadas, y estos eventos estan fuertemente acoplados en tiempo
y espacio. Los factores que participan modulando estos procesos incluyen
hormonas sistémicas y factores paracrinos locales asi como también la

gravedad, la actividad fisica y el peso (521, 519).

Las células especializadas que realizan el remodelado incluyen los
osteoblastos y los osteoclastos. Los osteoblastos son las células que forman
hueso. Ellas sintetizan la matriz organica y luego realizan las acciones que

conducen a la mineralizacion. La matriz organica sintetizada por los
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osteoblastos incluye otras proteinas ademas del colageno tipo I. También hay
proteinas no colagenas dentro de la estructura organica (233). Estas incluyen
osteocalcina (también conocida como proteina GLA 6sea o BGP, bone-GLA
protein) (55). La osteocalcina contiene acido g-carboxiglutamico y es una
proteina dependiente de la vitamina K. Las otras proteinas no colagenas
incluyen osteonectina, trombospondina, y otras proteinas fosforiladas (55, 349,
603, 15, 180, 526).

Estas proteinas probablemente tienen un rol importante en la quimiotaxis y
en la adherencia celular. Su sintesis esta controlada por niveles de hormonas
séricas, como la paratohormona y la 1,25 dihidroxi vitamina D (1,25-(OH) 2D)
(48, 55, 233, 318, 349).

Los osteoclastos son las células que reabsorben hueso. Estructuralmente
son células polarizadas, multinucleadas, y se caracterizan por su gran tamarno.
La membrana baso lateral de estas células estda fuertemente unida a la
superficie 6sea y mantiene bombas de sodio y de intercambio bicarbonato /
cloro (23).

La membrana celular opuesta en contacto con hueso mineralizado contiene
proteinas contractiles como la actina. Las células se adhieren a la matriz
osteopontina a través de un receptor avb 3 integrina (vitronectina) que cierra un
compartimiento que es subosteoclastico (16, 41, 80, 583).

En esta interfase entre el osteoclasto y el hueso, se realiza la reabsorcion
O6sea (laguna de Howship). La membrana plasmatica es invaginada en esta

area y forma el tipico borde rugoso de la célula (16, 41, 80, 288, 583).

Los macréfagos también participan en el proceso de reabsorcion 6sea a
través de la fagocitosis de particulas residuales y la produccion de citokinas. Se
ha demostrado que estas citokinas participan en el incremento del
reclutamiento de osteoclastos, la diferenciacion y la funciéon de los mismos
(5283, 464, 278, 207).
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Hormonas sistémicas y los factores locales regulan el reclutamiento, la
replicacion y la funciéon de los osteoblastos y osteoclastos. Las hormonas
actuan sobre células directa o indirectamente por alteracion de la sintesis,
activacion, unién de factores activos locales a receptores o regulando la
disponibilidad o actividad de proteinas ligadoras especificas modulando los
efectos de estos factores. Localmente se producen factores que incluyen
factores de crecimiento, citokinas, y prostaglandinas y leucotrienos (461, 62,
492).

La hormona paratiroidea es una de las hormonas sistémicas con
importantes efectos sobre la funcion ésea. Esta hormona estimula la resorcion
0sea por incremento de la actividad osteoclastica; sin embargo, no se han
demostrado receptores de PTH en estas células. Los receptores especificos de
PTH han sido identificados sobre células del linaje de los osteoblastos o células
del estroma. La PTH estimula estas células para producir factores solubles que
comunican con y estimulan los osteoclastos para incrementar la reabsorcién
0sea incluyendo una sustancia llamada RANKL (receptor activator of NF-kB

ligando por sus siglas en inglés) (68, 412, 492)

Esta importante molécula interactia con los factores de transcripcién que
sirven para incrementar el desarrollo osteoblastico; esta es inhibida por otro
factor soluble, la osteoprotegerina. La PTH también inhibe directamente la
sintesis de colageno mediada por osteoblastos. Sin embargo, se ha
demostrado que esto también estimularia la produccién de factor de
crecimiento tipo insulina 1, el cual tiene el efecto paradojico de incrementar la

sintesis de matriz (379).
El efecto inhibitorio sobre la sintesis de matriz colagena se observa luego de

la exposicion continua a la hormona, pero la exposicién intermitente conduce a

la estimulacién de nueva sintesis de matriz (238).
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Estas acciones opuestas de la PTH son mediadas a través de un receptor
unico acoplado a diferentes proteinas reguladoras (G).

La calcitonina es otra hormona importante con efectos especificos sobre las
células éseas. Esta inhibe la resorcidbn 6sea osteoclastica directamente a
través de receptores de alta afinidad en los osteoclastos. Hay pequefa
evidencia que sugiere que la calcitonina tiene un efecto sobre la funcidn
osteoblastica (351, 205).

El proceso de remodelamiento en el esqueleto adulto es un proceso
dinamico, continuo a través de la vida en mayor o menor grado. Este proceso
se requiere para mantener la fuerza ésea y ocurre en todas las superficies
Oseas, incluyendo el hueso peridstico, haversiano, cortical y las superficies
endésticas (282, 461, 462, 182, 457, 492).

Una vez que la masa Osea adquiere proporciones adultas, lo cual es
probablemente genéticamente predeterminado, esto permanece constante con
iguales tasas de formacién y resorcion. Este equilibrio se adquiere a través de
paquetes de células que interactuan llamadas “unidades de remodelacion”
(182, 457, 461, 462).

El pico de masa ésea se adquiere en hombres y mujeres aproximadamente
en la mitad de la tercera década de la vida. Un periodo de plateau comienza,
en el cual mientras dure, hay un constante remodelado o recambio tanto con
formacién 6sea, como con reabsorcidon. Siguiendo esta fase, comienza, en
hombres y mujeres, un periodo de pérdida Osea que equivale a
aproximadamente 0.3% a 0.5% por ano. Comenzando la disminucion de
estrogenos asociada con la menopausia, las mujeres aceleran esta pérdida

Osea aproximadamente diez veces por 5 a 7 afos.
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Definicion de osteoporosis:

La osteoporosis es un grupo heterogéneo de procesos anormales
caracterizados biolégicamente por la pérdida de hueso neta, la cual resulta en
una disminucion de la mineralizacion 6sea total sin una disminucién en la
proporcién de hueso mineral y de la matriz organica tal como se ve en la
osteomalacia (459, 513, 514, 392, 372, 418, 372, 18).

De esta manera hay una disminucion en la cantidad total de hueso. Por
analisis histomorfométricos, el tamafo del osteoide parece normal, pero hay
una disminucién en el espesor de la corteza y en el niumero y tamarno de las
trabéculas en el hueso esponjoso. La placa trabecular tiene aumento de sus
perforaciones, y hay una disminucién en la conectividad trabecular (459, 515,
460, 458).

La conectividad trabecular es probablemente un determinante importante en
el grado de compresibilidad y como consecuencia de absorcién de energia del
hueso, sugiriendo que esta conectividad es un importante determinante de la
fuerza de tension désea. La osteoporosis conduce a un hueso con menos
fuerza de tensién y una susceptibilidad significativamente mayor a la fractura
con menos fuerza. En este punto, la cantidad de hueso disponible para soporte
mecanico cae por debajo de cierto umbral (“el umbral de fractura”) y el paciente
puede fracturarse. No hay un umbral de fractura absoluto para una poblacion
de pacientes; en cambio, éste es diferente para cada paciente individual. La
pérdida ésea afecta el hueso cortical y trabecular, siendo la pérdida dsea

trabecular mas predominante en la osteoporosis tipicamente menopausica.

Fisiopatologia:
El pico de masa 6sea se adquiere en hombres y mujeres en la mitad de la

tercera década de la vida. Luego de un periodo de plateau, durante el cual hay

un constante remodelado con porcentajes de formacion 6sea aproximadamente
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igual a la reabsorcion ésea, luego comienza un periodo de pérdida neta 6sea
que equivale aproximadamente al 0.3% al 0.5% anual. Con el comienzo de la
menopausia, la mujer sufre un periodo de pérdida 6sea acelerada, el cual
puede incrementarse mas de 10 veces, de esta manera aproximadamente por
5 a 7 anos ellas pueden perder hueso a una velocidad de 3 al 5% anual (18,
372, 392, 418, 459, 513, 514).

Esta pérdida ésea constante afecta hombres y mujeres mayores de 70.
Aunque la pérdida ésea acelerada es el efecto dominante en la osteoporosis
postmenopausica, la disminucién en la sintesis de nuevo hueso con pérdida
estable o acelerada es el principal problema en el grupo de personas mayores

en ambos sexos.

Aunque los osteoblastos y osteoclastos estan bajo control de hormonas
sistémicas y citokinas, asi como también de factores locales, tales como la
PTH, calcitonina, estrégenos y 1,25-dihidroxi vitamina D3 [1,25-(OH) 2D3] (207,
262, 412, 362, 68, 464, 523, 573) la deficiencia de estrégenos es una causa
significativa de pérdida 6sea acelerada. Se describe que la deficiencia de
estrogeno afecta los niveles circulantes de citokinas especificas, tales como la
IL-1, factor de necrosis tumoral alfa, factor estimulador de colonias de

granulocitos y macrofagos e IL 6 (262, 573).

Con la pérdida progresiva de estrégenos, los niveles de estas citokinas
suben y aumenta la reabsorcién dsea por incremento en el reclutamiento,
diferenciacioén y activaciéon de los osteoclastos (262, 28, 81, 111, 197, 301, 312,
378, 454, 452, 485, 510, 535, 573, 592)

Los niveles de calcitonina estan disminuidos en mujeres comparados con
hombres; sin embargo, la deficiencia de calcitonina no ha demostrado jugar un
rol en la osteoporosis relacionada a la edad (28, 129, 390, 392, 513, 514, 576,
590, 602).
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El incremento de actividad de citokinas conduce a una generacion de
factores de transcripcion, lo cual conduce a un incremento en el reclutamiento y
desarrollo de los osteoclastos. El mediador de esta actividad es el RANKL,
generado por los osteoblastos y otras células, incluyendo las del sistema

inmune conduciendo a un aumento de la resorcién 6sea.

En la membrana de las células del linaje de los osteoclastos y en las células
dendriticas, hay una proteina crucial para todas las hormonas calciotrépicas y
las citokinas proreabsortivas que incrementan la calcemia y la multiplicacion de
osteoclastos en el hueso. Esta proteina fue identificada como RANK (Receptor
activador de factor nuclear Kappa B) (584).

RANK es considerado como un receptor de superficie hematopoyético
controlador de la osteoclastogénesis y el metabolismo calcico. RANK ligando
es una proteina producida por osteoblastos, células del estroma 6seo vy
linfocitos T activados. Fue identificado como RANKL (RANK ligand), éste puede
promover la osteoreabsorcion por induccion de la expresion del gen de la
catepsina K.

Los osteoblastos y las células estromales producen otra proteina, la cual se
une a RANKL e interfiere con su unién con RANK. Esta proteina inhibe la
diferenciacion de progenitores en osteoblastos y tiene efectos antiresortivos.
Fue llamada osteoprotegerina (OPG) o OCIF (OsteoClastogenesis Inhibiting
Factor) (549)

RANKL vy su inhibidor la osteoprotegerina son decisivos para la
diferenciacion y la funcién de osteoresorcién de los osteoclastos, por ello se
han convertido en el objetivo de intensas investigaciones.

La osteoprotegerina (OPG) y el RANKL son citokinas que regulan la
osteoclastogénesis. Ambos agentes son clasificados en la superfamilia del TNF
y el receptor de TNF. RANKL se liga a receptores en la superficie de

preosteoclastos y estimula su diferenciacién en osteoclastos activos, resultando
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en reabsorcién 6sea. Es probable que actle sinérgicamente con el TNF alfa
(TNF actua a través del receptor TNF-1 y conduce a una masiva
osteoclastogénesis luego del efecto RANKL).

La OPG inhibe esta osteoclastogénesis. Es un receptor para RANKL, el cual
es producido por osteoblastos y se liga a RANKL, inhibiendo la maduracién de
osteoclastos. Esto puede conducir aun a osteopetrosis, lo cual estd causado
por una disminucion en una pequefna cantidad de osteoclastos y su pérdida de
funcion. Se supone que la Osteoprotegerina y el RANKL tienen muchas otras
funciones en el organismo (influencia de procesos inmunes, origen de
calcificaciones vasculares y metabolismo del calcio en general, metabolismo de
la glandula mamaria durante el embarazo, etc. EI ARNm de la
Osteoprotegerina es detectable en tejidos blandos como el tracto digestivo,
corazon, pulmén, higado, rinones, cerebro y quizas cartilago; por el contrario la
expresidon de RANKL esta limitada a areas de reabsorcion désea y ganglios

linfaticos.

Concretamente los agentes que reducen la OPG/RANKL son los
glucocorticoides que aumentan la osteoclastogénesis por inhibicion de la
Osteoprotegerina y produccion de Osteoprotegerina lingando (OPGL) a través
de las células del linaje osteoblastico, lo cual conduce a osteoreabsorcion;
algunas citokinas proinflamatorias (IL-1 beta, IL-4, IL-6, IL-11, IL-17, TNF alfa,
ellos estimulan la osteoclastogénesis por induccion de la expresion de OPGL);
factor de crecimiento basico fibroblastico (inhibe la produccién de OPG vy
estimula la produccién de RANKL); PTH (inhibe la produccién de OPG vy
promueve la produccion de RANKL); la prostaglandina E2, varios factores de
transcripcion del mesénquina como cbfa-1, PPAR-gamma y la 1,25 OH

vitamina D3.
Los factores que mejoran OPG/RANKL: Los estrégenos (aumentan la

secrecion de OPG por las células osteoblasticas e inhiben la produccion de
RANKL, este efecto se supone que juega un rol importante como anti
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reabsortivo de estrogenos en el hueso), Factor de Crecimiento Tisular beta

(induce la secrecién de OPG)

Otros factores también afectan la masa ésea (28, 115, 172, 188, 223, 283,
296, 304, 310, 390, 392, 393, 486, 512, 513, 514, 557, 625, 632, 196, 116, 32,
10, 540) la actividad fisica que tiende a incrementar la masa 6sea, mientras
que la inmovilizacién conduce a un incremento de la pérdida 6sea. La obesidad
esta asociada con mayor masa Osea. Los pacientes tipicos que tienen
osteoporosis tienden a ser delgados y a poseer menos masa muscular (544,
296, 119, 112)

La ingesta baja de calcio, fésforo y vitamina D estd asociada con pérdida
O0sea relacionada a la edad. El balance &cido-base corporal es también
importante; por ejemplo, la alcalinizacion de la sangre con bicarbonato ha
demostrado retardar la pérdida 6sea (540).

La menarca tardia y la menopausia precoz, la ingesta de cafeina, el uso de
alcohol y el tabaquismo son importantes determinantes de la disminucién de la
masa 6sea (112, 10, 4, 119, 277, 310, 486, 544, 570).

La raza y el sexo también influencian la masa ésea. Los negros e hispanicos
tienen mayor masa 6sea que los blancos y asiaticos, y los hombres tienen
mayor masa ésea que las mujeres (32, 196, 544)

Los factores genéticos sean probablemente los mas importantes para definir
el incremento del riesgo de desarrollar osteoporosis. Una historia familiar de
fracturas en mujeres posmenopausicas probablemente prediga problemas
futuros (112, 87, 296, 476).

Algunos investigadores también han demostrado una correlacidon con

receptores anormales de vitamina D en algunas familias que tienen

osteoporosis en multiples generaciones (105).
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Desafortunadamente, esto parece ser evidente en algunas partes del mundo
pero no en otras, y es probablemente solo un problema importante en un
namero pequefio de pacientes. Sin embargo, otros tipos de anormalidades
genéticas pueden explicar la expresion del fenotipo de la osteoporosis en
ciertas familias (476, 112, 87).

Las anormalidades especificas en factores genéticos y hormonales, parecen
ser importantes para definir dos subtipos de osteoporosis relacionados con la
edad (513, 514, 392, 393, 632).

La osteoporosis tipo | ocurre en mujeres y hombres con hipogonadismo. La
osteoporosis posmenopausica, mujeres que tienen una oligo u amenorrea
prematura (debido a anorexia nerviosa o programas de ejercicios obsesivos), y
hombres luego de la castracion u asociados con déficit de testosterona que
desarrollan una pérdida Osea neta, directamente relacionada con la
disminucién de la funcién gonadal (513, 514, 486, 392, 310, 172).

La pérdida de estrogenos conduce a un incremento de los niveles de
citokinas, que a su vez incrementan el reclutamiento y la respuesta de los
precursores de osteoclastos en el hueso trabecular, resultando en un
incremento de la reabsorcion 6sea (573, 262).

La consecuencia es que estos pacientes presentan fracturas del esqueleto
donde el hueso trabecular es dominante, tales como el antebrazo distal y los

cuerpos vertebrales.

La osteoporosis tipo I, esta asociada con el envejecimiento y se ha visto en
hombres y mujeres tipicamente luego de los 60 a 70 aros (513, 514, 392, 393,
178, 632).

El envejecimiento normal esta asociado con una declinacion progresiva en

la suplementacién de osteoblastos y en la disminucidén de su actividad, pero no
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primariamente con un incremento en la actividad de los osteoclastos (515, 458,
460, 462).

Sin embargo, esto produce una pérdida de hueso neta, pero en este caso
debido a la disminucién de la formacién y no necesariamente debido al
incremento de la reabsorcion. Las fracturas de hueso cortical, tales como en el
fémur, cuello femoral, tibia proximal y pelvis, son mas comunes en este grupo.
Otras circunstancias patolégicas que conducen a anormalidades del
metabolismo 6éseo que incrementan el riesgo de pérdida 6sea incluyen
pacientes quienes han incrementado la produccion enddégena de corticoides 0
aquellos quienes tienen enfermedades inflamatorias, sin tener en cuenta si

ellos han sido tratados con glucocorticoides exégenos.

La patogénesis de la osteoporosis inducida por corticoides es compleja pero
es probablemente debida a varias anormalidades inducidas, incluidas cambios
en la secrecibn de hormonas gonadales, una disminucién inducida de la
absorcién de calcio, y un incremento en su excrecién urinaria, asi como
también efectos directos de los glucocorticoides sobre las células éseas (30,
51, 362, 417, 495).

Los glucocorticoides han demostrado disminuir la secrecion de
gonadotrofina hipofisaria y la supresion de la produccion de andrdégenos
adrenales. Estas poderosas drogas antiinflamatorias también disminuye la
absorcién intestinal de calcio aun con niveles séricos normales de calcitriol.
Ademas, los otros efectos esqueléticos de los glucocorticoides incluyen
inhibicion de la funcién osteoblastica, incremento de la sensibilidad de estas
células a los efectos de la hormona paratiroidea, y posiblemente incremento
transitorio de la actividad osteoclastica. Sin embargo, el uso a largo plazo de
los corticoides disminuye el reclutamiento osteoclastico y la actividad celular.
Los glucocorticoides también inhiben la generacion de osteoprotegerina, un
factor que inhibe RANKL. De esta manera por disminucién de la inhibicion del
inhibidor de RANKL, hay una generacién de precursores osteoclasticos y mas

osteoclastos como consecuencia. La pérdida 6sea con el tratamiento con
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glucocorticoides es mas marcada en el hueso trabecular y parece estar
relacionada con la dosis y duracién de la terapia y puede ser rapida. Una
significativa cantidad de pérdida ésea es debido a los cambios secundarios
inducidos por los corticoides en el balance célcico y puede ser contrarrestado
por adecuado uso de suplementacién con calcio y replecién con vitamina D
concomitantemente con el tratamiento con corticoides (626, 6, 57, 214).

El uso de ciertos diuréticos tales como los derivados de las tiazidas, han
demostrado disminuir la hipercalciuria asociada con el uso de glucocorticoides
(65). Ademas, se ha demostrado que el uso de bifosfonatos es claramente
beneficioso y apropiado cuando se comienza el tratamiento con

glucocorticoides sistémicos.

No todos los que presentan baja masa 6sea tendran fractura. La cantidad de
hueso se mide por densidad 6sea y es predictiva de futuras fracturas, sin
embargo, sin una biopsia 6sea que es dificil definir la calidad del hueso. La
calidad del hueso, que refleja parcialmente la extensién de su conectividad, es
también un importante componente de la resistencia 6sea. Es importante
advertir al paciente de los potenciales riesgos asociados a caidas (5, 6, 32, 87,
105, 119, 30, 51, 178, 196, 277, 214, 304, 417, 476, 495, 544, 540, 570, 626).

Muchas pacientes ancianos estan en riesgo de caidas como resultado de
pobre coordinacion, disminucién de la vision, debilidad muscular, confusion y el

uso de hipnéticos u otra medicacién que altera el sensorio.

La osteoporosis fue definida en 1993 en una conferencia de consenso como
un desorden esquelético sistémico que esta caracterizado por baja masa 6sea
y deterioro de la microarquitectura del tejido éseo, con un consecuente
incremento de la fragilidad ésea y la susceptibilidad a fracturas (94)

Una conferencia de Consenso del Instituto Nacional de Salud de los
Estados Unidos modificé la definicibn como la siguiente: “Un desorden
esquelético caracterizado por el compromiso de la resistencia 6sea que
predispone a una persona al incremento del riesgo de fractura. La resistencia
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Osea refleja la integracién de dos principales caracteristicas: la densidad y la
calidad éseas (430). Probablemente el Unico indice clinicamente aplicable de
calidad ésea hasta el presente es la historia personal de fracturas por
fragilidad. En la ausencia de métodos de medida de calidad ésea, el
diagnéstico de osteoporosis tiende a hacerse en base a la baja densidad 6sea.

La densidad mineral 6sea se expresa en gramos de mineral por superficie o
volumen y supone un 70% de la resistencia Osea; puede estimarse por
diferentes técnicas aunque la absorciometria axial radioldégica de doble energia
(DEXA) es considerada el patron de referencia para este fin. La calidad ésea se
refiere a la arquitectura, recambio éseo, acumulacién de microfracturas y a la

mineralizacion.

La relacion entre densitometria y osteoporosis puede compararse con la que
existe entre hipertension arterial y accidente cerebrovascular. Aunque la
densitometria no es un pre requisito para fractura osteoporética, el riesgo de
fractura esta aumentado considerablemente en presencia de baja masa ésea.
De esta manera, como la presidén sanguinea, tiene valores apropiados de corte
para definir intervenciones directas a individuos en riesgo. La densitometria
O6sea tomada en diferentes sitios, puede usarse para predecir el futuro riesgo
para fractura del mismo sitio donde se realiza o de otro sitio (136).

La Organizacion Mundial de la Salud (211) define a las fracturas por
fragilidad como “la fractura causada por injurias que deberian ser insuficientes
para fracturar el hueso normal: el resultado de reduccion de la resistencia 6sea
o la fuerza y/o la torsion”. Clinicamente, una fractura por fragilidad puede ser
definida como aquella que ocurre como resultado de minimo trauma, tal como

una caida desde la altura del paciente o menos, o trauma no identificable.

En una reunién de consenso organizada por la OMS, realizada en Ginebra
en 1994, se efectud una clasificacién basada en la comparacion de los valores
de la Densidad Mineral Osea (DMO) del paciente con la media de la poblacién
adulta joven normal del mismo sexo y raza (mujeres postmenopausicas de raza

blanca). Se considera para esa clasificacion el T — Score, o valor T, que es el
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namero de desviaciones estandar por arriba o debajo de la DMO media de la
poblaciéon normal adulta joven de uno y otro sexo estudiada con técnica DXA

central.

Segun esta clasificacion es normal hasta -1 desvios standard, osteopenia <
-1 hasta -2,5, osteoporosis < -2.5 y osteoporosis severa < -2.5 mas la presencia
de fractura.

En las mujeres premenopdusicas y en los nifilos se toma en consideracion el
Z- Score (en relacion con igual edad y sexo) para la evaluacion densitométrica;

se considera normal hasta -1.

Estos limites de corte no tienen un significado biol6gico; fueron creados
para permitir comparaciones de prevalencia de osteoporosis en diferentes

paises y poblaciones (509).

La osteoporosis y su principal consecuencia las fracturas constituyen uno de
los principales problemas a nivel mundial y representan un reto para las
autoridades de salud, organizaciones no gubernamentales nacionales e
internacionales, y gobiernos de diferentes paises para lograr el establecimiento
de estrategias globales para su prevencién, diagnéstico y tratamiento (104).

El motivo fundamental por el cual esta epidemia silenciosa y su
consecuencia las fracturas creceran es fundamentalmente porque en el mundo
actual se ha constatado, con el aumento de la esperanza de vida, una elevada
tendencia hacia un significativo crecimiento y envejecimiento poblacional, se
prevé que para el ano 2050, el numero de personas por encima de los 65 afos
se eleve sustancialmente, por lo que el impacto de esta epidemia silente sera
impresionante (6).

La fractura de cadera es la fractura por fragilidad que mayores
consecuencias  reviste, por su elevada morbimortalidad (113).

Aproximadamente 50% de los pacientes presentaran un deterioro funcional
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mayor al que presentaban previo a la fractura (86, 546). La frecuencia de
fracturas parece incrementarse en muchos paises y para ello hay
fundamentalmente dos razones, la primera es el aumento de la expectativa de
vida por encima de los cincuenta anos y parece que esta tendencia continuara
en el siglo veintidos (327). Esto significa que mas gente sera anosa vy
aumentara como consecuencia el riesgo de fractura, Cooper habia calculado
un aumento de cuatro veces la cantidad de fracturas de cadera desde el afo
1990 al 2050 sobre esta base (104). A pesar de este efecto de la edad parece
haber aumento sexo especifico en muchos paises, Gullberg describe que el
mayor aumento en poblacién afiosa se dara en Asia, Africa y América Latina,
en estos paises el numero de hombres mayores de 50 afos se duplicara para
el afio 2050, y en el caso de Africa se triplicara. El incremento en hombres
mayores de 80 afos sera aun mayor. Tendencias similares se observan en el
grupo de las mujeres pero el incremento sera de menor magnitud. Se espera
para Asia un aumento del 520% sobre el numero de fracturas de cadera
llegando a 2 millones anuales en el 2050. Los porcentajes de incremento son
similares en Africa y América Latina pero los nimeros absolutos menores
(212).

Los costos médicos directos asociados con fractura de cadera entre
hombres y mujeres de Estados Unidos han sido estimados entre 5.4 y 7.1
billones (439, 243, 483). Phillips y colaboradores estimaron el costo médico
directo de fracturas osteoporoéticas para mujeres de 45 anos de edad y mas en
5.2 billones de dolares en Estados Unidos en 1986 (433). Chirischilles y
colaboradores estimaron el costo médico directo en 10 afos para fracturas de
cadera, columna y antebrazo entre mujeres blancas de 45 afos de edad y mas
en 45,2 billones de dblares (85). La osteoporosis es la causa de significativos
costos también para otros paises (553, 504, 438, 363, 361, 353, 328)

En Estados Unidos los costos para el sistema de salud atribuibles a
fracturas osteoporoticas en 1995 fueron estimados en 13.8 billones de doblares,
de los cuales 10.3 billones (75.1%) fueron para el tratamiento de mujeres
blancas, 2.5 billones de délares (18.4%) para hombres blancos, 0.7 billones de
dolares (5.3%) para mujeres no blancas y 0.2 billones (1.3%) para hombres no
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blancos. Aunque la mayoria de los gastos de salud de Estados Unidos para el
tratamiento de fracturas osteoporéticas fueron para mujeres blancas, un cuarto
del total fue utilizado para otros subgrupos poblacionales. Ray también analiza
el gasto servicio por servicio y 8.6 billones (62.4%) se gastd en pacientes
internados, 3.9 billones (28.2%) para cuidados de enfermeria domiciliaria, y 1.3
billones (9.4%) para servicios de pacientes ambulatorios. Se destaca el hecho
que las fracturas de otros sitios distintos a cadera utilizaron el 36.9% del total.
La contribucién de fracturas en otros sitios a la morbilidad y gastos asociados
con osteoporosis han sido subestimadas en general por otros investigadores
(499).

Si consideramos la epidemiologia de la osteoporosis, la prevalencia no esta
bien establecida, debido a la disparidad de métodos utilizados para su
definicién. En estudios epidemioldgicos que usan la medicion de densidad de
masa ésea (DMO), las tasas de incidencia de osteoporosis publicadas en el

mundo son variables dependiendo de la etnia, pais y region geografica.

Usando la definicién operacional de la Organizacion Mundial de la Salud
para osteoporosis, se encontr6 que esta afecta al 30% de las mujeres blancas
posmenopausicas en los Estados Unidos (9.4 millones de mujeres); la
proporcién alcanza al 70% en mujeres mayores de 80 (94). En la poblacién
femenina en Espafa, se ha encontrado una prevalencia de osteoporosis
lumbar del 24%, en las mujeres entre 60 y 69 anos, y del 40% en las de 70 a
80 anos. La prevalencia de osteoporosis femoral en estos grupos de edad es
del 5,7 y del 24,2% respectivamente. En hombres la prevalencia es menor con
el 3,7% de osteoporosis lumbar entre los 50 a 60 afios y del 11,3% entre los
70-80 anos; y la femoral es del 1 y del 2,6% respectivamente (142); mientras

qgue en Chile la prevalencia se ha estimado alrededor del 22% (13, 12).

Esta dificultad en precisar datos de prevalencia también sucede en
numerosas regiones de Argentina y en especial en poblaciones rurales de gran
altura. Algunos estudios indican que la densidad mineral 6sea seria mas baja
en la poblacion urbana que en la rural (531).
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La fractura supone la complicacion mas grave y frecuente de la
osteoporosis, las tres fracturas mas relacionadas son, en este orden, la fractura
vertebral, la de extremidad distal de radio, y la de cadera, que es la que
presenta mayor gravedad. En Espana la incidencia total acumulada de
fracturas no traumaticas es superior a 200 fracturas por 100.000 habitantes con
una razén mujer / hombre de 3 a 1. En conjunto cada afo se producen
alrededor de 30.000 fracturas de cadera, 66.000 fracturas vertebrales y 25.000

fracturas de extremidad distal de radio de origen osteoporotico.

La fractura vertebral es la fractura osteoporética méas frecuente en Espana.
Una de cada 5 mujeres mayores de 50 afos tiene al menos una fractura
vertebral. Si solo se considera la fractura vertebral sintomética su incidencia
cae espectacularmente. Una vez que se ha producido una fractura vertebral, se
aumenta considerablemente el riesgo de sufrir nuevas fracturas subsiguientes,
tanto vertebrales (142) como no vertebrales (352, 39), lo que conlleva a un
claro deterioro de la calidad de vida de las pacientes que la sufren. Las
secuelas de este tipo de fracturas aunque raramente son graves 0
permanentes, como la muerte o lesiones medulares, si son importantes por sus
consecuencias (dolor crdnico, cifosis residual, problemas respiratorios) que

limitan la actividad de las personas que la sufren.

Las fracturas de antebrazo distal suelen deberse a una caida con la mano
en extensién, con la mufeca en cierto grado de flexion dorsal. Se estima un
aumento de su incidencia en los primeros 5 afnos tras la menopausia, siendo

maxima entre los 60 y los 70 anos.

La fractura proximal de fémur constituye la consecuencia mas grave de la
osteoporosis, debido a su elevada morbilidad y mortalidad. Aunque los datos
sobre prevalencia de fracturas osteopor6ticas son limitados, se estima que el
namero de fracturas de cadera que ocurrid en el mundo en 1990 es de 1.7
millones (389, 406). La incidencia anual de fractura de cadera en sujetos
mayores de 50 afnos es de 132 a 265 casos por 100.000 habitantes,
dependiendo de la localizaciéon geografica.
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En Espafa la tasa de incidencia de casos de fractura de cuello de fémur es
de 215 por 100.000 habitantes siendo, aproximadamente tres veces mayor en
las mujeres (300,7 por 105 por 100.000 en los hombres). La mayor incidencia
se produce en los grupos de edad de mas 74 anos que es cuatro veces mayor
que la incidencia total (915,4 por 100.000). Esta incidencia es similar a la de

otros paises mediterraneos e inferior a la de los paises del norte europeo.

Las complicaciones de las fracturas de cadera son muy graves y surgen de
la cirugia y de la comorbilidad. La mortalidad intrahospitalaria de la fractura de
cadera en la fase aguda es de un 10 a un 20% por complicaciones como
neumonia, embolia, infecciones y problemas cardiacos (269) alcanzando al afio
el 30% debido a neumonia, fallos cardiacos y embolias cerebrales y llegando al
50% a los 5 afnos (416). Asi, la mortalidad dentro de los seis primeros meses
de la fractura es del 20% y al afio la mortalidad llega al 30%, mientras que en el
segundo ano llega al 38%. Un estudio de seguimiento a 5 afios muestra una
mortalidad global del 56% (367).

La multiplicidad etiopatogénica de la osteoporosis se refleja en los diferentes
factores de riesgo que se han asociado a la mayor incidencia de la
enfermedad, definiendo como factor de riesgo a todo factor, caracteristica o
circunstancia que va acompanada de un aumento de la probabilidad de que
ese dano ocurra, sin prejuzgar si el factor en cuestibn es o no una de las
causad del dafio, aun cuando, su identificacion haya sido motivada por una
sospecha de causalidad. Esto implica una asociacion estadistica. La existencia
de asociacion es condicidn necesaria y suficiente para que la caracteristica sea
considerada un factor de riesgo, pero, aunque necesaria, no es suficiente para

demostrar causalidad (475).

Los factores de riesgo involucrados en la etiopatogenia de la osteoporosis
son: la menopausia, amenorrea prolongada, edad avanzada, inmovilizacion
prolongada, dietas deficitarias en calcio, abuso de tabaco y/o alcohol,
inactividad fisica, corticoterapia, enfermedades que producen osteoporosis
(hipercorticismo, hipertiroidismo, diabetes tipo |, alcoholismo, sindromes
malabsortivos, hepatotopatia crénica, gastrectomia).

CAG  puof]™ 28



“PREVALENCIA, FACTORES DE RIESGO Y DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS EN UNA
POBLACION RURAL DE MONTANA.”

La epidemiologia estudia los procesos de Salud y Enfermedad que afectan
a la poblacién. Se interesa por conocer las caracteristicas de los grupos que se
ven afectados: como se distribuyen geograficamente y en el tiempo los eventos
de Salud y Enfermedad; con qué frecuencia se manifiestan y cuales son las

causas o factores asociados a su surgimiento.

El término "Epidemiologia” proviene del griego, donde "epi" significa arriba,
"demos": pueblo y "logos": estudio o tratado. Esto implica que la Epidemiologia
es el estudio que se efectla sobre el pueblo o la comunidad, en lo referente a
los procesos de Salud y Enfermedad; con qué frecuencia se manifiestan y

cuales son las causas o factores asociados a su surgimiento.

El término "Epidemiologia" proviene del griego, donde "epi" significa arriba,
"demos": pueblo y "logos": estudio o tratado. Esto implica que la Epidemiologia
es el estudio que se efectla sobre el pueblo o la comunidad, en lo referente a
los procesos de Salud y Enfermedad.

La nocién de Salud como un concepto positivo, significa algo mas que la
mera ausencia de Enfermedad. Salud, tal y como es definida por la
Organizacion Mundial de la Salud, es el estado de bienestar fisico, psiquico y
social, determinado por factores y/o marcadores (sexo, edad, nivel educacional,
empleo, ingreso econémico, etc.) que se consideran determinantes del estado
de Salud o de Enfermedad.

Tal vez, la funcibn mas importante de la Epidemiologia es determinar la
frecuencia y las tendencias de exposicion a factores o marcadores que se
asocian con dafo o enfermedad. Se denominan marcadores de riesgo a
aquellos atributos que se asocian con un riesgo mayor de ocurrencia de una
determinada enfermedad y que no pueden ser modificados (pues la exposicién
a los marcadores no puede ser evitada). En cambio, la presencia de los
factores de riesgo puede ser controlada y prevenida antes del desarrollo

de la enfermedad.
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Algunos autores consideran que un grupo expuesto a un determinado factor
constituye un grupo de riesgo o poblacion de riesgo. Sin embargo, otros
consideran que ademas de importar la exposicidon al factor, se debe tener en
cuenta también la susceptibilidad propia de cada individuo para el desarrollo de
la enfermedad, por lo que prefieren definir la poblacién de riesgo como aquella
que posee un riesgo mayor de presentar una determinada enfermedad o
evento, ya sea por una mayor susceptibilidad a la enfermedad o por la
presencia de un determinado factor, o bien, ambas condiciones. En resumen,
tres son los determinantes principales de los procesos de Salud-Enfermedad:

persona, lugar y tiempo.

En sintesis, conocer y comprender los eventos de Salud o Enfermedad que
ocurren en cierta poblacion requiere describir y analizar el contexto en el que
éstos se producen. Ello permite analizar las causas de las enfermedades y

actuar para su prevencion y control.

Existen en la Pampa de Achala dos puestos sanitarios a los que
concurrimos mensualmente para realizar tareas de atencion primaria de la
salud, el impacto de estas instituciones esta centrado en la prevencion. Estos
centros de salud, poseen una comisiéon creada por los habitantes del lugar y

que es la encargada de mantener materialmente la institucion.

Con respecto a la osteoporosis desconocemos su prevalencia ya que
carecemos de métodos de diagnéstico para dicha patologia. No hemos tenido
reportes de fracturas relacionadas a la osteoporosis en la Pampa de Achala por
ejemplo de cadera, columna o mufeca, por lo que suponemos que la actividad
fisica intensa desarrollada desde la nifiez puede tener algun rol protector contra

la osteoporosis.
El presente estudio puede contribuir al conocimiento de la epidemiologia de

la osteoporosis que en la actualidad es practicamente extrapolada de la

epidemiologia de la fractura de cadera, ademas de diagnosticar y tratar
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pacientes en riesgo de fractura y conocer el nivel de alerta de la poblacién
general. Es una poblacidon cerrada, pequeria, con la ventaja de que los factores
de riesgo identificados pueden ser facilmente identificados y mensurados.

Sin lugar a dudas, el conocimiento de la epidemiologia puede ayudarnos a
establecer estrategias para prevenir la pérdida de la masa 6sea en la
poblacion general, lo que a su vez puede tener un impacto sustancial para
reducir la cantidad de fracturas precoces, la morbilidad y el coste para los
sistemas de salud.
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OBJETIVOS

Objetivos generales:

1) El propésito de esta investigacidén es describir la prevalencia de osteoporosis
y las caracteristicas de los factores de riego para esta patologia en una
poblacion mayor de 50 anos de edad, de ambos sexos, que habita a 2300
metros sobre el nivel del mar, en Pampa de Achala, Departamento San
Alberto, Provincia de Cérdoba, Republica Argentina, durante el afio 2006

2) Realizar diagnéstico de osteoporosis en la citada poblacion.

Objetivos especificos:

Grado de actividad fisica

* Identificar y clasificar el grado de actividad fisica que realiza cada persona
y relacionarlo con la edad y sexo.

* Analizar la relacién entre el grado de actividad fisica y la Densidad Mineral

Osea.

Dieta
» Conocer el consumo de calcio dietario de una poblacién de las alturas
* Describir la relacién existente entre consumo de calcio y disminucion de la

densidad mineral 6sea.

Vitamina D
» Conocer el nivel de vitamina D en una poblacién de montafa y relacionarlo

con la densidad mineral dsea.

Antecedentes ginecoobstétricos
*Conocer el promedio de edad en que comienza la menopausia esta
poblacion
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* Relacionar el niimero de hijos con la Densidad Mineral Osea
» Relacionar los afios de lactancia con la Densidad Mineral Osea

HIPOTESIS:

“En la poblacién de Pampa de Achala, la prevalencia de osteopososis y
fracturas relacionadas es baja, debido al estilo de vida no sedentario, los
habitantes del lugar tienen obligada actividad fisica por ausencia de medios de
transporte vehicular y por las caracteristicas del terreno. No obstante existir
factores de riesgo para sufrir osteoporosis tales como el escaso consumo

dietario de calcio y el consumo de alcohol”.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio:

Este estudio es de caracteristicas descriptivo simple, observacional, de

corte transversal, correlacional.

1. Area Geogréfica:

El presente estudio se llevé a cabo con una poblacién de la regién de la
Pampa de Achala, Departamento San Alberto, Provincia de Coérdoba,
Republica Argentina. Se encuentra a una distancia de 100 Km. de la Ciudad de
Cérdoba, 80 Km. de la ciudad de Villa Carlos Paz, a 49 Km. de Mina Clavero y
a 80 Km. de Villa Dolores. Se accede desde la Ciudad de Cérdoba por la ruta
provincial numero 20 y luego por la 14 y el camino de “Las Altas Cumbres”, ruta
N° 34 Jorge Raul Recalde.

Este estudio abarcé las areas delimitadas por los puestos sanitarios
“Esperanza” y “San Cayetano”, cuyos limites aproximados son: Al este el filo
oriental de las Sierras Grandes, al Oeste el filo occidental de las Sierras
Grandes, al norte el Cerro “Los Gigantes” y la ruta provincial numero 20 y al sur
el nacimiento y curso del Rio Los Reartes. De esta forma se conforma un area
de 80 Km. de longitud en sentido norte-sur y 25 Km. de longitud en sentido

este-oeste, representando una superficie de 2000 km2 (200.000 hectareas).

La Pampa de Achala se encuentra ubicada a 2300 m de altura sobre el nivel
del mar. El clima de la regién es frio-templado con una temperatura media
anual de 8 grados centigrados y minimas absolutas en invierno de menos 15
grados centigrados. Las lluvias se concentran entre los meses de octubre a
abril, con 800-900 mm anuales de precipitacion. Suele nevar durante el invierno

y al comienzo de la primavera, que son las épocas generalmente mas secas.

2. Universo y Muestra:
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La poblacién total del area de estudio, constaba segun Censo de 1994,

realizado por los agentes sanitarios de un total de 314 personas; durante el

ano 2005, se realizé un nuevo censo, del cual surge una poblacién total de

264 personas, de las cuales 71 son mayores de 50 afnos.

Durante la ultima década la region sufrio un fuerte movimiento migratorio

sobre todo de individuos jévenes debido a la falta de recursos laborales.

El universo de este estudio estuvo compuesto por todos los individuos, de

ambos sexos, mayores de 50 afos, que habitan en la Pampa de Achala, Altas

Cumbres Cordobesas, Republica Argentina.

La muestra se eligié en forma aleatoria, por sorteo, se tomaron 31

personas, de ambos sexos, mayores de 50 afos, lo cual representa el 41.89%

del universo

Tabla 1. Poblacion total. Ao 2005

Mujeres Varones Total
Menores de | 94 99 193
50 anos
Mayores de | 29 42 71
50 anos
Total 123 141 264

Tabla 2. Distribucion de la Poblacion mayor de 50 anos. Ano 2006

Edad Mujeres Varones Total
<65 14 22 36
>65 15 20 35
Total 29 42 71
CAG
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Medicion y operacionalizacidn de las variables

Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos.

Citacién de los individuos:

Se realiz6 una citacion individual y personalizada a cada individuo que salié
sorteado, a través de los agentes sanitarios de la zona. Se explico a cada
individuo seleccionado la importancia del estudio, su impacto en la poblacién y
la necesidad de su colaboracion en el mismo. Ademéas se le solicité su
autorizacion para participar en los procedimientos previstos en el presente
estudio mediante la firma de un consentimiento informado debidamente
redactado, ademas de valorado y aprobado por el Comité de Etica del Hospital
Cérdoba.

Caracteristicas de la presentacion individual:

Horario de la presentacion: entre las 8:30 y las 9:00 hs

Lugar de la presentacion: en el Puesto Sanitario “Esperanza” y “La Posta”
Condiciones: debieron estar en ayunas desde las 12 hs previas a la citacion, se
les indico orinar previo a comenzar el descenso a la ciudad de Cérdoba para

poder realizar la recoleccién de orina con dos horas de retencion para la

medicion de calcio/creatinina urinarios.

Desarrollo general de la recoleccién de datos:

Se llevé a cabo durante 3 dias domingos y un jueves durante el mes de

mayo Y junio de 2007, comenzando a las 7:00 hs y terminando a las 20 hs.
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En el horario citado se recogia a los individuos para trasladarlos a la ciudad

de Coérdoba, en el Hospital Cérdoba se les realizaron los siguientes

procedimientos a los individuos participantes del estudio:

1.

o & 0D

Firma del consentimiento informado

Encuesta entrevista sobre factores de riesgo para osteoporosis

Encuesta entrevista nutricional para valorar el consumo de calcio
Examen fisico con la obtencién de medidas antropométricas

Historia clinica y examen fisico para detectar causas de osteoporosis
secundaria

Extraccién de sangre para determinaciones de laboratorio: creatinina,
calcemia, fosfatemia, fosfatasa alcalina, indice urinario calcio/creatinina,
B cross laps y dosaje de vitamina D

Radiografia de columna lumbar frente y perfil y dorsal de perfil. Las
radiografias fueron tomadas de acuerdo con protocolos estandar que
incluyen detalles concernientes a la posicién de los sujetos y técnicas
radiograficas. Las radiografias fueron centradas en T 7 para columna
dorsal y L2 en columna lumbar y fueron tomadas en posicién lateral
izquierda. Estas radiografias fueron informadas por un radiélogo
especialista en diagndstico por imagenes y por un médico internista.

Se trasladé a los individuos participantes al Instituto Healing de la misma
Ciudad donde se realizé una Densitometria Osea de columna Lumbar y
Caderas.

Se los regreso al puesto sanitario “Esperanza”

Encuesta-entrevista:

Se realizd una encuesta estructurada, la cual fue disefiada con un plan de

recopilacion estandarizado. Dicha encuesta adopté la forma de entrevista, se

realizd6 un proceso verbal cara a cara entre el entrevistador y entrevistado.

Segun la forma, las preguntas fueron disefiadas en su gran mayoria por

preguntas cerradas (dicotdmicas) que limitan la posibilidad de reapuesta a dos

o tres opciones fijas y sin matices (Si- No - No sé) a las cuales el entrevistado
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debié circunscribirse necesariamente. Este tipo de preguntas se utilizaron para
recabar los antecedentes personales fisiolégicos y patoldégicos de los

individuos.

Encuesta entrevista alimentaria:

Se determind la ingesta de lacteos y otros alimentos que contienen calcio, a
través de una encuesta estructurada y se calculé la ingesta promedio de calcio.
Se considero ingesta diaria recomendada como 800 mg por dia en los varones
y 1.000 mg por dia en las mujeres.

Examen fisico:

Se determiné el peso, talla, indice de Masa Corporal (IMC), indice cintura

cadera y mufieca / talla

El peso se determind mediante balanza a bascula marca CAM, el estudiado
se colocé en el centro de la bascula en posicion estandar erecta, sin que el
cuerpo esté en contacto con nada que tenga alrededor.

Talla: Es la distancia entre el vértex y la planta de los pies del estudiado en cm.
Se tomé6 de pie con altimetro de la misma balanza. Se considera pérdida de

talla cuando existe una diferencia mayor a 3 cm. con la talla a los 18 afos.

indice cintura / cadera: Los perimetros se tomaron con cinta métrica flexible,

inextensible.

Cintura: es la medida que pasa a nivel del ombligo. En los pacientes con
abdomen péndulo se midié en posicion supina para evitar errores por la menor
altura del ombligo. Se consideré aumentado un valor de 88 cm. para la mujer y

102 cm para el varén (330).
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Cadera: es el perimetro alrededor de la mayor circunferencia glatea,
aproximadamente encima de la sinfisis del pubis. El estudiado colocd los
brazos cruzados sobre el pecho o ligeramente hacia delante para no interferir la

medida y sin contraer los musculos gluteos.

Se considera indice cintura / cadera aumentado mayor de 0.9 en la mujer y
mayor a 1 en el vardn (222).

Mureca: Es el perimetro distal de la mufeca coincidiendo con la minima

circunferencia del antebrazo.

Respecto al estado nutritivo se consideré el indice de Masa Corporal (IMC)
representado por el peso en Kg. sobre la talla elevada al cuadrado. Se
consideraron a los pacientes como adelgazados si el indice de masa corporal
(IMC) era <20, normales con IMC entre 20 y 24,9; sobrepeso con IMC entre 25

y 29,9 y obesidad si éste era igual o mayor de 30 Kg./cm?.

Con respecto al contorno corporal, determinado por mufeca / talla se
considera para el sexo femenino contextura pequefia si es mayor a 11,
mediana si es de 10.1 a 11 y grande si es menor a 10.1; para el sexo
masculino pequena si es mayor a 10.4, mediana si es de 9.6 a 10,4 y grande si

es menor a 9,6.

Grado de actividad fisica:

Se midié el grado de actividad fisica de la muestra valorando el numero de
horas que caminaban por dia (en recorridos, no dentro de sus casas). Para un
mejor analisis, se agrupoé las horas de caminata en < de 14 hs. por semana; 14-
28 hs. por semana; 29-49 hs. por semana y > de 49 hs. por semana. Las
mismas pueden reemplazarse por: Actividad leve o < de 2 hs. Por dia,
moderada o de 2 a 4 hs. diarias o intensa de 5 a 7 hs. diarias y muy intensa
mas de 7 hs. diarias.
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Densitometria Osea: Se utilizé un densitdmetro DXA GE LUNAR DPX-L. Todas

las densitometrias fueron realizadas por personal altamente calificado instructor

de la Sociedad Internacional de Densitometria Clinica.

Laboratorio: Se realizaron las siguientes determinaciones:

Calcemia: Mediante método complexométrico de cresolftaleina complexona

Fosfatemia: Mediante molibdato U.V.

Fosfatasa alcalina: Mediante método cinética buffer DEA/DGKC

Creatinina: Jaffe cinético sin desproteinizado

Beta crosslaps: Mediante método de electroquimioluminiscencia, los resultados
se consideraron normales segun sexo y edad:

30-50 anos: hasta 0.58 ng/ml

51-70 anos: hasta 0.70 ng/ml

Mayor de 70 afos: hasta 0.85 ng/ml

Mujeres: Premenopausicas: hasta 0.57 ng/ml

Postmenopausicas: hasta 1.01 ng/ml

Vitamina D: Método HPLC
Valor de referencia: Invierno 20-50 ng/ml

Verano 20-80 ng/ml

Métodos estadisticos:

Se realiz6 la descripcién estadistica de los datos mediante los valores de la
media aritmética y el error estandar cuando las variables eran cuantitativas y
mediante sus frecuencias absolutas y relativas (expresadas en porcentajes)

cuando las variables eran cuantitativas.
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En las tablas de 2x2 se usa el test estadistico de Fisher. En las de mayor
tamano, cuando la frecuencia esperada de cada casilla lo permite, se usa Chi-

cuadrado.

Se convirtieron a variables cualitativas las variables T Score columna, T
Score cuello y T Score trocanter fijando como punto de corte los valores -0.99
para la categoria Normal, -1,0 para la categoria Osteopenia y -2,5 para la

categoria Osteoporosis.

La asociacién entre las variables estudiadas fue analizada mediante el
Coeficiente de Spearman, fijando un valor del coeficiente = 0,50 para indicar
asociacion significativa. Para el analisis de los datos se utiliz6 el programa
Infostat 2007p.
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RESULTADOS

Datos demograficos:

Se estudiaron 31 pacientes, mayores de 50 afos, 16 varones (52%) y 15
mujeres (48%), con un rango etareo para los varones entre 51 y 88 afos y un
promedio de 66 afos y para las mujeres un rango de 51 a 77 anos, con un

promedio de 63 anos.

El 81% de la poblacién era nativa de Pampa de Achala.

48% O Varones

52% B Mujeres

Fig. 1: Distribucion de la poblacién por sexo
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Sexo (n=31) Valor Medio
(mediana- anos)

Masculino (n=15) 65

Femenino (n=16) 62

Valor Minimo
(anos)

51

51

Tabla 3: Distribucion de la poblacion por edad

Valor Maximo
(anos)

88

77

El 74% de los individuos fueron mestizos y 26% blancos.

‘El blanca W triguena ‘

26%

Figura 2: Distribucion de la poblacion segun tez
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10%

‘ @ Cordoba m Corrientes @ Mina Clavero m Pampa de Achala ‘

Figura 3: Distribucidon de la poblacién segun su origen.

Con respecto a su ocupacion el 36% de los entrevistados eran amas de

casa, 16% trabajadores por cuenta propia y 13% peones o changarines.

Cuando se consideré el nivel de instruccion, el 65% tenian el primario
incompleto y 16% no tenian instruccién, lo cual suma un 81% de pacientes con

un nivel de instruccion bajo.

10%

3% 6% 16%
B Desocupado O Jubilado o Pensionado
O Pedn/Changarin/Empleada Doméstica B Trabajador por cuenta propia
m Obrero /Empleado no Jerarquico B Empleado Jerarquico
O Profesional independiente O Empresario / Director / Gerente
B Estudiante B Ama de casa
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Figura 4: Distribucion de la poblacion segun su ocupacion

19% 16%

65%

‘ O Sin instruccion B Primario Incompleto B Primario Completo ‘

Figura 5: Distribucion de la poblacion segun su nivel de instruccién

Resultados de densitometria 0sea:

Con respecto a la densitometria ésea cuando se tomé el T Score para
columna lumbar, 6 de ellas, 19%, tuvieron <-2.5 DS lo cual corresponde a
osteoporosis, 5 mujeres y 1 hombre el cual estaba en tratamiento con
corticoides por asma bronquial, recibiendo la medicaciéon en aerosol aunque

reconocié que a veces necesitaba endovenosa.

9 personas, 29% de la muestra, presentaban valores de densitometria entre
-1y -2,49 DS en la columna lumbar, lo que corresponde a osteopenia segun
OMS. De ellos 5 mujeres y 4 varones. Si tomamos poblacién femenina, 33%
tienen osteoporosis en columna lumbar y 33% osteopenia. En poblacién

masculina, 6% tienen osteoporosis en columna lumbar y 25% osteopenia.

En total 15 personas, 48%, presentaron bajos valores de DMO para

columna lumbar, 10 fueron mujeres.
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8 de las 31 personas evaluadas, el 25% de la muestra, presentaron valores
de T Score para cadera correspondientes a osteopenia; 3 mujeres y 5 varones.
Si tomdramos solamente la poblacion femenina, un 20% tienen osteopenia en

cadera y si tomaramos la poblacién masculina, un 31%

6 personas, 19% de la muestra, presentaron valores para cadera total de
osteoporosis; 4 mujeres y 2 varones. Nuevamente si consideramos solo las
mujeres un 26% tienen osteoporosis en cadera y en varones un 12,5%. En
conclusion 14/31, un 45% de la muestra  presentaron bajos valores
densitométricos para cadera total, 7 mujeres y 7 varones.

12 personas, 38% de la muestra presentaron baja masa ésea en region
intertrocantérica, 9 de ellos osteopenia (3 mujeres, 6 varones) y 3 osteoporosis
(2 mujeres y 1 vardn que consumia corticoides)

10 de las 15 mujeres estudiadas, 66% de la poblacién tienen baja masa
O0sea considerando dos regiones evaluadas densitométricamente, cadera vy

columna lumbar.

5 mujeres, 33% de la muestra tienen osteoporosis considerando dos

regiones.

8 de los 16 varones estudiados, 50% tienen baja masa 6sea considerando
dos regiones evaluadas por densitometria, cadera y columna lumbar.

3 varones presentaron DMO normal en columna lumbar y baja en cadera.
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O Normal

B Baja masa
Osea

Varones Mujeres

Fig. 6: Distribucién por sexo de los valores densitométricos en las dos regiones

estudiadas
O Normales
B Osteopenia
80 O Osteoporosis
60"
40
20
0

Varones Mujeres

Fig. 7: Distribucion por sexos de la los resultados de la densitometria de

columna
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60-

501

40

ONormal
B Osteopenia
2017 O Osteoporosis

30171

1017

O-ll
Varones Mujeres

Fig. 8 Distribucion por sexo de los valores densitométricos de cadera total

No hubo diferencia estadisticamente significativa cuando se comparé los
resultados de la densitometria con el sexo del paciente (p<0.05), tampoco hubo
diferencia estadisticamente significativa cuando se compar6 a los mayores de

65 anos contra los menores de esa edad.

Radiografias:

10 personas presentaron fracturas vertebrales radiolégicas, representando
el 32% de la muestra, 5 mujeres y 5 varones. De estas 10 personas con
fracturas solamente 2 pacientes, contestaron en el cuestionario que las
poseian. 6 de ellas manifestaron dolor de espalda. Ninguna necesito

internacién y 40% fueron asintomaticas.

De los 5 pacientes que refirieron pérdida de talla, 4 presentaron fracturas
vertebrales radiolégicas.

22 de las 31 personas presentaron cambios compatibles con artrosis de

columna dorsal o lumbar. 10 mujeresy 11 varones

9 de las 31 personas presentaron escoliosis, 6 de ellos mujeres
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O Con Fracturas
vertebrales

B Sin fracturas

Fig. 9: Distribucion de los pacientes con fracturas vertebrales
Cuando se comparé a los pacientes que poseian fracturas vertebrales con
los resultados de su densitometria, tuvieron asociacion estadisticamente

significativa por prueba de Chi Cuadrado (p<0.01)

Antecedentes familiares de osteoporosis:

Con respecto a los antecedentes familiares de osteoporosis, cuando se les
interrogé sobre la presencia de osteoporosis o fracturas relacionadas a la
misma, ninguno reconocié la presencia para el padre, para la madre 3
pacientes contestaron que si poseian antecedentes familiares, 5 en los

hermanos, ninguno en los abuelos y 2 en los tios.

Antecedente Padre

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No 29 93,5 100,0 100,0
Perdidos  No sabe 2 6,5
Total 31 100,0

Tabla 4: Antecedentes familiares paternos de osteoporosis
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Antecedente Madre

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Si 3 9,7 10,0 10,0
No 27 87,1 90,0 100,0
Total 30 96,8 100,0
Perdidos  No sabe 1 3,2
Total 31 100,0

Tabla 5: Antecedentes familiares maternos de osteoporosis

Antecedente Hermano

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Si 5 16,1 17,2 17,2
No 24 77,4 82,8 100,0
Total 29 93,5 100,0
Perdidos  No sabe 2 6,5
Total 31 100,0

Tabla 6: Antecedentes familiares en hermanos de osteoporosis

Antecedente Abuelo

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No 15 48,4 100,0 100,0
Perdidos  No sabe 16 51,6
Total 31 100,0

Tabla 7: Antecedentes familiares en abuelos de osteoporosis

Antecedente Tios

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Si 2 6,5 11,1 11,1
No 16 51,6 88,9 100,0
Total 18 58,1 100,0
Perdidos  No sabe 13 41,9
Total 31 100,0

Tabla 8: Antecedentes familiares en tios de osteoporosis

CAG

Hopo Hﬁ4




“PREVALENCIA, FACTORES DE RIESGO Y DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS EN UNA

POBLACION RURAL DE MONTANA.”

Antedecentes Familiares

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No 24 77,4 77,4 77,4
Si 7 22,6 22,6 100,0
Total 31 100,0 100,0

Tabla 9: Antecedentes familiares de osteoporosis

No hubo asociacién estadisticamente significativa cuando se compard a
cada variable (grado de parentela) con los resultados densitométricos.

Pero hubo asociacion estadisticamente significativa entre los antecedentes

familiares y el resultado de la densitometria cuando se los comparé mediante

pruebas de Chi cuadrado (p< 0.05)

Antecedentes personales de fracturas:

8 pacientes tuvieron antecedentes personales de fractura de muieca, 5 de
ellos antes de los 30 afos, relacionados con traumatismos por accidentes
realizando tareas rurales. Los 3 restantes relacionados a osteoporosis, 2 eran

mujeres y 1 varon.

Fractura Muneca

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Si 8 25,8 25,8 25,8
No 23 74,2 74,2 100,0
Total 31 100,0 100,0

Tabla 10: Antecedentes personales de fractura de mufneca
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Solo una persona tuvo una segunda fractura y una sola mujer tuvo fractura

de cadera.

4 se definieron como poseedoras de una fractura vertebral o de cifosis

dorsal.
Fracturas vertebrales
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Si 4 12,9 12,9 12,9
No 27 87,1 87,1 100,0
Total 31 100,0 100,0

Tabla 11: Antecedentes personales de fracturas vertebrales

La prueba de Chi Cuadrado no demostré asociacién estadisticamente

significativa entre antecedentes personales de fracturas y resultados de la

densitometria, probablemente debido al pequeio nimero de casos.

Consumo de alcohol:

20 de las 31 personas evaluadas beben alcohol, sin embargo todo son

considerados alcoholistas de bajo riesgo, categorizados por las unidades de

alcohol que consumen durante la semana. Con un rango de 1 a 18 Unidades

por semana, con un promedio de 9.5 Unidades por semana.

BEBEDOR
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No 11 35,5 35,5 35,5
Si 20 64,5 64,5 100,0
Total 31 100,0 100,0

Tabla 12: Consumo de alcohol en la poblacion de Pampa de Achala
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No hubo relacidén estadisticamente significativa entre el consumo de alcohol
y resultados de la densitometria 6sea por prueba de Chi Cuadrado

Consumo de tabaco:

10 de las 31 personas evaluadas son tabaquistas activos, 7 comenzaron
antes de los 20 anos. De los fumadores actuales solo 1 fuma méas de 20

cigarrillos por dia, 2 entre 10 y 20 y el resto menos de 10. 4 personas son ex

fumadores.
Fumador o no fumador
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  Fumador 14 45,2 45,2 452
No fumador 17 54,8 54,8 100,0
Total 31 100,0 100,0

Tabla 13: Consumo de tabaco en la Poblacién de Pampa de Achala

No hubo
resultados de la DMO.

relacion estadisticamente significativa entre tabaquismo y

Ejercicio fisico:

25 de las 31 personas evaluadas refirieron caminar, 12 varones y 13

mujeres.

Las mujeres caminaron 1.43 hs. por dia, o 10.01 hs. por semana y los
varones caminaron 1.53 hs. por dia, 0 10.71 hs. por semana
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Caminata
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No 6 19,4 19,4 19,4
Si 25 80,6 80,6 100,0
Total 31 100,0 100,0

Tabla 14: Ejercicio fisico, caminata en la Poblacién de Pampa de Achala

No hubo relacién estadisticamente significativa entre las personas que
caminaban y las que no lo hacian y resultados de la DMO por prueba de Chi
Cuadrado. Sin embargo, el coeficiente de Spearman asocia las horas de
caminata con mejores resultados de densitometria en cadera para varones.
(Ver tabla 24)

Segun el sexo y la edad, caminan mas los varones menores de 65 anos,
luego las mujeres menores de 65 afnos, seguidos por los varones mayores de

65 anos y luego las mujeres de esa edad.

Tabla de contingencia Caminata * SEXOEDAD

SEXOEDAD
Varon Mujer
menos 65 | Varén 65+ | menos 65 | Mujer 65+ Total

Caminata No Recuento 0 3 1 2 6
% de SEXOEDAD ,0% 37,5% 11,1% 28,6% 19,4%

Si Recuento 7 5 8 5 25

% de SEXOEDAD 100,0% 62,5% 88,9% 71,4% 80,6%

Total Recuento 7 8 9 7 31
% de SEXOEDAD 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 15: Ejercicio fisico segun edad y sexo en la Poblacion de Pampa de

Achala
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Antecedentes ginecoobstétricos:

Para las mujeres la edad de menarca promedio fue 13 afos y de

menopausia: 45 anos.

13 de las 15 mujeres se embarazaron, el promedio de embarazos fue de 4

por mujer y a su vez 4 hijos por mujer.

5 de las 15 mujeres fueron histerectomizadas.

10 de las 13 mujeres amamantaron un promedio de 2 meses, con un rango

que va de 15 dias a 8 meses.

No hubo relacién estadisticamente significativa cuando se comparé a las

mujeres segun edad de la menopausia, lactancia, nimero de hijos con

resultados de la densitometria 6sea por prueba de Chi Cuadrado.

Amamanto
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje | valido acumulado
Validos Si 10 32,3 66.7 71,4
No 5 16.1 33.3 100,0
Total 14 45,2 100,0
Perdidos No
corresponde 16 >1.6
Total 31 100,0

Tabla 16: Cantidad de Mujeres que amamantaron en Pampa de Achala
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Composicion corporal:

El peso promedio para los varones fue de 69.38 kg. y para las mujeres
63.98 kg.; la talla promedio para los varones fue de 164,15 y para las mujeres
148,26 cm.

El IMC promedio es 25,88 para los varones y 29.21 para las mujeres.
7 de las 15 mujeres tuvieron sobrepeso definido por un IMC entre 25y 29.9,
5 de las15 mujeres presentaron obesidad definido por IMC mayor de 30, y solo

3 normales.

Definidos por el mismo indice 4 de los 16 varones con sobrepeso, 4 varones

obesidad y 8 normales.

80

69.38
63.98

60 -

Peso (Kig)

40 1

20 -

Masculino Femenino

Fig. 10: Representacion grafica del peso del segun sexo.
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1,64

Talla (m

1,5

Masculino Femenino

Figura 11: Representacion grafica de la talla segun sexo

El coeficiente de Spearman muestra una tendencia a la correlacion de
mayor IMC con mejores densidades minerales 6seas en densitometria de
ambas regiones en mujeres pero mas acentuado en columna lumbar (Ver tabla
24)

Con respecto a la relacion cintura / cadera: 8/15 mujeres tuvieron una

relacion > 0.9 y 3/16 varones tuvieron una relacion > a 1
125,00

11,114
97,22 i
83,33

69,44

55,56

centimetros

41,67

27,784

B Cintura

13,894 B cCadera

0,00 T T
Femenino  Masculino

Figura 12: Representacion grafica de los perimetros de cintura y cadera de la

poblacion segun sexo
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25,00+

20,004

i 17,00 17,20

15,004

centimetros

10,004 8,75 Egj 1

5,00+

0,93 0,95
0,00 T 1 T 1
Femenino Masculino

[] RelacionG/C [l Cirmufeca [l Cont corporal

Figura 13: Representacion grafica de la relacion cintura / cadera, circunferencia

de mufeca y contorno corporal de la poblacion segun sexo.

10 de las 15 mujeres tuvieron una cintura mayor de 88 cm. y 2 de los 16

varones una cintura mayor de 102 cm.

Con respecto al contorno corporal todas las mujeres fueron grandes con

una relacion menor a 10.1; 13 de los 16 varones fueron definidos grandes con

una relacion menor a 9,6

Sintomas relacionados a osteoporosis:

Cuando se les preguntd por la presencia de sintomas relacionados a la
osteoporosis, 9 personas, 29,03%, se autodefinieron como poseedores de
espalda encorvada, 16 personas, 51,61% presentaban lumbalgias

frecuentemente, y 5 personas, 16,13 % presentaba pérdida de talla.

CAG ot Hi« 59



“PREVALENCIA, FACTORES DE RIESGO Y DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS EN UNA
POBLACION RURAL DE MONTANA.”

4 personas, 12.9% de la muestra presentaron fracturas por traumatismos de

bajo impacto.

80,00

. 60,00 - 51,61

*

2

©

< 40,00 -

g 29,03

o

- 16,13
20,00 1 12,90 i

0,00 I:I | I
Fractura por caida Espalda Dolor de esp Pérdida Talla
leve encorvada

Fig. 14: Representacion grafica del porcentaje de pacientes con signos o

sintomas de osteoporosis

SINTOMA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  Sin espalda encorvada

ni pérdida de talla 21 67.7 67,7 67,7
Espalda encorvada o
Pérdida de talla 10 32,3 32,3 100,0
Total 31 100,0 100,0

Tabla 17: Pacientes que presentaron signos o sintomas de osteoporosis

Cuando se realizd el test de Chi cuadrado buscando asociacién entre
sintomas de osteoporosis y densitometria, al comparar pacientes con espalda
encorvada y pérdida de talla, con resultados de densitometria 6sea, hubo una

tendencia pero no fue estadisticamente significativa por el nimero de casos.
(p<0.1)
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Laboratorio:

El promedio de fosfatasa alcalina fue 265.64, aunque una determinacion fue
muy superior al valor normal, 899 U, si la excluyéramos el promedio seria:
244.53 U. Cabe destacar que la persona a la cual se le determiné esa fosfatasa
alcalina alta, no tiene antecedentes ni clinica al interrogatorio, ni el examen

fisico, ni radiolégico de enfermedad detectable con esa metodologia.

El promedio de calcemia fue de 8.65 mg%, 12 pacientes presentaron calcio
< de 8.5 mg%.

El promedio de fosfatemia fue de 4.04 mg%

Fosfatasa Alcalina Calcemia
938,75+ . 10,00+
704,06 9,407
8,70
8,804
469,384
242,00 8,20
234,694
7,604
0,00 ' . 7,00 T |

Fig. 15: Representacion gréafica de los niveles de fosfatasa alcalina y calcemia

en la muestra
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Fosfatemia Creatinina
5,52 . 1,50-
4,00
0,94
4,144 1,134
©
=
2764 £ 075
o
O
1,384 0,384
0,00 . . 0,00 T ]

Fig. 16: Representacion grafica de los niveles de fosfatemia y creatinina en la

muestra

CalU/CrU

0,30+
0,22

0,154 0,08

CaU/CrU

0,07

0,00 T 1

Fig 17: Representacion grafica de el cociente calcio / creatinina urinarios en la

muestra

En la poblacién de la Pampa de Achala solo dos de los 16 varones y

ninguna mujer, tuvieron aumentado el B Crosslaps.

Es de destacar que ambos varones tenian densitometrias compatibles con
osteoporosis, no hubo relacién estadisticamente significativa con densitometria

Osea por test de Chi Cuadrado.
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Cuando se relacioné la calcemia con los resultados de la densitometria 6sea
se obtuvo significacion estadistica, a menor calcemia, peores resultados en la
densitometria ésea, estadisticamente significativo por test de Chi Cuadrado
(p<0.05).

No hubo asociacion estadisticamente significativa con la fosfatemia

Los niveles de fosfatasa alcalina se relacionaron en forma estadisticamente
significativa con la baja densidad mineral ésea por test de Chi Cuadrado
(p<0.01)

Vitamina D:

Con respecto a la determinacién de vitamina D, se tomaron muestras para
todos los pacientes, sin embargo, en 7 pacientes no se pudo realizar la

determinacién por muestra insuficiente.

No se realizd nueva extraccién porque los pacientes segun resultados de
encuesta para factores de riesgo y densitometria habian comenzado con
tratamiento por razones éticas, ya que la determinacion de Vitamina D se

demord por cuestiones de logistica.

De 24 determinaciones de vitamina D, 8 de ellas (33% de la muestra) fueron
menor a 20 ng / ml. 20 fueron menores a 30 ng. por ml, representando el 83%

de la muestra.

Solamente 4 pacientes tuvieron determinaciones mayores a 30 ng por ml
El promedio sérico de 25 hidroxivitamina D es de 24,54 ng / ml para nuestra

muestra.

01 a 19 ng/ml
H20 a 29 ng/ml
Omas de 30 ng/ml
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Fig. 18: Representacién de los niveles de vitamina D encontrados en Pampa de
Achala

Cuando se busca asociacion entre disminucion de la vitamina D en sangre
y resultados de la densitometria 6sea, si bien no se encuentra asociacion
significativa, existe una tendencia, a confirmar ampliando la muestra con mayor

numero de casos (p<0.07)

Encuesta alimentaria. Consumo de calcio:

La ingesta promedio de calcio por habitante es de 444 mg por dia, el
promedio para los varones fue de 411 mg por dia y para las mujeres 479 mg en
24 hs.

Se encuestaron 16 varones, 12 de ellos, 75% de la muestra, presentaron
ingesta deficiente de calcio, considerando suficiente mas de 800 mg diarios,

solo 4 (25%) presentaron ingesta suficiente.

De las 15 mujeres encuestadas, todas consumieron menos de 1.000 mg por
dia de calcio, presentando el 100% de la poblacién ingesta deficiente.

INGESTA DE CALCIO

SEXO MASCULINO Numero de encuestados % DE LA POBLACION
INGESTA DEFICIENTE 12 75%

Menos de 800 mg Ca
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INGESTAS SUFICIENTE 4 25%
Igual o mas de 800mg Ca

Tabla 18: Ingesta de calcio en varones de Pampa de Achala

SEXO FEMENINO Numero de encuestados % DE LA POBLACION

INGESTA DEFICIENTE 15 100%
Menos de 1000mg Ca

INGESTAS SUFICIENTE - -
Igual 0 més de 1000mg Ca

Tabla 19: Ingesta de calcio en mujeres de Pampa de Achala

El 80,6% de la poblacién tiene un alto consumo de proteinas, el 25,8% de la
poblacion un alto consumo de bebidas colas (mas de tres vasos por dia),
mientras que durante su juventud un 61,3% de la poblacién refirid que tenia un
adecuado consumo de productos lacteos, mas de 3 vasos por dia. El alto
consumo de café, considerado como mas de 3 tazas por dia solo fue referido
por un 3,2% de la poblacion.

CONSUMO DE PROTEINAS
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% POBLACION

ALTO CONSUMO DE PROTEINAS

80,6%

Tabla 20: Porcentaje de la muestra con alto consumo de proteinas.

CONSUMO DE BEBIDAS COLAS

% POBLACION

ALTO CONSUMO DE BEBIDAS COLAS

(mas de 3 vasos por dia)

25,8%

Tabla 21: Porcentaje de la muestra con alto consumo de bebidas cola

CONSUMO DE PRODUCTOS LACTEOS EN ADOLESCENCIA Y JUVENTUD

% POBLACION

CONSUMO DE
RECOMENDADOS

(mas de 3 vasos por dia)

PROD. LACTEOS

61,3%

Tabla 22: Porcentaje de la muestra con adecuado consumo de lacteos durante

la adolescencia y juventud

CONSUMO DE CAFE
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% POBLACION

ALTO CONSUMO DE CAFE 3,2%

(mas de 3 tazas al dia)

Tabla 23: Porcentaje de la muestra con alto consumo de café

Finalmente, se utilizd un coeficiente de Spearman, que asocié el IMC en
mujeres y la presencia de fracturas en ambos sexos con peores resultados
densitométricos, las horas de caminatas se asociaron a mejores resultados de
la densitometria, mientras que los valores de vitamina D solo se asociaron a

mejores valores densitométricos en mujeres en regidn trocantérica.

Sexo Localizacion Diagnéstico T Score Individuos
Corporal densitometria (Valor Medio + DE) con la condicion
FA FR (%)

Masculino Columna Normal 0,01 £0,84 8 53,33
Osteopenia -1,57£0,43 6 40,00

Osteoporosis -3,44 £ 0,00 1 0,00
Cuello Normal -0,17 £ 0,61 8 53,33
Osteopenia -1,50 £ 0,64 6 40,00

Osteoporosis -2,66 + 0,00 1 6,66
Trocanter Normal 0,46 +0,86 8 53,33
Osteopenia -1,10£ 0,84 6 40,00

Osteoporosis -3,10 £ 0,00 1 6,66
Femenino Columna Normal 0,22 +0,82 5 31,25
Osteopenia -1,46 +£0,31 6 37,50
Osteoporosis -3,65 £0,83 5 31,25
Cuello Normal 0,40 +0,48 8 50,00
Osteopenia -1,84 £0,47 4 25.00
Osteoporosis -2,91 £0,47 4 25,00

Trocanter Normal 0,90 +0,79 10 62,50
Osteopenia -1,70 £ 0,29 4 25,00
Osteoporosis -3,16 £ 0,27 2 12,50

Correlacion .
Sexo Localizacién (Coeficiente Spearman )

Corporal
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IMC- Fractura - Lact mg/dia - Ca/dia - Total- Hs de Vitamina D -
valores valores valores valores valores caminata - valores
densitometria densitometria densitometria densitometria densitometria valores densitometria
densitometria
Masculino | Columna
0,42 0,66 0,25 0,59 0,35 0,62 0,11
Cuello
-0,10 0,65 0,30 0,24 0,50 0,52 -0,07
Trocanter
-0,02 0,66 0,08 0,22 0,10 0,58 -0,12
Femenino | Columna
0,55 0.58 -0,04 -0,38 -0,09 0,72 0,17
Cuello
0,82 0,51 -0,17 -0,21 -0,21 0,52 0,40
Trocanter
0,86 0,39 -0,14 -0,32 -0,17 0,42 0,51

*Un coeficiente = 0,50 indica asociacion, el signo negativo representa un asociacion inversa. Un valor=1
del Coeficiente de Spearman representa una fuerte asociacion. Un valor=0 del Coeficiente de Spearman
representa no asociacion.

Tabla 24: Coeficiente de Spearman
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DISCUSION

La poblacién tomada como universo es una poblacién cerrada, pequena,
que tiene habitos de vida facilmente mensurables y con muy pocas
posibilidades de tener influencias marcadas de otras zonas urbanas por la
inaccesibilidad geografica. Esta caracteristica desde el punto de vista
epidemioldgico es muy importante porque nos brinda la oportunidad de poder

actuar y medir las consecuencias de nuestras acciones dentro de este grupo.

Nunca antes en esta poblacibn se habia estudiado el metabolismo
fosfocalcico ni la densidad mineral ésea, tampoco se habian valorado los

factores de riesgo para osteoporosis.

PREVALENCIA DE OSTEOPOROSIS POR DENSITOMETRIA.

De las densitometria estudiadas, surge que para columna lumbar, 19%
presentaron valores de <-2.5 DS, correspondientes a osteoporosis, 29% de la
muestra osteopenia, lo cual en total suma 48% de personas con baja densidad
mineral ésea en columna lumbar, de los cuales 62% eran mujeres. El 25% de
la muestra presentd osteopenia para cadera y 19% osteoporosis, en total 44%

tuvieron baja masa ésea para cadera total, 50 % de los mismos fueron mujeres.

El analisis de los resultados de un estudio epidemiolégico sobre masa 6sea
y su comparacién con otros estudios se ven especialmente dificultados por las
distintas metodologias empleadas en éstos, y muy especialmente por las
diferentes técnicas usadas. Ademdas, son pocos los estudios realizados
mediante absorciometria de rayos X de doble energia que utilicen la
metodologia propia de los analisis epidemioldgicos, y aun asi la comparacién
entre ellos resulta dificil por la utilizacion de distintos aparatos, con diferentes
algoritmos para el calculo de la DMO.
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Diaz Curiel et al. realiz6 una determinacion densitométrica a 1.305 mujeres
de todo el Estado espafol con edades de 20 a 80 afios, encontré una
prevalencia de osteoporosis en mayores de 50 afos del 22,8 % en columna
lumbar y del 9,1 % en cuello femoral. Un 26,07% de las mujeres mayores de
50 anos tiene osteoporosis en columna lumbar o cuello femoral. (142)

En el estudio de Diaz Curiel la prevalencia de osteoporosis densitométrica
de columna lumbar se incrementa de forma progresiva a partir de los 45 anos,
pasando del 4,31% en el grupo de 45 a 49 anos, al 9,09% en el grupo de 50 a
59 anos, al 24,29% en el de 60 a 69 afos y al 40,0% en el de 70 a 79 afos. La
prevalencia global, fue del 11,12%. Estas cifras son ligeramente méas elevadas
que las comunicadas por Melton en las mujeres de Rochester (Minnesota),
quien reporta 7,6% en el grupo de 50-59 anos, 11,8% en el grupo de 60-69
anos y 25% en el de 70-79 afos. (142)

Este mismo autor espafol también describe que la prevalencia de
osteoporosis por densitometria en el cuello del fémur es insignificante hasta los
50 anos, incrementandose al 1,3% en el grupo de 50 a 59 afnos, al 5,71% en el
de 60 a 69 afnos y al 24,24% en el de 70 a 79 afnos. La prevalencia global es
del 4,29%. La prevalencia en mujeres mayores de 50 anos es del 9,1%. Esta
cifra es inferior a la referida por Looker (358) y colaboradores en la poblacion
blanca americana (20% en la poblacion global mayor de 50 afos) y por Kanis
(293) y colaboradores en la de Inglaterra y Gales (22,5% en la poblacién mayor
de 50 anos).

En el estudio NANHES Ill, 1988-1994, (the third National Health and
Nutrition Examination Survey) (358,260,361) se estim6 que la prevalencia de
baja densidad mineral 6sea en mujeres mayores de 50 afos para cadera es del
13 al 18% para osteoporosis, y del 37 al 50 % para osteopenia, mientras que
para los hombres la cifra dependi6é del valor de corte de la densitometria, si se
toma el valor para sexo masculino, 3-6% tiene osteoporosis y 28 a 47% tienen
osteopenia; si se basan en valores de corte para mujeres, 1-4% tienen
osteoporosis y 15 al 33% osteopenia. La mayoria de los adultos de este estudio
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que tuvieron osteoporosis son mujeres, sin embargo depende del valor de corte
usado, el numero de hombres puede ser sustancial, estos datos coinciden con

un estudio posterior de Siris et al. (554)

Finalmente, en el estudio NANHES Il la densidad mineral 6sea varia con la
raza y la etnicidad. La disminucién de la densidad 6sea fue mas comun en
mujeres blancas no hispanicas 17% con osteoporosis y 42% con osteopenia en
cadera), intermedia entre mujeres mexicanas (12% con osteoporosis y 37%
con osteopenia) y menos comun entre mujeres negras no hispanicas (8% con

osteoporosis y 28% con osteopenia. (361)

En estudios que usan los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud,
en América Latina se reportan un 12 a 18 % de mujeres mayores de 50 afnos
con osteoporosis vertebral y un 8 a 22% con osteoporosis de fémur proximal.
(406)

En América Latina, segun Morales-Torres (406), la prevalencia de
osteopenia vertebral en mujeres mayores de 50 afos varia entre 45.5% a
49.7% y la osteoporosis vertebral varia desde 12.1 a 17.6% mientras la
prevalencia de osteopenia de cuello femoral varia desde 46 a 57.2% y la de

osteoporosis de 7.9 a 22%.

Sergio Zuniga - Gonzalez (650) estudié 410 pacientes, en una muestra de
poblacion femenina del noreste de México de 55 a 85 afnos se encontrd
osteoporosis en 32%, osteopenia en 49% y s6lo 19% de las pacientes tenian
una densidad 6sea normal. Estos resultados concuerdan con diversos reportes
para la poblacion blanca de Estados Unidos, y sin embargo resultan mayores
comparandolos con la poblacion México-americana, en quienes se reporta una
prevalencia de osteoporosis de 16% y osteopenia de 36%. (396, 358, 130, 14,
11, 63)

En Chile, la prevalencia se ha estimado en alrededor de 22% (11, 12, 13).

Ademas un estudio realizado en un grupo de mujeres mapuches sanas,
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postmenopausicas y sin tratamiento de sustitucion hormonal ni suplemento de
calcio, demostré6 que 83,2% de ellas tenia osteopenia u osteoporosis en
columna o cadera, mientras que sélo 16,8% presentaba una masa ésea normal
(480). Este resultado ubica a las mujeres mapuches dentro de las poblaciones
que presentan mayor osteopenia y osteoporosis en el mundo. Aunque la
prevalencia de fracturas en este grupo étnico es desconocida, estos resultados
permiten plantear que podria ser un grupo de mayor vulnerabilidad para

desarrollar fracturas.

Al considerar solo la presencia de osteoporosis, resulta llamativo que ésta
se encontrd principalmente en columna en 56,8% de las mujeres mapuches
chilenas, lo que contrasta con sb6lo 7,4% en cadera (480). Eso ultimo difiere
claramente con el 22% de osteoporosis en cadera publicado por Arriagada para
una poblacion de similares caracteristicas de Santiago. Una informacion
concordante con la referente a nativos chilenos, fue comunicada por Spindler,
quien estudié un grupo de nativos argentinos, cuya masa 6sea en cadera era
mayor que la de los argentinos no nativos (571). Esta similitud entre mapuches
y nativos argentinos pudiera explicarse por semejanza genética o por estilos de
vida parecidos.

En una poblacién rural de Tailandia, la prevalencia de osteoporosis (definida
como una DMO < o =-2.5) fue de 33% en cuello femoral, 42% en columna
lumbar y 35% en radio distal, descripta por Pongchaiyakul (481).

Filip RS (170), describe al este de Polonia, que la prevalencia de
osteoporosis en mujeres mayores de 55 afos fue observada en 18,5% vy la
osteopenia en un 40,7%, estudiando solo columna lumbar, no encontrando
diferencias estadisticamente significativas en la densidad mineral 6sea entre
poblaciones urbanas y rurales, tampoco entre granjeros o campesinos y otras
ocupaciones y los valores medios de densitometria en esa poblacién de
Polonia fue similar a los encontrados en Norte América y el Norte de Europa.

En conclusiéon luego de analizar los resultados de los trabajos descriptos, si

tomaramos solo las mujeres de nuestra muestra, y las compararamos con los
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otros estudios, tenemos un porcentaje de densitometrias correspondientes a
osteoporosis de columna lumbar mayor que Espafa y Polonia, menor que el
56,8% descrito para los mapuches chilenos y que en Tailandia para una

poblacion rural (42%).

Con respecto a la cadera, nuestras cifras para osteoporosis (26%) son
superiores a casi todos los estudios, Espana, Estados Unidos, Gales, indios
mapuches chilenos, poblacién indigena de Tafi del Valle, Tucuman, Argentina.
Solo la poblacién rural de Tailandia supera (33%) a la poblacién rural de la

Pampa de Achala.

Muy pocos estudios de prevalencia tomaron hombres para realizarles
estudios densitométricos. Es estudio NANHES Il determin6 describiendo
osteoporosis en cadera para varones, cifras distintas segun el valor de corte se
tomara igual que para mujeres (3-6%) o para varones (1-4%), en nuestro
estudio, 12,5% de los varones tienen densitometria < a 2.5 DS en cadera,

tomando el mismo valor de corte que para mujeres.

Se han descrito influencias del medio ambiente temprano para explicar la
aparicién posterior de osteoporosis en la poblacién, lo descrito a continuacion,
puede ayudar a entender la prevalencia de osteoporosis en las distintas
poblaciones. La masa 6sea de un individuo durante las etapas tardias de la
vida dependen mas del crecimiento y mineralizacién del esqueleto durante las
dos primeras décadas de la vida y de las pérdidas subsiguientes de hueso, la
cual comienza durante la cuarta década. La importante variacion en el pico de
masa 0sea encontrado en la poblacion general no puede ser explicada por
factores genéticos conocidos (493) o por los determinantes ambientales de la

ninez tales como la dieta y el ejercicio.

Estudios epidemioldgicos recientes sugieren que en parte de esta variacion
residual podria ser explicada por patrones de crecimiento en la infancia (96,
98). Los mecanismos subyacentes se cree que son los que programan un

rango de sistemas endocrinos y metabdlicos que controlan la trayectoria de
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crecimiento del esqueleto durante la nifiez y la adolescencia. “Programan” es el
término usado para los cambios persistentes en estructura y funcién causados
por estimulos ambientales actuando durante periodos criticos del desarrollo
temprano. Es conocido que el esqueleto humano puede ser programado por
una nutricion inadecuada. El raquitismo ha sido tomado como ejemplo a largo
plazo de deficiencia de nutricién en etapas tempranas de la vida, conduciendo
a cambios estructurales persistentes. Lo nuevo es la realizacion que algunas
memorias del cuerpo de desnutricion temprana se transformen en patologia y
determinante de enfermedad en la vida adulta. Hay nueva evidencia acumulada
que la programacion intrauterina contribuye al riesgo de osteoporosis en la vida

posterior.

La primera evidencia longitudinal que soporta esta hipo6tesis puede venir del
estudio de 153 mujeres nacidas en Bath, Reino Unido, quienes fueron seguidas
hasta una edad de 21 afnos. (96). Hay relaciones estadisticamente significativas
entre el peso al ano de edad y el contenido mineral 6seo (CMO) a los 21 anos;
las relaciones fueron independientes del IMC, dieta y estilo de vida. Hallazgos
similares fueron demostrados en nifos y nifias suizos de 15 afos, y las
relaciones encontradas persistieron en hombres y mujeres de 63 y 73 afios
(148). Estas relaciones persistieron luego del ajuste de marcadores genéticos
de riesgo para osteoporosis conocidos, tales como polimorfismos del receptor
de la vitamina D (300) y para colageno IA1, y luego del ajuste para estilo de
vida adulto. Se han publicado recientemente mas detalles acerca del las
interacciones entre polimorfismos en el gen para el receptor de la vitamina D, el

peso al nacimiento, y la densidad mineral 6sea. (135)

La relacion entre DMO de columna lumbar y genotipo VDR varia de acuerdo
al peso de nacimiento. Entre los individuos en el mas bajo tercio de peso al
nacimiento, la DMO de columna lumbar fue mas baja que en aquellos con
genotipo “bb” luego del ajuste por edad, sexo y peso basal. En contraste, la
DMO de la columna se incrementé en individuos del mismo genotipo quienes

estuvieron en el tercio mas alto de peso al nacimiento. Estos resultados
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sugieren que las influencias genéticas sobre el tamafno del hueso adulto y la

densidad mineral pueden ser modificadas por mala nutricion en utero.

El mejor mecanismo candidato a explicar estas asociaciones es la alteracion
de mecanismos endocrinos durante periodos criticos del desarrollo temprano,
con las vias comenzando con el factor de crecimiento tipo insulina like 1, el eje
hipotalamo pituitario adrenal o el eje hormona paratifoidea — vitamina D. Se han
demostrado relaciones entre hormona de crecimiento circulante y niveles de

cortisol en la adultez y parametros de crecimiento precoz. (134, 162)

La programacion para osteoporosis también fue demostrada en un estudio
de 144 neonatos nacidos de madres que habian sido caracterizadas a las 18 y
28 semanas de gestacion para su antropometria, actividad fisica y nutricion. El
tabaquismo materno y la nutricion materna estuvieron inversamente asociados
con contenido mineral éseo neonatal (200) sugiriendo que los nutrientes
maternos y composicion corporal son capaces de modificar el suplemento de

nutrientes y subsecuentemente la mineralizacién 6sea.

Recientemente estan disponibles datos que asocian la tasa de crecimiento
en nifos con posterior riesgo de fractura de cadera. Los estudios de una Unica
cohorte finlandesa en la cual los nacimientos y la tasa de crecimientos fueron
asociados a registros posteriores al alta hospitalaria, indican que los
predoctores de fractura de cadera fueron: la talla materna alta y una baja tasa
de crecimiento en nifios (talla p = 0.006; peso p = 0.01). Los efectos de la talla
materna y la tasa de crecimiento del nifo fueron estadisticamente
independientes de las otras variables, y continuaron siendo significativas luego
de ajustarlas por el estado socioeconémico. Mas importante, fue que el riesgo
de fractura de cadera también fue elevado entre bebés de escasa talla.
Ademas, fue observado que los sujetos con fractura fueron de menor talla al
nacimiento, pero de la talla promedio a los 7 afos, sugiriendo que el riesgo de
fractura de cadera es particularmente elevado entre nifios en quienes el

crecimiento y el desarrollo del esqueleto esta forzado antes que la capacidad
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de mineralizacion, un fendbmeno el cual esta acelerado durante el crecimiento
puberal. (97, 628)

Sin lugar a dudas son necesarios mas estudios epidemiol6gicos que tengan

en cuenta el crecimiento y desarrollo en etapas tempranas de la vida.

DIFERENCIAS EPIDEMIOLOGICAS ENTRE POBLACIONES RURALES Y
URBANAS

Sanders y colaboradores plantean que las comunidades urbanas y rurales
difieren en la incidencia de varias enfermedades incluyendo cardiopatia
isquémica (548) y algunos canceres. (536, 259)

Las diferencias en porcentajes de fractura de cadera han sido reportadas
entre comunidades de Escandinavia y América del Norte, la mayoria (434, 366,
371, 387, 290, 161) pero no todos los estudios (275), refieren menor porcentaje

de fractura de cadera en comunidades rurales.

Incrementos de fracturas de cadera en Hong Kong y otras partes de Asia
han sido atribuidos al incremento de la urbanizacion (334, 531).

En un estudio noruego, se realizaron densitometrias de antebrazo en zonas
rurales y urbanas, y se encontré que las Densitometrias dseas fueron mas
bajas en Oslo y otras ciudades noruegas comparadas con areas rurales, lo cual
podria explicar diferencias en la incidencia de fracturas en Noruega. En
mujeres, algunas de estas diferencias en la DMO podrian ser explicadas por un
IMC mayor en las poblaciones rurales. Esto contrasta con lo encontrado en

nuestro estudio (398)

Sanders (531), en Australia, cuando compara Geelongs que es la tercera

ciudad en importancia no capital con zona rural, reporta que el porcentaje total
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de fracturas, ajustado por edad y sexo, fue 15% mas bajo en la poblacion rural
que en la urbana. El porcentaje de fracturas en la poblacién rural fue también
aparente para fracturas pélvicas. El porcentaje de fracturas rural fue 32% mas
bajo que el urbano para fractura de cadera, 45% mas bajo para fracturas
pélvicas y 18% mas bajo para fracturas de columna, Colles, humeral y pélvicas
agrupadas. En contraste, cuando otros sitios menos comunes de fractura
fueron agrupados, el porcentaje de fractura rural fue 10% mas alto que aquellos

en la poblacién urbana.

Esta tendencia de menor tasa de fractura en los sitios asociados con
osteoporosis no habia sido reportada previamente aunque pocos estudios han
comparado las tasas de fracturas rurales y urbanas en otro sitio distinto a
cadera. Melton y col reportaron tasas de fractura 13% mas bajas en las zonas
que rodean Olmesteas County comparadas con la regiéon urbana de Rochester
pero las diferencias sitio especifico no fueron estadisticamente significativas
(387).

Jonsson y col informan una prevalencia de fracturas auto reportadas en
ancianos rurales comparados con urbanos, sin embargo el sitio especifico de
fracturas no fue determinado (289).

Los hallazgos del grupo australiano de 32% menor tasa de fractura entre
residentes rurales es consistente con otros estudios. Se han informado
diferencias de 1.2 veces a 1.6 veces entre poblaciones rurales y urbanas en el
noreste y centro de Noruega, noreste de Suiza y Omeastead County en
América del Norte (366, 371, 161, 290, 289, 545, 173).

Esto puede sugerir que las tasas mas altas de actividad fisica en
ocupaciones agricolas contribuyen a diferencias en porcentaje de fracturas de
cadera rurales y urbanas. (173, 545,371) En el estudio australiano, hubo una
diferencia importante en el porcentaje de fracturas de cadera entre hombres y

mujeres, la diferencia en hombres fue 40% menos para comunidades rurales
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que urbanas y para mujeres 18% menor en comunidades rurales que urbanas.
Esto podria coincidir con lo observado por Spindler en nativos argentinos que a
nivel femoral tenian mayor Densidad Mineral Osea y esto fue atribuido a la

actividad fisica y probablemente a la genética.

Como describiamos previamente, la comunidad rural de montafia de
Pampa de Achala presenta mayor porcentaje de densitometrias con baja masa
O0sea que poblaciones urbanas de Espana, Estados Unidos e Inglaterra, y
menor porcentaje de densitometrias compatibles con osteoporosis que otras
poblaciones rurales, como chilenas y tailandesas. Seria interesante realizar
estudios de mayor envergadura, comparando no soélo la presencia de fracturas
sino también la densitometria 6sea en poblaciones rurales y urbanas, para
determinar cuédles son las causas de las diferencias descritas en la presencia
de fracturas. Seria interesante realizar también comparaciones con lo que
ocurre en la columna lumbar, donde gran parte de las fracturas son
asintomaticas y aparentemente no tendria efecto al menos para aumentar la
masa 6sea el ejercicio fisico. Segun los datos expuestos, es contradictorio que
haya mas fracturas en comunidades urbanas que rurales, son necesarios mas
estudios epidemiolégicos para aclarar este punto. Probablemente entren en
juego factores relacionados con la actividad fisica y la herencia

fundamentalmente.

FRACTURAS VERTEBRALES

Las vértebras constituyen la localizacion mas frecuente de las fracturas
relacionadas con disminucibn de la masa ésea. Las fracturas pueden
localizarse en una o varias vértebras. Existen dos zonas de localizacion

preferente, hacia D9 y hacia D12-L1

El estudio de la epidemiologia de las fracturas vertebrales ha sido dificultoso
por dos razones. La primera es que hay una proporcion de fracturas vertebrales

asintomatica (solamente alrededor de un tercio necesita atencion médica), y se
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necesitaria un estudio radiografico de la poblacién general para estimar
prevalencia. Ademas, ha sido dificultoso adquirir un consenso para la definicién
de deformidades vertebrales radiologicas de regidn toracolumbar. (102)

Las técnicas visuales morfométricas y semicuantitativas han evolucionado
para su uso en grandes estudios epidemiolégicos, y el uso de estas técnicas ha
mejorado nuestra comprensidn sobre la epidemiologia, prevalencia e incidencia

de deformidades.

Se realizd la busqueda de fracturas vertebrales por radiografias de columna
lumbar y dorsal, 10 personas presentaron fracturas vertebrales radiolégicas,

representando el 32% de la muestra, 5 mujeres y 5 varones.

Es llamativo que de las 10 personas que demostraron fracturas vertebrales
en sus radiografias, solamente 2 contestaron poseerlas en el cuestionario. Por
consiguiente, en la poblacion de la Pampa de Achala, ninguna fractura
vertebral necesité internacibn y solamente 6 personas de las que se
identificaron fracturas radioldgicas, refirieron dolor de espalda o lumbar, o sea

que el 40% fueron asintométicas, lo cual coincide con la literatura.

Mediante una encuesta y examen fisico se determiné si los pacientes tenian

cifosis exagerada u antecedentes de dolor de espalda o fractura vertebral.

Cuando se les preguntd por la presencia de sintomas relacionados a la
osteoporosis, 9 personas, 29,03%, se autodefinieron como poseedores de
espalda encorvada, 16 personas, 51,61% presentaban lumbalgias
frecuentemente, y 5 personas, 16,13 % presentaba pérdida de talla.

4 personas, 12.9% de la muestra presentaron fracturas por traumatismos de

bajo impacto.

Cuando se realiz6 el test de Chi cuadrado buscando asociacién entre

sintomas de osteoporosis y densitometria, al comparar pacientes con espalda
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encorvada y pérdida de talla, con resultados de densitometria 6sea, hubo una
tendencia pero no fue estadisticamente significativa por el nimero de casos.
(p<0.1). Para este andlisis fue necesario descartar la variable dolor de espalda,
ya que en esta comunidad rural de montafia la mayoria de los habitantes
habitualmente realizan tareas de esfuerzo importante tanto los hombres con el
ganado y otras actividades rurales como las mujeres hachando lefia y
acarreando agua desde lugares lejanos.

Cooper refiere que solamente un tercio de todas las deformidades
vertebrales encontradas en radiografias requieren atencién médica y menos
que el 10% necesitan admision hospitalaria (100). Este dato coincide con lo
referido por los pacientes en la encuesta, no sabian si tenian fracturas
vertebrales y coincide con nuestra experiencia asistencial de 15 anos en esta
poblacion.

Solamente un cuarto de las fracturas vertebrales son consecuencias de
caidas, y la mayoria son producidas por actividades de la rutina diaria tales
como agacharse o levantar objetos livianos, lo cual también coincide con lo

encontrado en nuestra poblacion.

El estudio epidemiolégico EPIDOS ha estimado la prevalencia de fracturas
vertebrales en un 19% entre mujeres de 75 a 79 afos, 21,9% entre aquellas de
80 a 84 anos, el 41,4% entre aquellas de mas de 85 anos; estos datos estan
ampliamente de acuerdo con los estimados para otras poblaciones (206, 137),
sin embargo, si tomamos nuestra poblacion de la Pampa de Achala de ambos
sexos, el porcentaje de fracturas vertebrales encontradas es mayor, 32%, si

tomamos solo el sexo femenino, el 33% de la muestra tenia fractura vertebral.

Hay escasa informacién sobre la prevalencia de fracturas vertebrales en la
region de América Latina. Varios estudios se han conducido sobre la
prevalencia de fracturas vertebrales en Estados Unidos y Canada (122, 273,
391).
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En estos estudios las mujeres mejicanas demostraron tener una menor
prevalencia de fracturas vertebrales comparadas con las mujeres americanas

caucasicas. (29)

Un estudio completado recientemente basado en la comunidad, incluyendo
400 mujeres en Puebla, Méjico, demostré la prevalencia de fracturas
vertebrales de 19,35% en mujeres mayores de 50 afos. La prevalencia va
desde 8,3% desde los 50 a los 59 anos al 37,9% en las personas mayores de
80 arnos. (88, 406))

Estas cifras también son menores a las encontradas en la poblacion de

Pampa de Achala.

En el estudio EVOS (European Vertebral Osteoporosis Study) que incluy6
15.570 hombres y mujeres entre 50 y 59 afos de edad de una poblacién
registrada en 36 paises, se encontrd6 una prevalencia de deformidades
vertebrales definidas morfométricamente de 12% (437). La prevalencia se
incrementa en ambos sexos con la edad, pero la curva fue mayor en mujeres.
Hay una variacién importante observada entre paises, con los mas altos
porcentajes en paises escandinavos. Algunas de estas variaciones pueden
explicarse por las diferencias entre niveles de actividad fisica e IMC. Se
identificaron fuertes asociaciones entre la prevalencia de deformidades
vertebrales y la prevalencia de dolores de espalda y pérdida de altura (270).
En nuestro estudio, de 5 pacientes que refirieron pérdida de talla, 4 presentaron

fracturas vertebrales radiolégicas.

Hay un exceso de mortalidad (P<0.05) mayor de 5 afos luego de una

fractura vertebral clinica en hombres y mujeres. (621, 628)
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FACTORES DE RIESGO

Varios estudios han tratado de identificar factores de riesgo para la
osteoporosis con la finalidad de controlarlos y mejorar la calidad de vida de las
poblaciones, Siris, identific6 como factores de menor riesgo de osteoporosis:
indice de Masa Corporal > 23 kg/m2, uso de TRH, uso de diuréticos y consumo
de alcohol (1 a 6 bebidas por semana). A continuacion se describen y discuten

los factores de riesgo evaluados en la poblacién de Pampa de Achala. (554)

Antecedentes familiares y conceptos sobre genética:

En nuestro estudio, hubo asociacion estadisticamente significativa entre los
antecedentes familiares y el resultado de la densitometria cuando se los
compard mediante pruebas de Chi cuadrado (p< 0.05), pero debido al nimero
reducido de casos, no alcanzé diferencia significativa cuando se comparé solo

los que tenian antecedentes maternos con la densitometria.

Danielson, demostrd, comparando densitometria de madres e hijas, que la
densidad ésea materna y el ultrasonido del calcaneo son predictores
independientes entre hijas, reforzando la importancia de la prevencién y la
intervencién temprana entre mujeres con historia familiar positiva de

osteoporosis.

En el estudio de Danielson, se estudié el parecido de densitometria de
calcaneo en 207 pares de madres e hijas, concluyeron que el peso, la talla y la
composicion corporal eran las Unicas variables parecidas entre madres e hijas,

no asi el estilo de vida (121).

Coincidiendo con nuestros hallazgos, Cohen refiere que un factor de riesgo
atil en la evaluacién del paciente es la historia familiar de fracturas
osteopordticas. (89, 143) También Diaz, describe que los hombres con historia
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de fracturas osteoporéticas maternas, pero no paternas, tendrian 1.5 veces
mas riesgo relativo de fractura (143)

De la Vega y col en Argentina (128), demuestra que las hijas
premenopausicas de madres posmenopausicas con osteoporosis tienen

significativamente menor DMO en columna lumbar que aquellas.

Jones (286) en Australia estudia 291 pares de madres y niflos con
densitometria y refiere que la osteopenia materna se relaciond con reducciones
en la masa ésea de todos los sitios en los nifios y concluyen que confirman la
heredabilidad de la masa O6sea a nifos prepuberes y que es sexo Y
posiblemente sitio especifico, con lo que proponen que el rastreo de las madres
podria hacer posible identificar nifos prepuberes con alto riesgo de

osteoporosis en su vida adulta

Seeman (543) y col compara 32 mujeres premenopausicas con sus 25
madres posmenopausicas y a diferencia del trabajo de De la Vega en
Argentina, las madres con osteoporosis presentaban fracturas y no evaluaron
factores confundidores.

Las descripciones clinicas han sostenido un componente familiar en
osteoporosis. Las hijas de madres osteoporéticas regularmente requieren
atencién para tratar de evitar la suerte de sus madres, tias y abuelas. Los
estudios familiares y de gemelos han definido una fuerte asociacion del efecto
de factores genéticos heredados. De estudios en gemelos monocigéticos y
dicig6ticos estos factores genéticos han explicado mas del 80% en la variacién
en la densidad mineral 6sea. Hallazgos similares en familias y estudios de
hermanos demostraron la importancia de factores familiares. De esta manera,
la historia familiar puede ayudar a identificar los individuos a los cuales deberia
aconsejarse acerca de una potencial pérdida 6sea en la menopausia 0 en otros
momentos, por ejemplo, relacionado al uso de corticoides. Similarmente, la
historia familiar puede ayudarnos a solicitar densitometria a los familiares en

grupo de alto riesgo.
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Estudios recientes indican que los factores genéticos modulan el
remodelado éseo, lo cual afecta la masa 6sea. Aquellos con alto remodelado
0seo estan mas predispuestos a adquirir y mantener baja masa 6sea. Se estan
realizando investigaciones para descubrir los mecanismos de estos efectos. La
comprensién de estos mecanismos puede abrir nuevos caminos para la

prevencion y tratamiento de la osteoporosis.

La presencia de una historia familiar fuerte, no deberia generar la sensacion
de inevitabilidad, sino deberia proveer aun mayores impetus para considerar e

implementar posibles medidas preventivas.

Para investigar las causas que producen baja masa ésea o fractura, se han
estudiado las mutaciones en los genes que codifican proteinas matrices del
esqueleto, senalizacién de células éseas, o elementos del eje que regula el
calcio. Algunos de éstos son desordenes genéticos muy raros que incluyen la
osteogénesis imperfecta, la deficiencia de aromatasa y mutaciones en el
receptor de estrégenos. Varios polimorfismos genéticos que son candidatos
han sido estudiados en mujeres incluyendo el receptor de la vitamina D, el
colageno tipo |, el factor de crecimiento transformante y el receptor de
estrogenos, pero la importancia de tales polimorfismos no ha sido confirmada
aun en hombres. (578, 640, 383, 202, 59)

Se han realizado varios examenes de los enlaces del genoma ampliado
para identificar loci que regulen la densidad mineral ésea. Se han usado una
variedad de disefios para estudios, incluyendo analisis de familias con una
historia de osteoporosis, familias o hermanos tomados de la poblaciéon normal,
quienes tienen distintos valores de densidad mineral 6sea. Los loci con rasgos
cuantitativos (QTL) mas importantes identificados por el examen de enlaces del
genoma ampliado para densidad mineral 6sea son varios. Pocos de los QTL
identificados por este método cumplen criterios para significancia y hubo
limitada replicacién del QTL entre diferentes estudios. Ademas, un solo gen

que regula la susceptibilidad a osteoporosis ha sido identificado por este
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método: el gen BMP2, el cual codifica la proteina 2 morfogénica ésea, un
importante regulador de la diferenciacién osteoblastica (582). Algunos hallazgos
importantes han emergido de estos estudios, sin embargo, incluyendo la
realizacion de que los QTL para regulacion de la densidad mineral 6sea difieren
en distintos sitios esqueléticos, son género especificos y pueden también ser
especificos para grupos etareos. (292, 297, 494)

La falta de replicacion entre estudios puede simplemente reflejar el hecho
de que genes que regulan la densidad mineral ésea pueden diferir en
poblaciones distintas o que los genes predisponen a osteoporosis tienen
efectos modestos, lo cual hace dificultoso detectar por anélisis de enlaces
convencionales. Algunos avances técnicos que estan en desarrollo, permitiran
identificar genes con efectos modestos en el futuro (532). También es posible
que los metaanalisis del examen del genoma ampliado puedan revelar QTL
significativos que no han sido detectados por estudios individuales (174).

Ampliando los conceptos vertidos previamente, Morrison y col (408) en un
estudio australiano, encontraron correlacion entre un alelo especifico del gen
para el receptor de la vitamina D, definido por la variacion de un solo nucleétido
(polimorfismo), y baja densidad mineral dsea.

El gen receptor de la vitamina D (RVD) fue el primer gen candidato a ser
estudiado en el campo de la osteoporosis, y la mayor atencion se focalizd en
los polimorfismos situados en el flanco 3# del RVD reconocido por la restriccion
de enzimas Bsml, Apal, y Taqgl. Un reciente metaanalisis de determin6 que hay
evidencia de la asociacion de densidad mineral 6sea de la columna y los alelos
de este sitio, equivalente aproximadamente a 0.15 Unidades de Z — score entre
el genotipo BB y los otros genotipos (598). No hubo asociacion con la
densidad mineral ésea del cuello femoral. Este metaanalisis no incluy6 todos
los estudios disponibles, sin embargo, una omision importante fue el estudio
Rotterdam, en el cual mas de 1.700 personas fueron estudiadas para
polimorfismos de RVD. (612)
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Esta probado que es dificil reproducir estos resultados en otras poblaciones
y grupos de pacientes. Sin embargo, la evidencia de causa genética de
osteoporosis tom6 mayor fuerza por el hallazgo de baja densidad mineral ésea
y fracturas vertebrales osteoporéticas estan asociadas con un polimorfismo en
una secuencia de DNA en el gen COLIA1 (208)

El gen COLIA 1 que codifica la cadena alfa 1 del colageno tipo 1 es un
candidato funcional importante para la patogénesis de osteoporosis porque el
colageno tipo 1 es una proteina mayor del hueso. La secuencia polimorfica en
el gen COLIA1 liga un factor de transcripcion y entonces, variaciones en la
secuencia pueden alterar la sintesis de colageno. Investigaciones previas
identifican asociaciones entre la densidad mineral 6sea y polimorfismos dentro
del promotor proximal de COLIA1 y dentro del primer intron de COLIA 1 (208,
189) El mayor interés ha sido focalizado en el polimorfismo dentro del intron 1,
el cual esta situado en el sitio de union para la transcripcion del factor Sp1. Dos
metaanadlisis de estudios de asociacion se han conducido para este
polimorfismo. Uno para fractura osteoporotica y otro para densidad mineral
Osea y fractura osteoporética. Ambos estudios concluyeron que este alelo “s”
del polimorfismo del sitio de unidén a Sp1 esta asociado con disminucién de la
densidad mineral ésea y un riesgo aumentado de fractura. (370, 154). Es
interesante que, la asociacion entre los alelos COLIA 1 y fractura no puede ser
totalmente explicada sobre la base de disminucion de la densidad ésea,
implicando que el alelo Sp1 también actia como marcador de calidad 6sea.
Esto estd avalado por estudios funcionales que indican que la osteoporosis
asociada al alelo “s” esta ligada a una desregulacion en la produccion de
colageno, deterioro de la mineralizacién y fuerza ésea reducida. (369)

Uitterlinden y col. (611) proveen evidencia de que la asociacion entre alelos
especificos del gen COLIA1 y tanto la alta o baja densidad mineral 6sea son
caracteristicas heredables. El describe una cohorte de 1778 mujeres post
menopausicas en Holanda en las cuales el alelo del gen COLIA1 fue
correlacionado con la medida del estado éseo. Los resultados proveen
evidencia estadistica que los alelos especificos de COLIA1 estan asociados
con disminucién de la densidad mineral ésea y la predisposicién a fracturas. La
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asociacion de baja densidad mineral ésea con alelos de COLIA1 es de interés
especial porque las mutaciones en este gen causan osteogénesis imperfecta
en nifos. (316) También, se conoce que unos pocos pacientes con
osteoporosis tienen mutacién en la region que codifica el gen COLIA1 o el gen
COLIA2 (572)

El receptor de estrégeno a, codificado por el gen ESR1, es otro candidato
funcional importante para la regulacibn de la masa o6sea. Muchos
investigadores han buscado evidencia de asociacién entre alelos ESR1y
densidad mineral ésea, la mayoria focalizaron en dos polimorfismos dentro del
intron 1, Un metaanalisis de los estudios publicados demostrd evidencia de
asociacion entre el polimorfismo Xbal y tanto densidad mineral ésea como
fracturas, con valores mas altos de densidad mineral ésea en homocigotos XX
y una reduccion del riesgo de fracturas en asociacién con este genotipo. (266)
Mas recientemente, un metaanalisis prospectivo de datos de mas de 18.000
pacientes participantes en el estudio de Marcadores Genéticos de
Osteoporosis (GENOMAS) confirmé que los homocigotos XX tienen un riesgo
reducido de fracturas (265). Es interesante que en este estudio, no se
observara asociacion con la densidad mineral 6sea, indicando que el ESR1
podria influenciar el riesgo de fracturas por mecanismos que son
independientes de la densidad mineral ésea.

Varios polimorfismos del Factor de crecimiento tranformante beta 1 (TGFb-
1) se han identificado, y algunos de ellos se han asociado con densidad mineral
O6sea y / o fracturas osteoporéticas en varios estudios (329, 639). El mejor
candidato funcional es un polimorfismo C/T que causa la sustitucion del
aminoacido prolina a leucina en la posicion 10 en el péptido de senal de TGFb-
1. Esto ha sido asociado con niveles de TGFb-1, aunque los mecanismos

subyacentes aun no han sido investigados a nivel molecular.
También se ha estudiado el receptor de lipoproteina relacionado a proteina

5 (LRP5), cuya mutacién inactivante es causa de sindrome pseudoglioma

osteoporosis, una enfermedad recesiva rara, mientras que las mutaciones
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activantes en el mismo gen causan herencia autosémica dominante de alta
masa o6sea (203). El compromiso de LRP5 en estos desordenes 0éseos
monogénicos raros ha conducido a varias investigaciones para evaluar el rol de
LRP5 como candidato para regulacién de la densidad mineral ésea en la
poblaciéon normal. Cinco estudios se han publicado demostrando evidencia de
una asociaciéon alélica entre polimorfismos en LRP5 y densidad mineral 6sea
(314, 315, 403, 168). Los polimorfismos asociados con densidad mineral 6sea
tienen diferencias en poblaciones diversas, y sus efectos funcionales sobre la
senalizacion de LRP5 no estan claros hasta el presente. Una caracteristica
consistente que emerge de estos estudios es que la asociacion entre los alelos
LRP5 y la densidad mineral ésea es mas fuerte en individuos masculinos, lo
que sugiere que LRP5 puede regular la masa ésea de una manera género

especifica (168).

Desafortunadamente, nos falta un largo camino que recorrer para identificar
la causa genética de la osteoporosis. La mayoria de los datos sobre el receptor
de la vitamina D y los genes COLIA1 solo son asociaciones entre la
enfermedad y estos genes o algunos genes localizados cerca de ellos en el
mismo cromosoma. Los datos proveen una forma de definir una predisposicion
a la osteoporosis, como los tipos de HLA predisponen a otras enfermedades.
Lo mas probable es que en muchos pacientes la enfermedad se desarrolle a
causa de mutaciones “leves” en dos o mas genes diferentes que no son

deletéreos cuando se presentan solos.

Con respecto a la genética de nuestra poblacion de Pampa de Achala, estos
grupos criollos que habitan la més alta serrania de la Provincia de Cérdoba,
tienen condiciones particulares, en primer lugar, por ser grupos familiares semi-
aislados geograficamente, con indudable aumento de las tasas de
endocruzamiento; segundo, por sus caracteristicas somaticas criollo-indigenas
con coetaneos rasgos europeoides, tercero por la observacion de pervivencias
lingUisticas (giros gramaticales, palabras) de indudable origen espafiol,
frecuentemente “andaluz”. Todo ello configurando la problematica acerca del
“Tipo y grado de mestizaje” entre aborigenes que habitaban la regién
(comechingones y sanabirones, poco conocidos como raza/cultura debido a su
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rapida extincién luego de la Conquista), y los inmigrantes europeos a partir del
siglo XVI, Giraudo, realizé un estudio inmunogenético en un semiaislado
humano de la Sierra de Comechingones, Cérdoba, Argentina y encontré en
primer lugar la proximidad biolégica con poblaciones amerindias
sudamericanas demostrada por la elevada frecuencia de antigenos A31, B39 y
C40; estos dos ultimos, en significativo desequilibrio de ligamiento con Cw3. Es
evidente que tal similitud es expresiva de un componente indigena original,
cuyas huellas todavia pueden ser detectadas en el sistema HLA. El hallazgo
del antigeno B45-Bw6 en dos individuos indicaria el ingreso en algin momento
del periodo colonial, de genes de raza negra, hecho nada sorprendente si se
considera que la Provincia de Coérdoba fue asiento de considerable numero de

esclavos de procedencia africana (198).

Las frecuencias de los otros antigenos de los loci ABC son
comparativamente similares a las frecuencias presentadas por poblaciones
europeas caucasicas y también con los sudamericanos-caucasicos. Seria éste
el componente de mayor intensidad en el mestizaje con el indigena (198).

Resulta interesante destacar el hallazgo del haplotipo A26-B38 (Bw4) con
una frecuencia haplotipica del 0.12 (12%), considerado como marca

centroeuropea (198).

En resumen nuestros criollos de las Sierras de los Comechingones estan
constituidos por el mestizaje entre blancos europeos (caucasicos) e indigenas,
con una ligera preponderancia de los primeros (198). Queda pendiente el
estudio genético de nuestra poblacién para la probable asociacién con algunos
de los polimorfismos descriptos anteriormente.
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indice de masa corporal:

El peso promedio para los varones fue de 69.38 kg y para las mujeres 63.98
kg; la talla promedio para los varones fue de 164,15 y para las mujeres 148,26

cm.
El IMC promedio es 25,88 para los varones y 29.21 para las mujeres.

7 de las 15 mujeres tuvieron sobrepeso definido por un IMC entre 25 y 29.9,
5 de las15 mujeres presentaron obesidad definido por IMC mayor de 30, y solo

3 normales.

Definidos por el mismo indice 4 de los 16 varones con sobrepeso, 4 varones

obesidad y 8 normales.

Segun el coeficiente de relacién de Spearman el indice de masa corporal se
asocio con osteoporosis sélo en mujeres para columna, cuello femoral y regién

intertrocantérica.

Coincidiendo con nuestro estudio, esta asociacion de menor IMC con menor
DMO, esta descrita ampliamente en la literatura por Johnell en el estudio
MEDOQOS, también Siris (554) describe que el incremento del indice de masa
corporal esta asociado con una disminucion del odds para osteoporosis (OR,
0.16 para IMC 30 kg/m2 comparado con un indice de masa corporal de <23
kg/m2).

Otros autores han descrito que el indice de masa corporal es un poderoso
predictor de baja densidad mineral ésea y fracturas como también la pérdida
de peso (279, 209, 415, 305, 91).

En nuestro trabajo, el indice de masa corporal no se correlaciond con

valores bajos de densitometria 6sea en varones, el promedio de IMC para los

varones fue de 25.88. Es probable que esto tenga al menos dos motivos, el
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escaso numero de pacientes y ademas por el tipo de tarea que realizan, tareas
rurales y de uso considerable de fuerza, tendrian mayor masa muscular que

otros varones en regiones urbanas o con ocupaciones mas sedentarias.

También Ponce (480), en su estudio de poblacion mapuche chilena,
encuentra en relacion con los factores de riesgo que pudieran explicar la baja
masa 0sea de esta muestra, que ésta se asociaba significativamente con un

menor indice de masa corporal. (489, 413, 617, 28)

La muestra chilena coincide con la nuestra en que la mayoria tenia
sobrepeso u obesidad, la muestra de la Pampa de Achala tiene un promedio de
IMC de 29.21, y 72% de las mujeres mapuches también la presentaban. En
comparacioén, el grupo de mujeres estudiado por Arteaga, presentaba un IMC
promedio menor que este grupo de mapuches y argentinas (25,5 vs 28,4 vy
29.21kg/m?) y 57,3% de ellas presentaba sobrepeso u obesidad. Por lo tanto,
en estas mujeres mapuches con un mayor IMC promedio, asi como una mayor
proporcién de obesidad que el grupo estudiado por Arteaga, es poco probable
que su estado nutritivo explique su baja DMO.

Balderramo (20) en el 2004 en una poblacién urbana de Cérdoba, también
logré identificar el bajo IMC como factor de riesgo para osteoporosis en
mujeres. Segun datos publicados, a menor peso corporal mayor riesgo de
desarrollar osteoporosis en mujeres de menos de 60 kg. Cuando se compara
con pacientes de mas de 70 kg el riesgo es 13.6 veces superior (409, 60)

Algunos autores como Grisso, Kenny y otros describen que los hombres con
un indice de masa corporal de 22 comprenden el tipo de pacientes en los que
el T score menor o igual a -2.5 se mide tanto en la cadera como en la columna.
Ademas, entre los hombres sanos, un bajo indice de masa corporal incrementa
el riesgo de fractura dos a 3.4 veces (59, 209, 305, 268, 66). Esto no pudo ser

confirmado en nuestro estudio.

CAG  puof]™ 91



“PREVALENCIA, FACTORES DE RIESGO Y DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS EN UNA
POBLACION RURAL DE MONTANA.”

Ejercicio fisico:

La inmovilizacién, por ejemplo en relacién a fracturas, ha sido reconocido
que resulta en pérdida 6sea la cual puede ser aparente aun en radiografia
simple. En efecto, siguiendo a injurias mayores y enfermedad la inmovilizacion
puede ser asociada con mayor pérdida ésea. Esto se caracteriza por una
excesiva resorcion la cual, en la presencia de deterioro renal, resulta en una
hipercalcemia significativa. Esto es a menudo denominado hipercalcemia por
inmovilizacién. Esta resorcién cesa tan pronto comienzan la movilizacién vy el
soporte de carga. Es interesante, que con la microgravedad de los vuelos
espaciales la pérdida ésea es un problema sinificativo y puede ser un factor
limitante para los vuelos espaciales prolongados. En el otro extremo los
levantadores de pesas y otros atletas pueden tener un incremento en la
densidad mineral 6sea. A veces el incremento de la densidad es localizado en
un sitio, por ejemplo en los jugadores de tenis, el aumento del miembro

superior refleja el esfuerzo local mas que un efecto generalizado (311).

La densidad mineral 6sea en muchos estudios transversales se ha
correlacionado a la actividad fisica (302). Aquellos con niveles mas altos de
actividad fisica y fuerza muscular tienen mejor densidad mineral 6sea. Sin
embargo, esta relacion es menos clara en estudios longitudinales sugiriendo
que el estrés podria demorar muchos afnos en producir un efecto. Ademas, en
los estudios humanos donde se incrementa la actividad fisica y ha sido efectivo
para incrementar la densidad mineral 6sea, se requiri6 un considerable
esfuerzo por muchos meses para adquirir alguna respuesta significativa y el

incremento no se mantuvo cuando el régimen de ejercicios se detuvo. (311)

Esta vastamente demostrado que la inmovilidad se asocia a osteoporosis
(468, 533, 605), asi como también, que las atletas eumenorreicas tienen una
mayor masa o6sea, al igual que aquellas mujeres que realizan ejercicios
demandantes, como correr, saltar, levantar pesas (468). Por otra parte, existen
evidencias que la actividad fisica disminuye la tasa de fracturas de cadera.
Cummings en su grupo de estudio de osteoporosis en 9.516 sujetos, demostrd

que aquellas mujeres que mantenian una posicién de pie 4 h o0 menos al dia,
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tenian dos veces mas riesgo de fracturarse que aquéllas que estaban en
posicion erguida mas de 4 h. En este mismo estudio, las mujeres que
caminaban regularmente tenian 30% menos de probabilidad de fracturarse la
cadera, y el riesgo disminuia a medida que aumentaba la distancia que
caminaban diariamente (112).

En este estudio, 25 de las 31 personas evaluadas refirieron caminar, 12

varones y 13 mujeres.

Las mujeres caminaron 1.43 hs por dia, o 10.01 hs por semana y los

varones caminaron 1.53 hs por dia, 0 10.71 hs por semana

Segun el sexo y la edad, caminan mas los varones menores de 65 anos,
luego las mujeres menores de 65 afnos, seguidos por los varones mayores de

65 anos y luego las mujeres de esa edad.

Segun el coeficiente de Spearman en nuestro estudio las horas de caminata
se asociaron a mejores niveles de densidad mineral ésea en cuello femoral en
varones y existe una tendencia para la region intertrocantérica para el mismo

sexo, sin embargo no fue posible demostrar lo mismo para las mujeres.

En un estudio chileno, Ponce describe que las mujeres mapuches con
osteoporosis demostraron realizar menor actividad fisica que las osteopénicas
y las normales. La baja prevalencia de osteoporosis en cadera en estas
mujeres (7,4%), pudiera explicarse por la actividad fisica que ellas realizan.
Ellas viven en sectores rurales, de geografia irregular, alejadas de la
locomocién, por lo que deben recorrer largas distancias y habitualmente
acarreando peso. Esto coincide parcialmente con los datos de nuestra
poblacion, no fue posible asociar el ejercicio fisico con mejor densitometria
para las mujeres, pero si para los hombres los cuales desarrollaban mayor
actividad fisica que las mujeres.
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Spindler para un grupo aborigen de Tafi del Valle, también propone que los
mejores resultados en las densitometria de cuello femoral en esta poblacion
seria debida a la mayor actividad fisica.

En 1982 Wolff hipotetiz6 que la plasticidad del esqueleto y la organizacion
estan influenciada por fuerzas mecanicas del ambiente. El ha también afirmé
que la presién de soporte ésea y que sus modificaciones en la estructura por
aposicién en la concavidad y resorcidon en la convexidad. Este principio se
conoce como ley de Wolf (365). Aunque estos hallazgos son inconclusos, el
ejercicio sostenido en mujeres posmenopdausicas puede mejorar y aun

restaurar la masa ésea (34, 117).

Balderramo (20) en un estudio realizado en poblacion urbana de la Ciudad
de Cérdoba, Provincia de Coérdoba, Republica Argentina, no pudo demostrar

asociacién entre actividad fisica y niveles de densidad mineral ésea.

En un estudio de Cooper (103), los factores de riesgo independientes para
fractura de cadera fueron bajo peso corporal, inactividad fisica, historia
maternal de fractura de cadera, uso de benzodiacepinas de accién prolongada
y deterioro de la vision.

El analisis de factores de riesgo puede ser util en el disefio de estrategias
para prevenir las fracturas de cadera. Cummings (114) agrega la evidencia de
que la inactividad fisica habitual entre mujeres afnosas esta asociada con un

incremento del riesgo de fracturas. (95, 276)

La inactividad fisica en una proporcion de mujeres anosas, puede ser una
consecuencia de mal estado de salud y en consecuencia no modificable
facilmente. Sin embargo, el incremento de riesgo de fractura asociado con
inactividad queda aun en pie luego de ajustarlo para presencia de otras
enfermedades crénicas. Esto sugiere que las mujeres que son capaces,
deberian caminar para ejercitarse o estar de pie 4 horas por dia, si se siguieran
estas recomendaciones practicas la incidencia de fractura de cadera en la

poblacion general deberia reducirse (103).
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Aparentemente, los efectos beneficiosos de la actividad fisica, pueden
demorar ainos mas que meses en adquirirse. Sin embargo, cualquiera sea la
naturaleza y la magnitud de estos efectos, esta claro que los ejercicios deben
ser mantenidos para sostener los beneficios. Dado que generalmente hay una
adherencia pobre a los programas de ejercicios, su rol en el manejo practico de
la osteoporosis es incierto. Sin embargo, la actividad fisica puede jugar un rol
en la adquisicién del pico de masa 6sea, en conjunto con otros factores, en
mantener la masa 6sea con la edad y quizds aun en los periodos de
menopausia temprana. (311)

CONSUMO DE ALCOHOL

En algun momento de su vida, hasta 80% de los estadounidenses
consumen o han consumido alcohol, que es una droga. En dosis bajas el
alcohol pudiera tener algunos efectos beneficiosos como disminucién en la
frecuencia de infarto del miocardio, de accidente cerebrovascular, de calculos
vesiculares y posiblemente de demencias vasculares o de Alzheimer, pero el
consumo de mas de dos bebidas al dia agrava el peligro de problemas de
salud en muchos aparatos y sistemas. Beber de manera repetitiva grandes
cantidades de alcohol, como se observa en el abuso y la dependencia de esta
droga, acorta la esperanza de vida unos 10 afos en los dos géneros, en todos
los grupos culturales y en todos los estratos socioecondémicos. Incluso
cantidades pequefias de alcohol tienen un efecto significativo en muchos
aparatos y sistemas, agravan una gran parte de los cuadros patoldgicos
preexistentes, y alteran la eficacia o los valores sanguineos de muchos de los

farmacos de venta libre y de prescripcion. (222)

Si una persona por lo demdas sana y mujeres no embarazadas beben una o
dos copas al dia, pueden obtener algunos efectos beneficiosos, pero en dosis
mayores el alcohol es téxico en casi todos los aparatos y sistemas.
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A nivel de Sistema Nervioso Central, alrededor de 35% de los bebedores
presentan a veces un lapso de "ausencia", un episodio de amnesia
anterégrada temporal, en la cual la persona olvida parte o todo lo que ocurrié
durante una sesion etilica. Otro problema frecuente que surge incluso luego de
beber unas cuantas copas es que el alcohol altera las etapas del sueio y
causa alguna deficiencia en el suefio de movimientos oculares rapidos y el
profundo, de lo que resultan ensofaciones intensas y a veces perturbadoras
mas tarde en la noche. Por ultimo, el alcohol relaja los musculos de la faringe,
lo cual ocasiona ronquidos y exacerba la apnea durante el suefio, y en 75% de

los varones alcohdlicos mayores de 60 anos surgen tales sintomas.

El efecto del alcohol en el sistema nervioso es todavia mas intenso entre los
individuos que dependen del alcohol. Las dosis altas por largo tiempo originan
neuropatia periférica en 5 a 15% de los alcohdlicos, a predominio distal. En
menos de 10% de los alcohdlicos se observa sindrome de Wernicke
(oftalmoparesia, ataxia y encefalopatia) y sindrome de Korsakoff como
resultado de deficiencia de tiamina, en particular en sujetos con deficiencia de
transcetolasa. Alrededor de 1% de los alcohdlicos terminan por sufrir
degeneracion cerebelosa, un sindrome en que hay inestabilidad progresiva del
bipedismo y la marcha y que a menudo se acompana de nistagmo leve; los
estudios neuroimagenoldgicos indican atrofia del vermis del cerebelo.

Los alcohdlicos pueden presentar graves problemas cognitivos que incluyen
deficiencias de la memoria reciente y remota durante semanas o meses
después de una borrachera. En 50% o mas de los alcohdlicos crénicos los
ventriculos y los surcos cerebrales aumentan de tamano, pero tales cambios
suelen ser reversibles y se normalizan en término de un afo o mas de
abstinencia. No existe un solo sindrome de demencia por alcoholismo, y mas
bien tal clasificacién se utiliza para describir a individuos que al parecer tienen
cambios cognitivos irreversibles (tal vez de diversas causas) y alcoholismo

crénico.
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Por dltimo, durante lapsos de consumo intenso o la abstinencia ulterior
pueden presentarse temporalmente casi todos los sindromes psiquiatricos;
incluyen tristeza intensa que dura dias o semanas en medio de una borrachera
en 40% de los alcohdlicos, y se le clasifica como un trastorno del animo
inducido por alcohol; ansiedad profunda y temporal en 10 a 30% de los
alcohdlicos, que suele comenzar durante la etapa de abstinencia y persiste a
veces meses después de interrumpir el consumo de bebidas alcohdlicas
(trastorno de ansiedad inducido por alcohol); y alucinaciones auditivas, delirios
paranoides 0 ambos trastornos en la persona lucida (trastorno psicético
inducido por alcohol) que aparecen temporalmente en 1 a 10% de los
alcohdlicos. El tratamiento de todas las formas de psicopatologia inducida por
el alcohol incluye abstinencia y medidas de apoyo; es de esperar la

recuperacion completa en cuestion de dias a cuatro semanas.

Los efectos sobre eséfago y estomago incluyen durante la ingestién "aguda”
de alcohol (esto es, en grandes cantidades y a breve plazo), inflamacién del
esoéfago y el estbmago, molestias epigastricas y hemorragia gastrointestinal. La
ingestién "crénica" (por largo tiempo) en abundancia, si se acompana de
vémitos violentos, puede originar la lesiéon de Mallory-Weiss.

A nivel de pancreas e higado, la incidencia de pancreatitis aguda (alrededor
de 25 por 1 000 por ano) es casi del triple que en la poblacién general, lo cual
explica la estimacion de 10% o mas de casos de este trastorno. El alcohol
disminuye la gluconeogénesis en el higado y, como consecuencia, aminora la
cantidad de glucosa obtenida del glucégeno; aumenta la produccién de &cido
lactico y disminuye la oxidacion de acidos grasos, con lo cual aumenta la
acumulacion de grasa en los hepatocitos. En el sujeto sano los cambios
mencionados son reversibles, pero con la exposicion repetitiva al etanol
ocurren a veces cambios mas intensos que incluyen acumulacién de grasas,
hepatitis inducida por alcohol, esclerosis perivenular y cirrosis; esta ultima se
observa en un estimado de 15 a 20% de los alcohdlicos.
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Se ha descrito que el consumo de apenas 1.5 bebidas al dia incrementa 1.4
veces el peligro de cancer mamario en la mujer. Para ambos géneros, cuatro
bebidas al dia incrementan el peligro de cancer de boca y eséfago unas tres
veces, y de canceres del recto, en un factor de 1.5; siete, ocho o mas bebidas

al dia elevan en un factor de cinco los riesgos de muchos canceres.

A nivel de sistema hematopoyético el etanol hace que aumente el tamarno
de los eritrocitos, lo cual refleja los efectos en los hemoblastos. Si el consumo
intenso se acompana de deficiencia de acido félico, puede haber también
neutroéfilos hipersegmentados, reticulocitopenia e hiperplasia de médula ésea;
si la persona estd mal nutrida se observan cambios sideroblasticos. El
consumo intenso por largo tiempo puede disminuir la produccién de muchos
leucocitos, la movilidad y la adherencia de los granulocitos y la respuesta de
hipersensibilidad tardia a nuevos antigenos (con la posibilidad de resultados
negativos falsos de la cutirreaccion con tuberculina). Por ultimo, muchos
alcohdlicos tienen trombocitopenia leve que por lo regular muestra resolucion
en término de siete dias de abstinencia, salvo que haya cirrosis hepatica o

esplenomegalia congestiva.

Los efectos sobre el sistema cardiovascular, incluyen, de forma aguda, el
etanol disminuye la contractilidad miocardica y causa vasodilatacién periférica,
dando como resultado un descenso suave de la tensién arterial y un aumento
compensador del gasto cardiaco. Los incrementos del consumo cardiaco de
oxigeno provocados por el ejercicio son mayores después de consumir alcohol.
Estos efectos agudos tienen escasa importancia clinica para el bebedor sano
medio, pero pueden ocasionar problemas en los hombres y mujeres con
enfermedad cardiaca.

El consumo de tres 0 mas bebidas al dia conlleva el aumento dependiente
de la dosis de la tensién arterial, que se normaliza tras unas semanas de

abstinencia. El alcohol en grandes cantidades es un factor que contribuye a la
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hipertension leve o moderada. El consumo crénico y excesivo de alcohol puede
causar miocardiopatia con sintomas que van desde arritmias inexplicables en
presencia de alteracién ventricular izquierda a insuficiencia cardiaca con
dilatacién de las cuatro cavidades e hipocontractilidad del musculo cardiaco.
Tal vez un tercio de los casos de miocardiopatia son inducidos por el alcohol.
Se pueden formar trombos murales en la auricula o el ventriculo izquierdos,
mientras que un aumento de tamano del corazén superior al 25% puede causar
insuficiencia mitral. Son posibles arritmias auriculares o ventriculares, sobre
todo taquicardia paroxistica, después de un exceso alcohdlico en personas que
no tienen otros signos de cardiopatia, sindrome denominado "corazén del dia

de fiesta".

La ingestién de cantidades pequenas de alcohol por largo tiempo puede
tener algunos efectos beneficiosos. Beber como maximo una o dos copas al
dia puede disminuir el peligro de muerte de origen cardiovascular, tal vez por
un incremento del nivel de colesterol-lipoproteinas de alta densidad (HDL) o
cambios en los mecanismos de coagulacion. En un gran estudio a nivel
nacional, en personas que sefialaron haber consumido una o dos copas al dia
disminuyd 30 a 40% el indice de mortalidad cardiovascular, en comparacion
con quienes no bebieron, y la mortalidad global fue la mas baja entre quienes
consumieron aproximadamente una bebida al dia. Datos recientes han
corroborado también la disminucién del riesgo de accidente isquémico (pero no
el hemorragico) si la persona consume alcohol regularmente en cantidades

moderadas.

Las dosis moderadas de etanol (por ejemplo, concentracion de alcohol en
sangre de 100 mg/100 ml o menos) pueden aumentar el impulso sexual en los
varones asi como disminuir la capacidad eréctil. Incluso en ausencia de
trastorno hepatico, una minoria significativa de varones alcohélicos crénicos
presenta atrofia testicular irreversible con reduccién concomitante de los
tubulos seminiferos, disminucion del volumen eyaculado y descenso del

recuento de espermatozoides (222).
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La ingestién repetida de dosis elevadas de etanol en mujeres puede
producir amenorrea, disminucion del tamafo de los ovarios, ausencia de
cuerpos amarillos con esterilidad asociada y abortos espontaneos. El consumo
excesivo de alcohol durante el embarazo produce una transferencia placentaria
rapida de etanol y acetaldehido, que pueden acarrear graves consecuencias
para el desarrollo fetal. El sindrome de alcoholismo fetal se manifiesta como
una combinacion de cualesquiera de los fendbmenos siguientes: cambios
faciales con pliegues oculares epicanticos, conchas auriculares poco formadas
y dientes pequefios con defectos del esmalte; comunicaciones interauriculares
o interventriculares cardiacas, surco palmar aberrante y limitaciéon del
movimiento articular, y microcefalia con retraso mental. La cantidad de etanol o
el momento especifico de vulnerabilidad durante el embarazo (o ambas cosas)
no se han definido, por lo que se aconseja a las mujeres embarazadas que se
abstengan totalmente de beber (222).

Entre la mitad y dos tercios de los alcohdlicos muestran disminucion de la
fuerza muscular esquelética causada por miopatia alcohdlica aguda; este
trastorno mejora pero puede no desaparecer con la abstinencia. Los cambios
hormonales comprenden aumento de la concentracién de cortisol, que puede
permanecer elevada durante todo el tiempo que dure el consumo abundante;
inhibicién de la secrecién de vasopresina al ascender la concentracion de
alcohol en sangre y el fenébmeno opuesto cuando aquélla desciende (con el
resultado final de que la mayoria de los alcohdlicos suelen tender a una ligera
sobrehidratacion); decremento moderado y reversible de la tiroxina sérica (T4) y
un descenso mas acusado de la triyodotironina sérica (T3) (222).

La relacién entre el consumo de alcohol, la osteoporosis y el riesgo de
fracturas es controvertida. Aunque se ha descrito que la densidad mineral 6sea
es mayor en las personas que tienen una ingesta de alcohol moderada que en

aquellas que son abstemias, los estudios epidemiol6gicos ofrecen resultados
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contradictorios acerca de la asociacion de la ingesta de alcohol y el riesgo de
fractura de cadera. (108, 24)

Alrededor de los 35 anos, las personas alcanzan su pico de masa 6sea. Las
mujeres pierden hueso lentamente luego de llegar a ese punto hasta pocos
anos luego de la menopausia, cuando la masa ésea se pierde muy
rapidamente. Para las personas mayores de 50 afos, la salud del hueso
depende del desarrollo durante su juventud, de una estructura 6sea fuerte y de
un adecuado pico de masa ésea. Hay una tenue evidencia que el consumo
moderado de alcohol pueda proteger el hueso. Pero los estudios animales y
humanos claramente indican que el alcoholismo importante, particularmente
durante la adolescencia y la juventud, pueden comprometer dramaticamente la
calidad del hueso e incrementar el riesgo de osteoporosis. Algunos estudios
indican que el efecto del alcoholismo importante sobre el hueso no puede

revertirse, aunque cese el consumo de alcohol.

El alcohol parece tener un efecto en la formacién de células 6seas como los
osteoblastos, enlenteciendo el recambio &éseo, pero los mecanismos
especificos mediante los cuales el alcohol afecta al hueso no se entienden bien

aun.

El efecto del uso de alcohol moderado sobre la salud 6sea y la osteoporosis
no esta claro. Unos pocos estudios epidemiolégicos en humanos, entre ellos
los de Hansen en 1991 (220) y Felson (167) en 1995, han indicado que el
consumo de alcohol moderado puede estar asociado con disminucién en el
riesgo de fractura en mujeres postmenopausicas. Un estudio realizado por Diaz
en 1997 (144) encontr6 que las mujeres mayores de 65 afios quienes
consumian alcohol mas de 5 dias por semana tenian significativamente menor
riesgo de fracturas vertebrales comparadas con aquellas que consumian

alcohol menos de una vez por semana.

En la poblacion de la Pampa de Achala, todos los individuos participantes
del estudio son mayores de 50 afnos, 20 personas, el 64% de la muestra beben

CAG g 101



“PREVALENCIA, FACTORES DE RIESGO Y DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS EN UNA
POBLACION RURAL DE MONTANA.”

alcohol, sin embargo todos son alcoholistas de bajo riesgo por las cantidades
de unidades que consumen durante la semana. El consumo de alcohol en esta
poblacion, va de un rango de 1 a 18 Unidades por semana, con un promedio de
9.5, todos categorizados como alcoholistas de bajo riesgo. Cuando se
relaciond la densitometria 6sea entre los individuos bebedores versus los no

bebedores no hubo diferencia estadisticamente significativa.

En el estudio de Baron (24), en el cual participaron 1.328 casos y 3.312, el
consumo de bebidas alcohdlicas durante el afio precedente a la entrevista fue
registrada en 40% de los casos y 48% de los controles. De esta manera, el
consumo de alcohol estuvo inversamente asociado al riesgo de fractura;
aquellos quienes refirieron ingesta de alcohol tuvieron un OR ajustado a la
edad de 0.80 (95% IC, 0.69-0.93) versus los no bebedores. No hubo relacion
con el riesgo segun el alcohol ingerido por dia. Con respecto a la talla en este
estudio, entre las mujeres no mas altas que 163 cm, el riesgo de fractura no
tuvo tendencia a aumentar con el incremento de las cantidades de alcohol
consumidas. Sin embargo, entre las mujeres mas altas, hubo una tendencia de
disminucion del riesgo con el aumento de las cantidades de alcohol
consumidas. Luego de ajustar el IMC y el tabaquismo, cada tipo de bebida
alcohodlica estudiada, fue inversamente asociada con el riesgo, aunque la
cerveza y el vino confirieron menores riesgos que otro tipo de bebidas
alcohdlicas.

Los estudios previos sobre consumo de alcohol moderado y riesgo de
fractura de cadera han sido conflictivos, demostrando que no hay asociacién
estadisticamente significativa o sustancial, (280, 108, 322, 455, 456, 400, 319,
641) un riesgo disminuido (114) o un riesgo incrementado (210, 166, 236).

Sin embargo, la ingesta de alcohol pesada (la cual posee varias
definiciones), se asocié con un riesgo aumentado (241). Un estudio encontr6
que la preferencia de cerveza sobre otras bebidas alcohdlicas esta asociada

con un incremento del riesgo (241).
Aunque los datos no son enteramente consistentes, muchos estudios
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demuestran que la ingesta moderada de alcohol parece incrementar la
densidad mineral 6sea entre mujeres postmenopausicas (450, 326), aunque
quizds no en mujeres premenopausicas (567, 577). El alcoholismo, sin
embargo, esta asociado con riesgo de fracturas y un incremento de riesgo de
osteoporosis (165, 326, 405), se piensa que el riesgo aumentado de fracturas

en el alcoholismo pesado, también podria deberse al aumento en las caidas.

El consumo de alcohol se asocidé con incrementos en concentraciones de
sulfato de estrona (217) y un efecto “estrogénico” que podria explicar los
hallazgos contradictorios entre estudios in Vitro y los estudios epidemiolégicos

inconsistentes.

Varios estudios sugieren que, en mujeres pre y post menopausicas, el
consumo leve a moderado de alcohol puede incrementar las concentraciones
en sangre de estroégenos y de los productos de su metabolismo (146, 185, 186,
395)

Un estudio reciente de mujeres posmenopausicas de varias nacionalidades
demostré una asociacion entre el consumo de alcohol moderado y los niveles
circulantes de estrégenos en todos los grupos excepto en mujeres Afro
Americanas, en las cuales el tamafno de la muestra fue pequefio (185).

En resumen, el consumo de alcohol es un factor de riesgo para osteoporosis
basado en la frecuencia del hallazgo de baja masa 6sea, disminucién de la tasa
de formacién ésea e incremento de la incidencia de fracturas en alcohdélicos. El
alcohol también ha demostrado reducir la formaciéon ésea en humanos sanos y
animales y disminuir la proliferacion de células osteoblasticas en cultivos. Por
otro lado, ha sido dificultoso demostrar la pérdida ésea inducida por alcohol e
incremento de la tasa de fractura en estudios basados en poblaciones. La
mayoria de los estudios basados en poblaciones han demostrado una
asociacién positiva entre el alcohol y la masa 6sea y ningun cambio o
disminucién del riesgo de fractura. Mas aun, la evidencia generalmente soporta
un efecto negativo de detrimento del abuso de alcohol crénico sobre el

esqueleto en hombres y una efecto generalmente beneficioso o neutral para el
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consumo de alcohol leve a moderado, especialmente en mujeres anosas. Este
efecto beneficioso tardio puede ser debido a la reduccion en el incremento
relacionado a la edad en la remodelacién 6sea asociada con pérdida 6sea pos

menopausica (608).

Luego de analizar toda la informacién existente sobre alcohol y salud 6sea,
pienso que es posible que, sobre todo en el sexo masculino, una de las
razones por la cual tienen mayor disminucién de la masa ésea con respecto a
otras poblaciones pudiera ser el consumo de alcohol durante la adolescencia y

en el adulto joven.

CONSUMO DE TABACO

Es notable que muchos estudios, pero no todos, hayan demostrado una
relacion entre el uso del tabaco vy el deterioro de la salud 6sea. El tabaquismo
pesado ha sido asociado con mayor riesgo para osteoporosis desde los
estudios de Daniell (120) en 1972; Johnston (285) en 1994 también describe
una mayor incidencia de fracturas 6seas, menor densidad désea, y menos
dientes; también se describieron un deterioro de la salud 6sea, disminucion en
la mineralizacién de huesos de cadera, mano, antebrazo y calcaneo (Hollinger -
250- et al 1999); disminucion en la nueva formacion 6sea (Yuhara -647- et al
1999; Fang et al 1991). Los estudios realizados han demostrado una relacion
causal entre el tabaquismo pesado y la disminuciéon de la masa 6sea (Mc
Culloch -381- 1991; Friedl -181- et al 1992); mientras que el tabaquismo
moderado no parece producir tal efecto (Daniell -118- et al 1992). Las
investigaciones con mujeres gemelas premenopausicas revelan que las
fumadoras tienen marcada disminucion en la densidad mineral 6sea que sus

hermanas no fumadoras.

Algunas investigaciones reciente, sin embargo han sido mas equivocas.

Hannan y colegas (218) encontraron que aunque los hombres que son
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fumadores corrientes o usuales pierden mas densidad mineral ésea que
aquellos que nunca fumaron, no hay tales diferencias entre mujeres fumadoras
y no fumadoras. De la misma forma, investigaciones en animales realizadas
por Syversen y col 1999 (558) e lwaniec y col (271) 2000, no han confirmado
los resultados de estudios previos que han informado una disminucién en la
densidad mineral 6sea seguida de tabaquismo (Holld6 -251- y col 1979) o
exposicion a nicotina (Broulik y Jarab -54- en 1993)

A pesar de la incertidumbre sobre el rol del uso de tabaco sobre la salud
0sea, los investigadores han sugerido varios mecanismos por los cuales el
tabaquismo puede afectar el riesgo de osteoporosis. En las mujeres
postmenopausicas, el tabaquismo puede acelerar el metabolismo del
estrogeno, resultando en menores niveles de estrogenos e incremento de la
pérdida 6sea y riesgo de fracturas (Kiel et al 1992 -308-). Otros sugieren que el
mecanismo del tabaquismo sobre el hueso en los fumadores incluye menor
peso corporal, disminucién de la actividad fisica, disminucién de la absorcién
de calcio, incremento de la ingesta de alcohol y otras deficiencia nutricionales,
resistencia a la hormona calcitonina (la cual suprime la resorcion Osea) y
efectos directos del tabaco sobre las células éseas. Estos mecanismos son

detallados en los préximos parrafos.

El tabaquismo puede provocar disminucién en la masa 6sea, aumentar el
riesgo de fractura, alterar la cicatrizacién de las fracturas 6seas (556), y la
reaccion a los injertos 6seos (339). Por estas razones, es considerado un factor
de riesgo para osteoporosis en ambos sexos. (528, 93)

Entre el consumo de cigarrillos y sus consecuencias Oseas existe una
relacion “dosis-tiempo-respuesta” de efectos acumulativos (589, 537). Sus
manifestaciones clinicas suelen presentarse después de la quinta a sexta
década de vida con fracturas en cualquier sitio del esqueleto. Las mas
estudiadas son las de columna y cadera. Las vias fisiopatogénicas que
desencadena el tabaco cuando afecta al hueso son multiples y complejas, en
general, aditivas a otros hechos o factores, nosolégicos o no.
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Al inhalar el humo del cigarrillo, se liberan radicales libres en el organismo.
Estos tienen efectos negativos sobre el metabolismo de las células 6seas,
influyen en sus funciones e incrementan de manera considerable los procesos
resortivos. Esta demostrado que la nicotina altera e inhibe la diferenciacién
osteoblastica en cultivos (645), la sintesis en los osteoblastos de algunas
sustancias tales como la fibronectina (638), y modifica el microambiente de la
médula 6sea (306). Las proteinas NF-kB (Nuclear Factor-kB), RANK (Receptor
Activator of NF-kB) y RANKL (Receptor Activator of NF-kB Ligand), importantes
para la osteoclastogénesis y para la activacién de la funciéon osteoclastica,
incrementan su actividad al estar expuestas las células al estrés oxidativo,
entre otros (267, 423). A su vez, los procesos oxigeno-reactivos intermediarios
parecieran ser el mecanismo final comun a la mayoria de las vias que activan
NF-kB (18). El tabaquismo esta asociado al incremento de los mencionados
procesos oxigeno-reactivos y a bajos niveles de vitaminas antioxidantes (386),
por lo que los suplementos de vitaminas C y E en la dieta de los fumadores
tendrian un efecto protector sobre el riesgo fracturario, en especial de cadera
(149)

El tabaquismo en la madre gestante podria imprimir al feto un incremento
del riesgo de fracturas osteoporéticas en su posterior vida adulta (101).
Ademas, el tabaco, durante el embarazo o durante la lactancia, ocasiona
retardo ostensible en el crecimiento fetal (396), en el recién nacido (350) y/o en
la edad prepuberal (287) con la consecuente reduccién del pico de masa 6sea.
Esto ultimo también se observd en nifios fumadores pasivos por convivir en

hogares de tabaquistas (440).

En la adolescencia, momento critico para la iniciaciéon de esta practica que
se consolida con el paso del tiempo, determina —aun a esa edad—,
consecuencias deletéreas para el hueso. En los fumadores j6venes, el
crecimiento del hueso cortical y trabecular se ve afectado (226, 263). Estas
personas, por lo general, son mas sedentarias que las no fumadoras y
presentan una reduccién de la ingesta de lacteos (256). Ambos factores

favorecen un balance célcico negativo, debido a una menor absorcién de calcio
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y a un mayor incremento de la calciuria (317, 646). Si bien estos hechos se
observan también a edades mas avanzadas, en los adolescentes tabaquistas
adquieren mayor importancia, ya que contribuyen a alcanzar un menor pico de

masa 6sea (618)

El tabaquismo produce alteraciones hormonales y sistémicas, las
interferencias sobre el metabolismo de ciertas hormonas, entre ellas
estrégenos, testosterona, vitamina D, PTH, cortisol y tiroideas, alcanza a

aquéllas cuyo compromiso tiene fuerte repercusion sea.

Los efectos antiestrogénicos del tabaco, tanto en el hombre como en la
mujer, son los que desempefan un rol trascendente en la fisiopatogenia de la
osteoporosis. Por un lado, el tabaco produce una disminucion de los niveles
circulantes de estrégenos (365), incrementando en gran medida la hidroxilacién
hepatica (325). Por el otro, los productos derivados del tabaco interactian
negativamente con los receptores estrogénicos (328). En mujeres fumadoras,
estos mecanismos suceden tanto en periodo fértii como en menopausia, en
tratamiento anticonceptivo (308) como en terapia estrogénica de reemplazo
(591). En estos dos ultimos casos, se ha demostrado reduccion de los efectos
buscados (545). Sin embargo, en el analisis del estudio MORE, en el que se
llevé a cabo un seguimiento de 4 anos, se comprobd que el tabaco no interfiere
de manera significativa en la accion antiosteorresortiva del raloxifeno (74,75)

En el climaterio, otro efecto antiestrogénico es la inhibicibn de las
aromatasas. Estas enzimas catalizan la conversion de androstenediona a

estrona (22)

Otras modificaciones hormonales relacionadas con la osteoporosis que
pueden ocurrir en el tabaquismo se relacionan con la reduccion de los niveles y
la vida media de la testosterona en ambos sexos (593, 159, 562), variaciones
del cortisol y de la hormona tiroidea, por alteraciones en sus respectivos ciclos
metabdlicos (623, 313), incremento en la liberacion de adrenalina por estimulo
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de la suprarrenal e inhibicién en la liberacion de insulina desde el pancreas
(425)

Entre las hormonas calciotropas, la vitamina D y la PTH muestran también
modificaciones en los fumadores de ambos sexos. Los valores de calcidiol y
calcitriol, sin influencia de otros factores, pueden presentar marcada reduccion
por posibles mecanismos que aceleran su clearance (53). La parathormona,
por su parte, responde al efecto negativo sobre el balance calcico y estrogénico

que presentan los tabaquistas.

Segun los diferentes trabajos, la PTH presenta niveles bajos o elevados,
quizas debido a las distintas técnicas utilizadas y a las caracteristicas de los
grupos estudiados; pero en ambas situaciones, la hormona tiene repercusion
metabdlico-mineral negativa (46). La menor concentracion de tejido graso que
suelen presentar los fumadores contribuye de modo negativo en el
metabolismo estrogénico, en el uso mecanico (671, 588), en la amortiguacion
del impacto en la caida (235) y en los niveles de leptina. La leptina es una
citoquina producida, fundamentalmente, por las células grasas blancas que
estimulan la formacibn O0sea mediada, entre otras, por una accién
osteoclastoinhibitoria, osteoblastoestimulante y reguladora del metabolismo de

los estrégenos (160)

Con respecto a la relacion entre Densidad mineral ésea y fracturas en el
tabaquismo, las mediciones de la densidad mineral 6sea (DMO) realizadas con
rayos X o ultrasonido arrojan resultados variables segun los casos (7, 541).
Numerosos trabajos, destacables por su enfoque epidemioldgico, coinciden en
sefalar la significativa disminucién de valores en la DMO, incluida la de los
fumadores pasivos (155) al confrontarla con la de los no fumadores, en ambos
sexos, en edades avanzadas (447, 600). Con mediciones por ultrasonido (25),
ocurre un fendmeno similar. En esqueleto axial, la densitometria ésea alcanza
una reduccién media del 8% (58). Con el paso de los anos, la cuantificacion de
la masa désea evidencia en el cuello femoral que la pérdida 6sea duplica a la de

los no fumadores (337). En los tabaquistas, a pesar de las divergencias
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encontradas en el estudio Framingham (53), el riesgo de sufrir fracturas y
nuevas fracturas esta aumentado respecto al de los no fumadores (106)

El riesgo de fracturas vertebrales estd duplicado, y en la cadera, se
incrementa en forma proporcional con el envejecimiento: a la edad de 60, 70 y
80 alcanza el 17%, 41% y 71%, respectivamente (337). Cummings y col.
demostraron en mas de 9.500 mujeres, durante un seguimiento mayor a 4
anos, que la incidencia global de fracturas de cadera es el doble en quienes
fuman (114). Una vez ocurrida la fractura, en los fumadores hay mayores
dificultades para su cicatrizacion. Ademds, presentan incremento de la
morbimortalidad en los casos de aquellas fracturas que requieren cirugia, por
complicaciones estrechamente relacionadas con el tdxico, tales como mayor
incidencia de tromboembolismo, infecciones, atelectasia, insuficiencia

respiratoria de grado variable, hemorragia digestiva alta, entre otras.

Las caidas desde la posiciéon de pie, con el consiguiente riesgo fracturario,
aumentan en los tabaquistas crénicos, de modo especial en casos de pérdida
de peso, en las enfermedades sistémicas tabaco-dependientes y en el
concomitante consumo de alcohol. Los tabaquistas crénicos pueden presentar,
ademas otras situaciones clinicas relacionadas con cardiopatias,
vasculopatias, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neoplasias
(respiratorias, digestivas, urinarias, mamarias, etc.) (345, 37). Todas ellas
pueden condicionar, entre otras complicaciones, reduccion de la actividad fisica
(en algunas ocasiones sedentarismo, reposo e inmovilidad), menor exposicién
solar, alteraciones nutritivas, uso de medicaciones depresoras del metabolismo
mineral (corticoides, citostaticos, etc.). Estas situaciones agravan la pérdida de
hueso relacionada con el avance de la edad y constituyen, a su vez,
importantes factores de riesgo para osteoporosis (1, 420).

Si bien el tabaquismo es un factor de riesgo independiente para densidad
mineral 6sea baja y fracturas tanto en hombres como en mujeres (59), en
nuestro estudio no pudo demostrarse relacién estadisticamente significativa,

seguramente debido al numero reducido de personas. 10 de las 31 personas
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evaluadas son tabaquistas activos, 7 comenzaron antes de los 20 anos. De los
fumadores actuales solo 1 fuma més de 20 cigarrillos por dia, 2 entre 10y 20 y

el resto menos de 10. 4 personas son ex fumadores.

Los estudios que soportan al tabaquismo como efector independiente sobre
la pérdida ésea son: Hollenbach KA, en 1993 (249), Seeman en 1983 (544) y
Vogel en 1997 (627). Ademas es interesante que en el estudio de Baron (24),
caso control, mas casos que controles fueron fumadores habituales,
comparados con los que nunca fumaron, tuvieron un 66% de incremento en le
riesgo de fractura ajustado a la edad. El maximo numero de cigarrillos fumados
no estuvo estrechamente relacionado al riesgo de fracturas, pero si la duracion
del tabaquismo tuvo un efecto marcado: un 6% de incremento de riesgo
ajustado a la edad por cada 5 afos de tabaquismo. Con esta tendencia, el
riesgo de fractura de cadera estuvo significativamente aumentado solo entre

mujeres con efecto acumulado de duracién del tabaquismo mayor de 30 afos.

Segun Baron (24), en su estudio, el riesgo de fractura ajustado a la edad,
disminuye 2% por cada 5 afos de cesacién. En comparacién con las
fumadoras habituales, las mujeres que han dejado de fumar dentro de los
pasados 14 anos tienen un modesto pero no significativo disminuciéon en el

riesgo.

En conclusién, la creciente comprensién de la respuesta 6sea a la agresion
del tabaco permite  reconocer  condiciones  etiofisiopatogénicas
osteofragilizantes y osteopenizantes, capaces de incrementar el riesgo y la
incidencia de las fracturas 6seas por minimos traumas, lo que otorga a esta
particular situacion, en ciertos casos, una forma especial de osteoporosis
secundaria: la “osteoporosis inducida por tabaco”’(529). Entendido el
tabaquismo no sélo como un factor de riesgo para esta enfermedad, sino — en
algunas circunstancias — como un agente etiolégico de ella, sera mas factible
ejercer mejores acciones médico-sanitarias, necesarias para su prevencion y
tratamiento (529).
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ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS

Desde el punto de vista médico la menopausia consiste en la desaparicion
de las menstruaciones como consecuencia de la ausencia de ovulacion.
Muchos autores lo describen como un “fallo ovéarico” que origina una
deprivacion estrogénica permanente. Para otros autores no se puede hablar de
“fallo ovarico” porque, aunque no se produzca ovulacibn y no haya
posibilidades de fertilizacién, el estroma ovarico continla produciendo
andrégenos  (testosterona y androstenediona); la  androstenediona
posteriormente se transforma en estrona periférica (musculo y tejido graso).

Las suprarrenales también son una fuente de adrostenediona.

En general, salvo en las menopausias quirdrgicas, el cese de la funcion
ovarica no se instaura de forma subita; existe un periodo previo, de duracidon
variable que se denomina perimenopausia o climaterio. En esta etapa aparecen
las primeras manifestaciones clinicas y hormonales de fallo ovarico hasta 1-2
anos después de la ultima menstruacién (o menopausia). (651)

El término menopausia temprana se refiere a la menopausia que se produce
antes de los 45 anos y menopausia prematura aquella que se produce antes de
los 40 anos.

Con respecto a las causas de menopausia prematura, se han identificado
causas de fallo ovarico prematuro como los trastornos autoinmunes e
irregularidades cromosémicas, causas quirirgicas como la ooforectomia e
histerectomia o dafios ovaricos debido a otros procedimientos quirdrgicos;
causas farmacologicas como el tratamiento del cancer, tamoxifeno y finalmente
otras causas como historia familiar e infecciones virales durante el desarrollo

fetal que pueden producir menor cantidad de évulos.

El déficit de estrdgenos probablemente provoca pérdida 6sea por dos

mecanismos distintos, aunque interrelacionados: 1) la activacién de nuevos
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sitios de remodelaciéon oOsea, y 2) la exageracion del desequilibrio entre la
formacion y resorcion désea. Los cambios en la frecuencia de activacion
producen pérdida transitoria de hueso hasta que se alcanza un nuevo estado
de equilibrio entre la formacion y resorcién. No obstante, el desequilibrio en la
remodelacion produce disminucién permanente de la masa que sélo puede
corregirse con una remodelaciéon durante la cual la formacién de hueso exceda
a la resorcion. Ademas, la mera presencia de mas sitios de remodelacion en el
esqueleto incrementa la probabilidad de que las trabéculas sean perforadas,
eliminando asi la capa sobre la que se puede formar nuevo hueso y acelerando
la pérdida de tejido éseo. (222)

El estado de deficiencia estrogénico mas frecuente es la interrupcién de la
funcion ovarica en el momento de la menopausia, que se produce como media
a los 51 anos de edad. De este modo, con la actual esperanza de vida, una
mujer normal vivira alrededor de 30 afos sin el aporte ovarico de estrégenos.
Las células de la médula 6sea (macrofagos, monocitos, precursores de
osteoclastos, células cebadas), asi como las células 6seas (osteoblastos,
osteocitos, osteoclastos) expresan ER alfa y beta. El efecto neto de la
deficiencia de estrégenos es un incremento del reclutamiento de osteoclastos,
y quiza de su actividad. Los estrogenos pueden ser también importantes para
determinar el tiempo de vida de las células éseas controlando la velocidad de
apoptosis. De este modo, en situaciones de carencia estrogénica, el tiempo de
vida de los osteoblastos disminuye, mientras que aumenta la longevidad de los
osteoclastos (222).

Dado que la remodelacién se inicia por la superficie del hueso, ello conlleva
que el hueso trabecular (que tiene una superficie considerablemente mayor
[80% del total] que el cortical) se vera preferentemente afectado por el déficit
de estrégenos. Las fracturas aparecen antes en los sitios donde el hueso
trabecular tiene mas importancia para la resistencia ésea; en consecuencia, las
que se producen primero son las fracturas vertebrales como consecuencia de

la falta de estrégenos (222).
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Tanto el embarazo como la lactancia producen un significativo estrés sobre
la homeostasis del calcio materno, potencialmente dan como resultado en un
cambio sustancial en el hueso mineral. Mientras que la pérdida ésea en los
primeros seis meses de lactancia fue documentada por Hayslip y Hopkinson,
con una pérdida estimada en un 4-6%, no hay consenso claro acerca de la
recuperacion del hueso mineral de los efectos de embarazo o la lactancia. Si el
hueso perdido no es completamente recuperado, el embarazo o la lactancia
pueden incrementar el riesgo de osteoporosis en la vida posterior. Los estudios
realizados han provisto hallazgos conflictivos en los efectos a largo plazo del
embarazo y la lactancia sobre la densidad mineral 6sea. (465)

En nuestra poblacion de la Pampa de Achala, de las 15 mujeres estudiadas
mayores de 50 afnos, la edad de menarca promedio fue 13 anos y de

menopausia: 45 afnos.

13 de las 15 mujeres se embarazaron, el promedio de embarazos fue de 4
por mujer y a su vez 4 hijos por mujer.

5 de las 15 mujeres fueron histerectomizadas.

10 de las 13 mujeres amamantaron un promedio de 2 meses, con un rango

que va de 15 dias a 8 meses.

No hubo relacion estadisticamente significativa cuando se comparé a las
mujeres segun edad de la menopausia, lactancia, nimero de hijos con
resultados de la densitometria désea por prueba de Chi Cuadrado,
probablemente por el n de la poblacién.

Ponce, describe que en relacién a la paridad, no existe ain consenso si ésta
influye en forma positiva o negativa sobre la masa 6sea (480, 21, 3, 565). En
un estudio sobre mapuches chilenas, hubo tendencia a relacionar mejor masa
6sea con mayor numero de hijos. Lo que si parece establecido es que la
nuliparidad es un factor de riesgo para una menor masa 6sea (3,565). Este
hecho podria deberse a la ausencia de un factor protector (embarazo), o bien a
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un déficit hormonal que impide concebir 0 mantener un embarazo hasta su
término, y este mismo déficit hormonal influir en forma negativa la masa ésea.
En este estudio las nuliparas tuvieron una tendencia a presentar una DMO
menor que aquellas mujeres que habian tenido hijos, pero esto no fue
significativo (p=0,075 para columna y p=0,059 para cadera).

Parra-Cabrera y col (466) retrospectivamente informaron que el numero de
embarazos tiene efecto deletéreo sobre la densidad mineral 6sea (en 313
mujeres de edades entre 26-83 afos), particularmente en la columna lumbar.
Berehi y col (33) no encontraron influencia significativa sobre la DMO vy el
namero de hijos (en 159 mujeres de 20 a 70 afnos). El efecto potencialmente
positivo de la paridad fue sostenido por Fox y col (176), quienes encontraron un
1.4% de incremento de la densidad mineral 6sea en el antebrazo distal con
cada nacimiento adicional en un estudio de 2230 mujeres mayores de 65 afos.
Tuppurainen y col (606), en un estudio de 1065 mujeres peri y post
menopausicas, detectaron un efecto protector de la paridad contra la baja DMO
con incremento del numero de embarazos. En un pequefio estudio prospectivo,
Black y col (38) encontrd una significativa disminucion del 3.5% en la DMO de
la columna lumbar sobre los nueve meses de embarazo. En otro estudio
prospectivo, Sower (564) no encontré pérdida detectable en hueso mineral de

fémur proximal luego del embarazo.

Muchos estudios que investigaron los efectos de la lactancia han enfocado
sobre los primeros 6 a 12 meses pos parto. Varios reportes sugieren una fuerte
recuperacion de los efectos de la lactancia aun cuando hay un embarazo
subsiguiente (566). Pollati y col (477) encontraron una disminucién significativa
en la densidad mineral 6sea en el sexto mes pos parto seguido de un
incremento en la DMO (1.1 — 1.9% comparado con la basal) al mes 18

posparto.

Yasumizu y col (644) compararon 13 mujeres que amamantaron por mas de
3 meses con 14 mujeres quienes amamantaron por tiempo mayor o igual a 6
meses. Las mujeres que amamantaron por menos tiempo recuperaron los

niveles puerperales luego de 9 meses, pero las mujeres que amamantaron por
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mas tiempo no lo hicieron. Showers y col (566) encontraron pérdidas de 5.1%
en la columna lumbar y de 4.8% en el cuello femoral en 98 mujeres quienes
habian dado a luz y con lactancia por un periodo de 6 meses comparadas con
controles que no habian amamantado. Tuppurainen no encontré correlacion

entre la lactancia y la DMO.

La lactancia, ésta ha sido involucrada como un factor de riesgo de
osteoporosis especialmente en el hueso trabecular, independiente del consumo
de calcio (605). Kalkwarf observé una pérdida de DMO a nivel de columna
lumbar de 4% durante tres meses de lactancia, con una ganancia de 5%
después de 6 meses del destete. También demostr6 que mientras mas
precozmente reaparecen las reglas, menor impacto negativo ocurre en la

mineralizacion 6sea. (291)

Paton (465) y col. realizaron un estudio sobre gemelos para determinar el
impacto de los embarazos y la lactancia en la salud ésea. Estudiaron 83 pares
de gemelas, (21 mococigoéticas y 62 bicigbéticas), de una edad promedio de 42
anos, quienes eran discordantes en cuanto a los embarazos, informando que
no hubo cambios significativos en la DMO no ajustada o ajustada por la edad,
talla, y masa grasa en la columna lumbar o cadera total o en el contenido
mineral 6seo corporal total. Luego estudiaron 498 pares de gemelas de de una
edad de 42 afnos, comparando el numero de embarazos, no hubo diferencias
significativas dentro del par, en cuanto a composicion mineral déseo y
posteriormente 1354 gemelas individuales y sus los miembros de su familia,
donde los sujetos con 1 0 2 y mas de 3 embarazos tenian DMO de columna
lumbar mas alta, y contenido mineral total, que las mujeres nuliparas. Las
mujeres que parieron y amamantaron tuvieron un CMT corporal mayor y una
DMO de cadera mayor, y menor masa grasa que aquellas que parieron y no

amamantaron.

Paton y col. (465) concluyen que en este analisis de una gran poblacién de
mujeres australianas sanas, no se observaron efectos de deletéreos
consistentes a largo plazo del embarazo o de la lactancia sobre la masa
mineral 6sea. La lactancia puede conducir a menor grasa corporal total. El
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embarazo y la lactancia parecen tener un pequeno efecto residual sobre el

esqueleto.

Las mujeres mapuches tradicionalmente acostumbran a amamantar a sus
hijos por largo tiempo, en general 1 a 2 afos (179). En la muestra mapuche
estudiada por Ponce y col. (480) el tiempo promedio de lactancia fue mayor a 1
ano. Basandose en los antecedentes mencionados, es posible plantear la
hipotesis que la lactancia prolongada podria determinar un deterioro en la masa
Osea, y transformarse asi en un factor relevante en la produccion de la
osteoporosis en el grupo étnico mapuche. Las mujeres de la Pampa de Achala
no acostumbran a amamantar durante tanto tiempo, en la muestra estudiada la
lactancia duré un promedio de dos meses, y no pudimos obtener relacién
significativa estadistica.

Segun varios autores, hay acuerdo en que a mayor tiempo transcurrido
desde la menopausia, menor masa Osea, y muestran una clara mayor
prevalencia de osteoporosis en las mujeres con mas afnos de menopausia (13,
565).

INGESTA DE CALCIO

Las fracturas no ocurren solo como resultante intrinsecas de la debilidad
Osea, sino también de factores externos como caidas, defectos posturales
reflejos e insuficiencia de los tejidos blandos en proteger prominencias 6seas.
La nutricién juega un rol importante en proteger contra la osteoporosis tanto si
es por compromiso directo en el desarrollo y el mantenimiento de la masa 6sea

como en los reflejos posturales normales y en la masa de tejidos blandos.
Como la etiologia de las fracturas en las ultimas etapas de la vida es

multifactorial, nuestro abordaje a la fragilidad del esqueleto también debe serlo.
Mientras la nutricion es un componente clave de este abordaje, debe
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comprenderse que esto individualiza solo una porcién de este problema

multifactorial.

Los productos de consumo diario son en si mismos complejos: hay
alimentos polivalentes que contienen muchos nutrientes esenciales. Sus
efectos sobre la salud ésea son mas que los que pueden contarse por sus
componentes individuales y en efecto, la totalidad de sus efectos puede ser
mayores que las partes individuales. Sin embargo el Unico mineral presente en
abundancia en productos diarios y ademas a menudo deficiente en dietas de
naciones industrializadas es el calcio, el cual es, al mismo tiempo, el principal
catién del hueso. De esta manera hay una natural e intuitiva conexion evidente

entre la alimentacion diaria y la salud 6sea.

El hueso es un tejido vivo como cualquier otro, y sus células tienen
necesidad del mismo tipo de nutrientes que las del resto del cuerpo, no solo
para suplemento de energia, sino también de proteinas y micro nutrientes. El
crecimiento 6seo estd comprometido en la mala nutricibn general y las
anormalidades especificas del hueso se desarrollan con deficiencias de

proteinas, &cido ascorbico, vitamina D, magnesio, zinc, cobre y manganeso.

Ademas, el hueso depende de la ingesta dietaria de suplementos de
materiales necesarios para la sintesis de material extracelular el cual
componen mas del 95% de la sustancia del hueso y el cual es gran
responsable de sus propiedades estructurales y mecanicas. Los materiales son
principalmente el calcio, fésforo y proteinas. La mitad del volumen duro del
material extracelular del hueso consistente de proteinas y la otra mitad de
cristales de fosfato de calcio. Es evidente que un crecimiento del organismo no
puede armar este material estructural si los componentes del hueso no estan

presentes en adecuadas cantidades en la dieta.
Mas aun, la necesidad de una dieta rica en minerales persiste aun luego de

que el crecimiento ha cesado. Esto es porque el calcio (particularmente) se

pierde diariamente del organismo en considerable cantidad, y si esta pérdida
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no es contrarrestada por la correspondiente ingesta alimentaria, el cuerpo
disminuye sus unidades estructurales para priorizar la estabilidad de la
calcemia. Este comportamiento, refleja el hecho que, desde un punto de vista
evolutivo, la funcion ésea es una gran reserva nutricional de calcio y fésforo. (El
significado mecanico del esqueleto se originé luego en el curso de la evolucién,
como las vértebras emergieron del mar y se necesité una rigidez interna para
resistir la gravedad). También, desde que la dieta y la mayoria de los
mamiferos y, especificamente, los hominidos evolucionados, fue muy rica en
calcio, no hubo ventajas selectivas naturales relacionadas a evolucionar

medidas de conservacion del calcio.

El calcio se pierde a través de la piel, el cabello, las ufas, la sudoracién, la
orina y secreciones digestivas, con una pérdida total en adulto hoy, por todas
las rutas combinadas, en un promedio de 4 a 8 mmol, dependiendo de la
actividad fisica y de los niveles de otros constituyentes de la dieta, tales como
el sodio. Cuando el calcio absorbido de la ingesta de alimentos no alcanza a
cubrir las pérdidas diarias, los niveles sanguineos comienzan a caer, poniendo
en marcha una cadena de eventos, comenzando con el incremento de la
secrecion de hormona paratifoidea (PTH), la cual reabsorbe hueso y libera sus

constituyentes en la sangre.

Este resumen nos ayuda a definir la relacién entre baja ingesta de calcio y
baja masa 6sea, ambos relacionados a la falla para adquirir el pico de masa
0sea genéticamente programado (cuando la ingesta es inadecuada durante el
crecimiento), y con respecto a las pérdidas éseas luego de la madurez (cuando
la ingesta de calcio no es suficiente para reponer las pérdidas diarias del

cuerpo).

De manera general, las mismas consideraciones se pueden aplicar a otros
constituyentes del hueso como el fésforo y las proteinas. Sin embargo, es
menos probable que estos nutrientes se presenten en cantidades limitadas en
las dietas modernas. Una notable excepcion puede ser el grupo de personas

muy afnosas donde la ingesta del total alimentario puede ser subdptima (232).
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Se conoce que las fracturas de fémur estan concentradas en individuos con
multiples evidencias de deficiencias alimentarias (99, 490), sugiriendo que
medidas de prevencién nutricional podrian ser utiles. Mientras la fraccién puede
variar de pais a pais, se ha estimada de datos de Estados Unidos que, en las
naciones industrializadas, un quinto de los individuos ancianos regularmente
ingieren menos del 60% de la dosis recomendada diaria tanto de fésforos o
proteinas (64) (o ambos) y puede ser entonces un dafo directo o al menos
incapaz de responder adecuadamente a la moderna farmacoterapia de
remodelacion ésea. Delhi y colegas (132) demostraron que la hipoproteinemia
es comun en pacientes ancianos admitidos con fractura del cuello femoral, que
la suplementacién proteica ayuda a mejorar el pronéstico luego de la fractura, y
aun favorablemente altera el patron de pérdida 6sea luego de la fractura (45).
Este es un hallazgo importante porque demuestra que el estado de deficiencia
nutricional no es solo un marcador de fragilidad sino que la produce.

Respecto a la ingesta de calcio, éste fue un dato dificil de obtener con
certeza. En primer lugar, las cifras recogidas se basaron en el recuerdo de las
personas respecto de sus habitos promedio en el ultimo tiempo. Existe un
sesgo potencial en este recuerdo, ya que la ingesta de productos lacteos tiene
variaciones estacionales: toman leche sélo si cuentan con animales bovinos en

periodo de lactancia.

La ingesta promedio de calcio por habitante es de 444 mg. por dia, el
promedio para los varones fue de 411 mg por dia y para las mujeres 479 mg en
24 hs.

Se encuestaron 16 varones de los cuales 12, 75% de la muestra,
presentaron ingesta deficiente de calcio, considerando suficiente mas de 800

mg diarios, solo 4 (25%) presentaron ingesta suficiente.

De las 15 mujeres encuestadas, todas consumieron menos de 1.000 mg por

dia de calcio, presentando el 100% de la poblacién ingesta deficiente.
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El 80,6% de la poblacion tiene un alto consumo de proteinas, el 25,8% de la
poblaciéon un alto consumo de bebidas colas (mas de tres vasos por dia),
mientras que durante su juventud un 61,3% de la poblacién refirié que tenia un
adecuado consumo de productos lacteos, mas de 3 vasos por dia. El alto
consumo de café, considerado como mas de 3 tazas por dia solo fue referido
por un 3,2% de la poblacion.

Comparado con el estudio previo realizado en Tafi del Valle, nuestros
habitantes de la Pampa de Achala, al menos en los meses célidos tienen una
ingesta de calcio mayor, la ingesta media para Tafi del Valle fue de 356 mg. por
dia.

En el estudio de Ponce (480), realizado en comunidades mapuches
chilenas, las dos comunidades mapuches estudiadas son en general de
escasos recursos, por lo tanto, en su mayoria crian aves de corral y sélo la
minoria posee animales mayores. Los resultados obtenidos de la poblacién
mapuche, muestran que la ingesta de productos lacteos era extremadamente
baja, similar a lo informado por Monckeberg (404) para campesinos e indigenas
chilenos, aproximadamente 338 y 397 mg al dia respectivamente, con un
consumo de calcio muy por debajo de los promedios nacionales chilenos de
700 mg diarios (522, 344), y extremadamente mas bajos que los 1.500 mg
diarios aconsejados por normas internacionales (430, 404)

En nuestro estudio no hubo asociacién estadisticamente significativa entre
consumo de calcio y valores de densidad mineral ésea, a diferencia de lo
encontrado en poblacion chilena donde considerando las dificultades en la
medicién exacta del consumo de calcio, asi como también la baja ingesta
comunicada, en el analisis de posibles asociaciones entre DMO y consumo de
calcio se consideraron sélo 2 grupos segun si consumian o no lacteos o
derivados, de acuerdo a lo propuesto por Pumarino (488). Como era de
esperar, el consumo de calcio entre las mujeres con osteopenia era menor que
entre las normales. Llama la atencién sin embargo, que en el grupo con

osteoporosis, el consumo de calcio fue similar al de las mujeres normales. Esta
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aparente paradoja, pudiera ser explicada por algunos factores. El mas obvio es
el reducido tamano muestral, que no permite tener un poder suficiente para
detectar una diferencia aunque ésta existiera. Una explicacion alternativa es
que la osteoporosis fue mas frecuente en los grupos de mayor edad, y en ellos

existen planes de alimentacién complementaria.

Hay un consenso general que el adulto requiere 800 a 1500 mg por dia de
calcio (229, 333, 550). Sin embargo la cantidad de calcio que necesita una
persona para lograr su mineralizacion Optima, depende de varios factores:

ambiente, estado menstrual, edad, actividad fisica y raza (90).

La poblacion nativa de Tafi del Valle tenia bajo consumo diario de calcio,
aun asi la densitometria 6sea es mas alta en fémur y la de la columna igual a la
de otras poblaciones de referencia. Parece que el estilo de vida con ejercicio
fisico vigoroso estd asociado con niveles de densitometria ésea mayor que
aquellos en personas sedentarias. Los altos niveles de vitamina D y quizas
factores genéticos pueden a la mejor utilizacion de la escasa ingesta de calcio.

La vitamina D es el mejor regulador de la absorcion intestinal de calcio
(550). A pesar de la escasa ingesta de calcio entre nativos, los altos niveles de
vitamina D tuvieron correlacion positiva con la densidad mineral ésea de fémur

proximal.

Segun un metaandlisis de Heaney, publicado en el ano 2000 (232), en los
pasados 25 afos se han publicado 139 reportes en inglés estudiando la
relacion entre ingesta de calcio y salud 6sea (masa désea, balance de calcio,
pérdida 6sea, o fracturas), casi todos ellos publicados desde el trabajo de 1989
del RDA fue completado.

52 de estos estudios consistian en intervenciones controladas por el
investigador (estudios del balance calcico y metabdlico controlados,
randomizados), 37 en adultos, 14 en adolescentes o nifios y uno combinando
estos grupos etareos. Todos los estudios metabdlicos y fisioldgicos (2, 79, 224,
225, 229, 257, 272, 375, 376, 384, 433, 436, 501, 516) demostraron que a

mayor ingesta de calcio producia mejor retencion o reduccién del remodelado
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6seo. Dos de estos estudios de balance metabdlico usaron productos diarios
como fuente de calcio. Varios de los estudios de balance calcico usaron
aproximaciones rango dosis para estimar el requerimiento promedio para
retencion maxima durante la adolescencia y para balance cero durante la
madurez (229, 272, 376, 433). Los resultados estuvieron en un rango de 35 a
40 mmol por dia para el crecimiento y variaron de 22 a 40 mmol/dia para los
adultos maduros. Aun los términos inferiores de estos rangos estan por encima

de las ingestas tipicas hoy y en las recomendaciones de 1989.

Los dos estudios ranzomizados controlados (ERC) en adultos demostraron
que una ingesta elevada de calcio reduce o detienen la pérdida dsea
relacionada con la edad (77, 4, 21, 44, 61, 67, 70, 69, 76, 82, 125, 126, 139,
140, 157, 215, 284, 341, 357, 429, 435, 467, 478, 484, 502, 503, 505, 506, 508,
518, 569, 579, 581) o disminucién de las fracturas osteoporéticas (77, 69, 76,
82, 125, 484, 502) en uno u otro sitio 6seo o ambos. En uno de estos estudios
no se pudo demostrar el beneficio de incrementar la ingesta de calcio, el
estudio consistidé en solo 77 hombres sanos en quienes la ingesta promedio de
calcio del grupo control fue 29 mmol/dia (1159 mg), o sea relativamente alta
(450). En el otro, los sujetos fueron mujeres en posmenopausia temprana (431),
un grupo en el cual la pérdida 6sea esta predominantemente relacionada a la
falta de estrogenos y no a la nutricidbn. Seis estudios controlados usaron
productos diarios como fuente de calcio, y todos fueron positivos. Los 15 ERC y
estudios de balance en niflos y adolescentes demostraron mayor ganancia
0sea en sujetos con suplementos de calcio que en controles, a pesar del hecho
que el grupo control en varios de los estudios tuvo ingestas de calcio cerradas
a, superiores, a aquellas aplicables a las DDR. Cuatro de estas intervenciones
controladas por los investigadores emplearon productos de fuente de
suplemento de calcio o una comida colacion fortificada. Todos fueron positivos.

Cuatro de los estudios, mientras encontraban un efecto positivo de la
ingesta de calcio tanto en mujeres pre como posmenopausicas, encontraron
mucho menor efecto en mujeres estudiadas en menos de cinco anos de la

posmenopausia (5, 82, 157, 503). Solo unos pocos estudios especificamente
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evalian la suplementacién de calcio en las mujeres posmenopausicas
tempranas. Cuando se compara con el estrogeno en esta etapa de la vida, el
efecto del calcio tiene generalmente a ser indistinguible del placebo o

intermedio entre el placebo y el estrégeno.

Todas las variaciones en la ingesta de calcio producen una remodelacion
Osea transitoria, generalmente expresada principalmente durante el primer afo
del tratamiento. Solo luego de este momento pueden los efectos nutrientes del
calcio extra ser evaluados sobre el balance 6seo. La mayoria de los estudios
han fallado en discriminar adecuadamente entre estos dos efectos; por eso, no
es usualmente imposible discriminar cuanto del efecto del ensayo refleja el
cierre del espacio de remodelaciéon y cuanto es cambio del balance 6seo. Una
excepcion a esto es el estudio de Reid y col (506). en el cual el grupo con
suplemento de calcio increment6 la masa ésea en la columna un 2% en el
primer afo, sin cambios significativos luego, mientras que el grupo placebo
perdi6 un promedio de 0.5% por ano. El primer ano la ganancia refleja la
esperada remodelacion transitoria. La evaluacion del efecto nutriente de calcio
extra vienen en el andlisis del porcentaje de pérdida desde el afio dos en
adelante, el cual fue significativamente menor en los sujetos que recibieron
suplementos de calcio que en los controles tratados con placebo. De esta
manera los sujetos que recibieron suplementos de calcio se beneficiaron tanto
desde la reduccién del espacio de remodelado como desde el menor

porcentaje de pérdida ésea.

Tomados juntos, estos ensayos controlados demostraron convincentemente
que dar prevalencia a la ingesta de calcio tanto en nifos como en adultos no es
suficiente para asegurar la completa realizacion del potencial genético o la
completa proteccion para adquirir un capital 6seo y que el incremento de la
ingesta de calcio a través de la duracién de la vida puede mejorar la
adquisiciébn Osea durante el crecimiento, estabilizar la masa 6sea en la
madurez y minimizar la pérdida 6sea durante la involucion. Estos ensayos
también demuestran que las DDR no son adecuadas para asegurar un estado

6seo 6ptimo en individuos que consumen dietas occidentales.
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De 86 estudios observacionales, comparados por Heaney en su
metaanadlisis, 69 se realizaron en adultos y 17 en nifios o adolescentes.
Sesenta y cuatro encontraron una asociacion positiva entre ingesta de calcio y
masa 0sea, pérdida 6sea o riesgo de fractura (423, 8, 9, 26, 27, 40, 71, 72, 83,
109, 123, 124, 183, 184, 213, 216, 234, 237, 242, 252, 253, 254, 260, 264, 280,
293, 294, 298, 303, 307, 320, 332, 334, 335, 342, 377, 399, 414, 427, 432,
449, 463, 471, 479, 496, 500, 507, 524, 525, 527, 551, 555, 558, 559, 561, 568,
580, 585, 596, 604, 613, 633, 636, 637, 642, 171), uno encontré un efecto
positivo en hombres solamente (630); 19 no encontraron efectos (28, 111, 164,
169, 304, 309, 359, 407, 428, 448, 453, 595, 607, 610, 614, 619, 622, 630, 634)
y dos encontraron un efecto negativo ( 108, 107). En uno de estos ensayos
negativos (107), el autor deja explicito que ellos interpretan sus hallazgos no
como un efecto verdadero negativo del calcio sino como un reflejo de la
capacidad limitada para controlar las variables que confunden. Cuatro de los 16
estudios observacionales en nifios y adolescentes no encontraron efectos (407,
614, 622, 630), Mientras 12 fueron positivos. De esta manera hay una clara
mayoria (aproximadamente %) de los estudios observacionales que apoyan la
hipoétesis que el incremento de la ingesta de calcio protege el esqueleto.

Los datos contundentes de los ensayos controlados mas fuertes dejan a los
estudios observacionales, en cierto sentido, superfluos. Sin embargo, es
importante que nos ayudan a conocer que los efectos adquiridos en un
contexto artificial de un ensayo controlado, a menudo usando fuentes no
alimenticias de calcio, pueden ser vistos también en situaciones mas naturales,
en las cuales la principal fuente de calcio son los alimentos (y las ingestas altas
de calcio casi siempre principalmente de fuentes diarias). También, desde que
los estudios observacionales generalmente no involucran alterar la ingesta de
calcio habitual, no hay cambios inducidos por el estudio en el remodelado éseo
y de esta manera la mayoria de los estudios observacionales evitan el
problema de la confusidén por el remodelado transitorio. Un ejemplo del tipo de
soporte en un estudio observacional puede proveer se ve en el estudio de

Recker y colaboradores (500) en mujeres en la tercera década. En un estudio
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prospectivo a cuatro anos los autores demostraron que la masa ésea fue aun
incrementandose en estas mujeres que completaron su crecimiento y que esa
ganancia fue mayor en aquellas con ingestas de calcio mas elevadas.

La congruencia general de los datos de los dos tipos de estudios refuerza la
conclusion que a ingestas mayores de calcio confieren mayores beneficios
6seos. El hecho que la proporcidén de estudios positivos es algo menor para
estudios observacionales que para estudios controlados puede ser explicado,
en parte por la menor capacidad para cuantificar la ingesta de calcio en
estudios observacionales (230) y en parte por el hecho que el efecto visto en
ERC estd aumentado por el comienzo del componente de remodelado

transitorio y una mejoria en el balance 6seo.

Consistente con, y soportando estas conclusiones esta visto el hallazgo
virtualmente universal en estudios epidemiolégicos que el uso de tiazida esta
asociado con disminucién de riesgo de fracturas (498,323). Las tiazidas
disminuyen obligatoriamente la pérdida de calcio urinario. A causa de que la
absorcion neta de calcio es solo de un 10%, una disminucion en el calcio
urinario de tan poco como 1 mmol/dia produce efectivamente el mismo
resultado que un incremento dietario de calcio de 10 mmol/dia. De esta
manera, a pesar de que no refleja estrictamente la ingesta de calcio, el uso de
tiazida es en un sentido equivalente a la suplementacion dietaria

En los ultimos 10 afos se han publicado varios meta analisis, (109, 110,
569) y una compilacion (375) midiendo el balance de calcio durante el
crecimiento. Las conclusiones de los estudios a la que todos llegaron son
concordantes, una mayor ingesta de calcio protege el esqueleto y reduce el
riesgo de fractura. En uno (569) el autor fue capaz de demostrar, de los
estudios publicados, que el efecto beneficioso sobre el esqueleto del
incremento de la actividad fisica fue adquirido solo si la ingesta de calcio
estaba sobre los 25 mmol/d (1000 mg).

Como comentario final, se pueden establecer firmemente las conclusiones

llegadas en 1994 en la Conferencia de Desarrollo de Consenso sobre la
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Ingesta Optima de Calcio (430) ellas son: 1) una alta ingesta de calcio es
importante durante la vida, 2) los habitantes de Estados Unidos no han
alcanzado todavia el valor suficiente, 3) la necesidad es mayor que lo que

alguna vez se penso

METABOLISMO FOSFOCALCICO

El tejido 6seo esta sometido a un proceso metabdlico de formacién y
resorcion denominado remodelado 6seo, que se inicia con la activacién de la
resorcion 6sea por el osteoclasto y le sigue la formacién ésea llevada a cabo

por el osteoblasto.

En condiciones normales el remodelado éseo tiene lugar de forma
sincronizada en determinadas localizaciones del esqueleto, denominadas
unidades de remodelado 6seo, y estd regulado por factores mecanicos vy
humorales. El impacto del remodelado sobre el hueso esta determinado por el
indice del remodelado, que depende del numero total de unidades activas en el
esqueleto (normalmente 1 millon) y por el balance del remodelado, que
depende de la cantidad relativa de hueso formado y reabsorbido en cada
unidad. El remodelado 6seo puede valorarse de forma directa mediante
histomorfometria a partir de la biopsia 6sea o bien, de forma indirecta,
mediante la determinacién de una serie de constituyentes de la sangre y la
orina, denominados marcadores bioquimicos del remodelado 6seo, que son
enzimas u otras proteinas secretadas por los osteoblastos (células formadoras
de hueso) o los osteoclastos (células que reabsorben hueso), o bien productos
qgue se originan durante la formacién o la degradacién del colageno tipo 1, la

principal proteina que forma la matriz organica del hueso.

El desarrollo de nuevos marcadores de metabolismo 6seo ha enriquecido el
espectro de andlisis de suero y orina usados en la valoracién de las patologias
esqueléticas. Para propésitos clinicos, los marcadores de formacion se
distinguen de los marcadores de resorcion. Debe tenerse en cuenta, sin

embargo, que algunos de estos marcadores pueden reflejar, al menos en cierto
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grado, tanto la formacion como la resorcion 6sea. Ademas, la mayoria, sino
todos los marcadores estan presentes en otros tejidos aparte del 6seo y
entonces pueden ser influenciados por otros procesos no esqueléticos. Por
ultimo, los marcadores de remodelado éseo, son usualmente no enfermedad
especificos, pero reflejan alteraciones en el metabolismo esquelético

independientemente de la causa subyacente (131).

Los marcadores relacionados con los osteoblastos y que reflejan la actividad
osteoblastica se denominan marcadores de formacién y se determinan en
sangre. Los principales son:

1. Enzimas sintetizadas por los osteoblastos:
* Fosfatasa alcalina total (FAT).
* Isoenzima ésea de la fosfatasa alcalina (FAO).
2. Otras proteinas sintetizadas por los osteoblastos:
« Osteocalcina.
* Propéptido carboxiterminal del procolageno 1 (PICP).
* Propéptido aminoterminal del procolageno 1 (PINP).

A los marcadores relacionados con los osteoclastos se les denomina
marcadores de resorcion y la mayoria se determinan en la orina (excepto
cuando se indica lo contrario); los principales son:

1. Enzimas de los osteoclastos:
* Fosfatasa acida resistente al tartrato (FART) en suero.
2. Derivados de la degradacién de la fase mineral del hueso:
« Cociente calcio/creatinina.
3. Derivados de la degradacién del colageno 6seo:
* Hidroxiprolina.
« Piridinolina (Pir) y deoxipiridinolina (Dpir) libres.
* Telopéptido carboxiterminal del colageno 1 con puentes de piridinolina
(ICTP) en suero.
* Telopéptido aminoterminal del colageno 1 con puentes de piridinolina
(NTX) en suero y en orina.
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» Telopéptido carboxiterminal de la cadena alfa 1 del colageno 1 (B-
Cross-Laps, CTX) en suero y en orina.

Estos marcadores tienen las siguientes ventajas para medir el recambio
6seo: Son no invasivas, son econdémicas, pueden repetirse en varias
ocasiones, y reflejan la actividad celular de todo el esqueleto. Ellos también
tienen desventajas: no proveen informacién acerca del trabajo de células
individuales, no reflejan el proceso de mineralizacién, y sus niveles pueden
estar afectados por la tasa de clearence. Estos marcadores han sido usados
para estudiar la patogénesis de la osteoporosis, identificar las mujeres pos
menopausicas con  pérdida désea acelerada, predecir fracturas
independientemente de la pérdida désea, predecir respuesta a la terapia, y
monitorear la respuesta a la terapia. También pueden ser usados en la
evaluacién de ensayos clinicos para elegir las dosis maximas y minimas
efectivas, entendiendo los mecanismos de los cambios en la densidad mineral
Osea, y estudiando el efecto y el curso de tiempo en los cambios en el hueso
luego de la cesacién de la terapia. Los marcadores no proveen sustitutos para
evaluar el riesgo de fracturas o la densidad mineral ésea. Sin embargo, ellos
tienen un uso en osteoporosis y pueden proveer datos preliminares en el corto
plazo que pueden ser usados en el disefio de estudios a largo plazo de
densidad mineral 6sea y fracturas (152).

Se debe destacar que con una determinacién puntual de los marcadores no
se puede clasificar a un individuo como afecto de una enfermedad ésea. Por

tanto, los marcadores no permiten establecer el diagndstico de osteoporosis.

Es importante recordar que existen varios factores que pueden modificar el
valor de los marcadores, entre los que destacan enfermedades como las
hepatopatias cronicas y la insuficiencia renal. Asi, en la hepatopatia crénica,
los marcadores derivados del colageno reflejan en parte el aumento de la
fibrogénesis hepatica.
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En la insuficiencia renal la disminucion del filtrado glomerular da lugar al
acumulo en suero de los marcadores del recambio 6seo que, por su pequefno
peso molecular se eliminan en la orina (osteocalcina, Pir, Dpir, NTX, CTX,
hidroxiprolina e ICTP), por lo que su elevacién en presencia de deterioro de la

funcién renal puede no reflejar un incremento en el remodelado 6seo.

La utilidad de la determinacién de los marcadores bioquimicos en la practica
clinica es todavia un tema controvertido. Sus principales aplicaciones teéricas
se han enfocado a la valoracion y tratamiento de la osteoporosis

postmenopausica.

Se estudié la utilidad en la valoracion de la pérdida de masa 6sea, ya que
tras la menopausia, alrededor de un 30 % de las mujeres presentan una
pérdida acelerada de masa 6sea. La identificacion precoz de este grupo de
mujeres permitiria en teoria seleccionar a aquellas pacientes con un mayor
riesgo de pérdida ésea e instaurar un tratamiento preventivo. Diversos estudios
han analizado la capacidad predictiva de los marcadores en la identificacion de
estas pacientes. Los resultados son controvertidos debido a que se han
utilizado diferentes marcadores y se han estudiado poblaciones con edades
variables y, a menudo, con un nimero reducido de individuos. Algunos estudios
han mostrado un aumento de la pérdida de masa 6sea a largo plazo en
mujeres postmenopausicas que presentan un aumento basal de los
marcadores “sensibles” como la osteocalcina, PINP, CTX y NTX. Sin embargo,
estos resultados se basan en estudios poblacionales y su valor es limitado para

identificar las “perdedoras rapidas” de masa 6sea a nivel individual.

La utilidad en la prediccién del riesgo de desarrollar fracturas fue estudiado
en varios estudios han demostrado que el aumento de la concentracion de los
marcadores de remodelado éseo, especialmente los de resorcidn, puede ser un
factor de riesgo, independientemente de la masa Osea, para desarrollar
fracturas. Asi, se ha senalado que el aumento de la excrecion urinaria de CTX
y/o Dpir libres estaba asociado a un aumento del riesgo de fractura del fémur.
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Ademas, cuando la determinacién del marcador se asociaba a la medicién de
la densidad mineral ésea, aumentaba la capacidad predictiva para identificar a
la poblacion con riesgo para desarrollar fracturas por fragilidad (261, 56, 151,
194, 219, 281).

Como predictores de la respuesta al tratamiento, los marcadores del
remodelado 6seo parecen ser especialmente Utiles.

En el caso de los marcadores de resorcién, el cambio suele ser ya evidente
al cabo de 1-3 meses de iniciar el tratamiento; el cambio en los marcadores de

formacién suele ser mas tardio, a los 3-6 meses.

La disminucion del valor del marcador que se observa con el tratamiento
suele ser del 10-80 %, dependiendo del tipo de tratamiento y del marcador

utilizado.

Asi, el tratamiento con bisfosfonatos, como el alendronato o el risedronato,
se asocia a una disminuciéon del orden del 40 % en los marcadores de
formacion y del 70-80 % en los de resorcidén. Otros tratamientos, como el
raloxifeno, el tratamiento hormonal o la calcitonina, se asocian a una

disminucién de los marcadores menos acusada.

Otro aspecto a considerar es que la magnitud del cambio en el valor del
marcador inducido por el tratamiento antirresortivo puede predecir el cambio en
la densidad mineral 6sea a largo plazo. Asi, se ha observado que las mujeres
gue presentan una disminucion mas marcada de NTX a los 6 meses de iniciar
el tratamiento hormonal son las que tienen un mayor aumento de la densidad
mineral ésea al afo. Otros estudios han mostrado resultados similares con
otros marcadores, como la FAO y Dpir libres. El tratamiento con bisfosfonatos
se asocia a cambios similares, aunque de mayor magnitud, habiéndose
descrito que la disminucion del marcador por debajo de un determinado punto
de corte (< 40 % para el NTX y < 20 % para la osteocalcina) tras 6 meses de

tratamiento con alendronato se asocia a una probabilidad del 92 % de
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presentar una respuesta positiva de la masa ésea a los 2 anos de tratamiento.
Incluso, algunos datos preliminares indican que la disminucién del valor del
marcador (> 60 % para el CTX 'y > 40 % para el NTX) a los 3-6 meses del inicio
del tratamiento con risedronato se relaciona con la disminucion del riesgo de

fractura vertebral a los 3 anos de tratamiento.

El creciente interés que existe en el estudio del metabolismo éseo ha dado
lugar al desarrollo de nuevos marcadores: galactosilhidroxilisina, sialoproteina
Osea, isoenzima 5b de la fosfatasa acida resistente al tartrato y péptido
helicoidal de la cadena alfa1 del colageno tipo 1. Los resultados obtenidos con
ellos son prometedores, no sélo en el estudio de la osteoporosis, sino en otros

procesos, como los metastasicos.

Fosfatasa alcalina: Las fosfatasas alcalinas humanas son glicoproteinas que
estan codificadas por al menos cuatro loci genéticos. En el suero humano, se
han identificado (539, 221) no especificas de tejidos (hepatica, ésea y renal),
intestinal y placentaria. Otras fosfatasas alcalinas también llamadas placenta-
like, con una estructura y propiedades similares, pero no idénticas, a aquellas
FAL placentaria, se ha encontrado en pequefas cantidades en testiculos y timo
(201, 73, 401). Aunque las isoenzimas del higado, hueso y rifiones son el
mismo producto genético (629), ellas difieren de las otras sobre la base de la
movilidad electroforética y estabilidad ante el calor y la urea. Se piensa que
estas diferencias son debidas a modificaciones postranslacionales tales como

glicosilacion sialilacién (629).

La fosfatasa alcalina 6sea (FALO), una glicoproteina tetramérica, esta
localizada en la membrana plasmatica de los osteoblastos y es liberada a la
circulacion  como un dimero por clivaje fosfolipasa de una
fosfatidilinositolglicano anclada en la membrana que estd pegada al extremo
carboxi de la proteina (258). Aunque la funcién de la FALO es desconocida, la
enzima se piensa que esta involucrada en la formacion 6sea y la mineralizacién
in vivo en el esqueleto (520, 380). La actividad de la fosfatasa alcalina total
FALT es comunmente usada como un marcador de recambio 6seo. Varios
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estudios han demostrado que su actividad se incrementa con la edad en
adultos normales (534, 321,620, 150). En mujeres la FALO se incrementa
levemente durante la fase lutea (426), y el incremento en la FALT luego de la
menopausia es en gran medida debido a la isoenzima 6sea (321, 620). En
pacientes con osteoporosis vertebral, la FAT y la FAO son normales o
levemente incrementadas, pero la FAO parece ser mas sensible que la FAT
(575). La FAT y la FAO estan incrementadas en pacientes con enfermedad de
Paget (575, 147, 410), correlacionandose con la extensién y actividad de la
enfermedad. La FAO estd algo incrementada en el hipertiroidismo, el
hiperparatiroidismo, la acromegalia y las metastasis 6seas (92). En algunos
casos la elevacion de la FALT es leve, y su interpretacién clinica no es clara.

Como otros parametros biologicos, la actividad de la fosfatasa alcalina
sérica (y la actividad de las isoenzimas individuales) no estan normalmente
distribuidas en promedio, sino mas bien a la derecha. La “media y las
desviaciones estandar” por lo tanto tienen un escaso significado en lo
concerniente a fosfatasa alcalina sérica y los clinicos no deberian sobre
interpretar elevaciones en menor grado de la misma. La presencia de fosfatasa
alcalina “normal” constituye un importante paso en el diagnostico de algunos
desérdenes 6seos metabdlicos. En un paciente con sospecha de osteoporosis,
una fosfatasa alcalina mayor de 1.5 veces el limite superior de referencia
sugiere diagndsticos adicionales o alternativos. En contraste, la falta de
elevacion de la fosfatasa alcalina sérica no excluye el diagnéstico de

hiperparatiroidismo u osteomalacia (311).

En el presente estudio realizado en la Pampa de Achala, el promedio de
fosfatasa alcalina fue de 265.64, hubo una determinaciéon exageradamente alta,

que si se la excluye queda como 244.53.

Los niveles de fosfatasa alcalina normal se relacionaron en forma
estadisticamente significativa con la baja densidad mineral 6sea por test de Chi
Cuadrado (p<0.01), lo cual concuerda con la literatura, que refiere que los
pacientes con osteoporosis en general tienen fosfatasa alcalina normal o

levemente aumentada.
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Calcemia: El organismo adulto contiene aproximadamente 1.000 g de calcio,
del que un 98% se localiza en el hueso. El calcio en la fase mineral esta en
equilibrio con el liquido extracelular (LEC), pero sélo es intercambiable en una

pequena proporcién (1%) del calcio total.

El calcio, contribuye a la integridad estructural esquelética, y con el fésforo
es un elemento esencial en la mineralizacion; el mantenimiento relativamente
constante de su concentracion en LEC es indispensable para el control y
mantenimiento de gran numero de procesos biolégicos (52).

Los cambios que se producen en la concentracidon sanguinea de calcio
ionico (Ca++) afectan a la funcion neuromuscular, renal, a la liberacién de

hormonas a la circulaciéon y a los mecanismos de la coagulacion entre otras.

La hormona paratiroidea, la Vitamina D (o sus metabolitos) y la calcitonina,
controlan los mecanismos homeostaticos del calcio y del fésforo en rinén,
intestino y hueso, regulando su funcién por estimulacién o inhibicion de los
procesos de absorcidn, transporte o resorcion de estos elementos minerales a
la circulaciébn sanguinea para mantener su concentracion relativamente

constante. (35)

El calcio total circulante incluye tres fracciones: el calcio ligado a proteinas
(40%), no ultrafiltrable por el rifndn; el calcio ibnico 48%, y complejos de calcio
unidos a aniones como fosfato, citrato y bicarbonato (12%), ambas
ultrafiltrables (482).

Aunque presenta algunas diferencias entre el valor obtenido y la actividad
real del Ca++, la determinacién habitual de calcio en clinica es de calcio total,
que se realiza por técnicas de espectrofotometria automatizadas, pero el
método mas preciso es la absorcion atémica (470). Los valores normales
varian para cada laboratorio, pero estan aproximadamente entre 9 y 10,6 mg/dl
para pasar de ng/dl a mmol/l, basta con dividir por 4.

La concentracién de calcio, es mayor en niflos que en adultos. La absorcién

intestinal de calcio aumenta en las fases de crecimiento rapido, (también
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durante el embarazo y lactancia) y disminuye con la edad especialmente en los
varones (299).

La concentracion sérica de calcio total, debe evaluarse en funcion de la
concentracion de albumina, (que representa un 90% del calcio sérico ligado a
proteinas). Una disminucién en la concentracion sérica de albumina de 1 g/dl,
produce un descenso de la concentracion total de calcio de 0.8 mg/dl. (299)

La hipercalcemia, puede ser una manifestacion de una enfermedad grave o
puede detectarse en forma casual en una analitica rutinaria de laboratorio en

pacientes asintomaticos.

Cuando encontramos valores superiores a 10,7 mg/dl, debemos confirmarlo
al menos en una o dos determinaciones sucesivas, y considerar la posibilidad
de extraccion defectuosa, por prolongacién del tiempo de compresion
(extracciones dificiles), que puede elevar hasta 1,5 mg/dl la concentracion de

calcio total, por venostasis y hemoconcentracién.

Si la extraccion ha sido llevado a cabo correctamente y no se demora
demasiado la determinacion, es importante valorar los factores que desplazan
la unién calcio-albumina, como la propia concentracién de proteinas séricas, el
pH (que afectan a los valores de Ca++) y otras causas como la hiponatremia,
que causa un incremento del calcio ligado a proteinas y la hipernatremia un
descenso (346). Tras la confirmacion de la hipercalcemia, es necesario

establecer un diagndstico.

La hipocalcemia aguda, puede observarse en enfermos con enfermedades
graves o asociada a determinados farmacos como protamina, heparina o
glucagén. La hipocalcemia cronica es menos frecuente que la hipercalcemia,
pero suele ser sintomatica y precisa tratamiento; sus principales causas son la
insuficiencia renal cronica, el hipoparatiroidismo, el seudohipoparatiroidismo, el

déficit de vitamina D y la hipomagnesemia (497,49).
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El promedio de calcemia de los individuos que viven en Pampa de
Achala, fue de 8.65 mg%, 12 pacientes presentaron calcio < de 8.5 mg%.

Cuando se relacioné la calcemia con los resultados de la densitometria 6sea
se obtuvo significacion estadistica, a menor calcemia, peores resultados en la
densitometria ésea, estadisticamente significativo por test de Chi Cuadrado
(p<0.05).

Calciuria: La medida de la excrecién urinaria de calcio se utiliza en la
evaluacién clinica de pacientes con enfermedades del metabolismo mineral:

Oseas metabdlicas o nefrolitiasis (346).

La excrecién urinaria, estd en relacion con la dieta, sexo y edad; siendo
mayor su eliminaciéon en varones, aumenta hasta los 20 y disminuye entre los
60 y 80 anos.

Con una dieta normal en calcio, la excrecion urinaria de calcio en orina de
24 horas, debe ser en varones inferior a 300 mg / 24 hs (7,5 mmol/dia) y en
mujeres a 250 mg / 24 hs. La importancia de la funcién renal en la eliminacién
de calcio, condiciona el uso del cociente calcio / creatinina (ca/cr) cuyo valor de
normalidad oscila entre 0,06 y 0,2 (497). También la excrecién de calcio puede
expresarse en mg de Ca/dl de filtrado glomerular siendo posible expresar
también la calciuria en relacion con la reabsorcion tubular (diferencia entre el

calcio filtrado y el excretado) (347)

Ademas de un incremento en la filtracion glomerular (hipercalcemias), la
excrecion urinaria de calcio aumenta: con el consumo de cloruro de sodio,
acidosis metabdlica, ingesta de nutrientes como la glucosa y el etanol
rapidamente metabolizables, diuréticos como furosemida o bumetamida (347).

En ausencia de hipercalcemia, ocurre hipercalciuria en un 50% de los
pacientes con célculos renales de oxalato calcico o apatita, la absorcién de
calcio esta siempre elevada, mas aun si se trata de una hipercalciuria

absortiva.
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En pacientes encamados, suele observarse hipercalciuria por aumento de la

resorcion.

Se produce una disminucién de la calciuria en pacientes con hipocalcemia:
hipo y seudohipoparatiroidismo, déficit de vitamina D, malabsorcién, etc., (con
la excepcidn de pacientes con hipercalciemia hipocalciurica familiar) (347)

Los diuréticos tiazidicos, aumentan la reabsorcion tubular distal de calcio,
disminuyendo su excrecion urinaria; también la disminuyen amilorida e

indapamida.

La calciuria refleja el contenido de calcio excretado durante la resorcion
O6sea, pero el manejo renal del calcio estd influido por las hormonas
reguladoras de calcio y por los estrégenos; lo que hace que la excrecién de
calcio urinario / creatinina (Ca / Cr urinarios) sea el marcador de resorcién

utilizado, aunque mas barato y menos especifico.

Se mide utilizando el método de Nordin (en orina de la segunda miccion de
la manana), que permite determinar la calciuria y la hidoxiprolinuria,

disminuyendo en gran parte la influencia de la dieta y de la funcion renal.

Con respecto a la determinacién Calcio / Creatinina urinarios, ninguna
determinacién coincidié con aumento de la relacién, pero 4 de las 15 mujeres y
5 de los 16 varones tuvieron relacién calcio / creatinina inferior a lo normal 0.06,
lo que podria relacionarse con los valores bajos de vitamina D encontrados en
esta poblacion.

Fosfatemia: El organismo contiene unos 600 gramos de fésforo, un 85% 6seo
y el 15% restante en el LEC. El 80% del fésforo dietético se absorbe por

duodeno y yeyuno facilitado por la vitamina D.

El rindn tiene un papel predominante en la homeostasis del fosforo y
mantiene la concentracion del fésforo sérico en un valor muy cercano al fésforo

tubular.

El fésforo desarrolla importantes acciones en el organismo (52, 35).
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El fosfato intracelular sirve de sustrato para la formaciéon de enlaces de alta
energia (ATP); es un constituyente de los fosfolipidos de las membranas
celulares; interviene en la regulacién del calcio intracelular, regula la capacidad
de la hemoglobina para transportar el oxigeno y tiene gran influencia en la

primera hidoxilacién renal de la vitamina D.

Aunque en clinica se utiliza indistintamente la terminologia concentracidén
sérica de fosforo o fosfato, este ultimo es el que circula por la sangre, se filtra
por el glomérulo renal y es transportado a través de las membranas
plasmaticas. El fosforo existente se encuentra principalmente en dos formas:

una constituida principalmente por los fosfolipidos y una inorgénica (Pi). (491)
Aproximadamente el 85% del fésforo sérico es ultrafiltrable.

La fosfatemia, presenta mayor variabilidad que la calcemia, en funciéon de

varios factores (299)

a) Dieta: La fosfatemia, disminuye con la ingesta rica en hidratos de
carbono y se eleva con dietas ricas en fésforo. Los quelantes del fésforo,
como el hidroxido de aluminio disminuyen la absorcién de fosforo y son
una causa importante de hipofosfatemia.

b) Ritmo circadiano: Para minimizar el efecto del ritmo circadiano y la dieta
en la concentracion sérica de fosfato, debe obtenerse la muestra por la
mafnana en ayunas.

c) pH sanguineo: La fosfatemia disminuye en la alcalosis y se eleva con la

acidosis, igual que el C++.

Con la edad, se producen importantes variaciones en la concentracién
sérica de fosforo. Se eleva con el crecimiento y después disminuye lentamente,
hasta alcanzar en los varones unos niveles de 2,5 a 4,5 mg/dl a los 20 afos
para disminuir con el envejecimiento, consecuencia probablemente del

hiperparatiroidismo secundario (491)

El promedio de fosfatemia fue de 4.04 mg% y no hubo relacion

estadisticamente significativa con la DMO.
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B cross laps: Recientemente se han desarrollados inmunoensayos (IE) para la
determinacién de marcadores bioquimicos de resorcion 6sea en suero. Estos
incluyen la medicién de los fragmentos C- terminal (CTX) y N-terminal (NTX) de
los telopéptidos del colageno Tipo 1, que constituye mas del 90% de la matriz
organica del hueso. El dosaje de los b-CrossLaps en suero, por un método
totalmente automatizado, nos permite medir fragmentos CTX que contienen un
octapéptido EKAHD-b-GGR, b isomerizado (fenédmeno asociado con el
envejecimiento de proteinas y péptidos). El empleo de dos anticuerpos
monoclonales, dirigidos a epitopes diferentes del octapéptido en el disefio del

IE, mejora la sensibilidad y especificidad de este marcador.

En la poblacién de la Pampa de Achala solo dos de los 16 varones y

ninguna mujer, tuvieron aumentado el B Crosslaps.

Es de destacar que ambos varones tenian densitometrias compatibles con
osteoporosis, no hubo relacion estadisticamente significativa seguramente por

el escaso numero de casos.

Cabe destacar que la mayor utilidad clinica de este marcador es su
medicidn antes de iniciar la terapia anti-resortiva, ya que se observa una

disminucion significativa de sus valores una vez iniciado el tratamiento.

Los marcadores 0seos son herramientas utiles para el manejo de las
enfermedades metabdlicas. Ellos son usados principalmente para valorar la
respuesta a tratamientos antiresortivos en osteoporosis y tienen un rol potencial

futuro en valorar la pérdida 6sea y el riesgo de fractura.

VITAMINA D

Aunque no hay consenso sobre los niveles 6ptimos de 25-hidroxivitamina D
medidos en suero, la deficiencia de vitamina D, se define por la mayoria de los
expertos como un nivel de 25-hidroxivitamina D menor de 20 ng por mililitro (50
nmol por litro) (246, 36, 368)
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Los niveles de 25-hidroxivitamina d estan inversamente asociados con
niveles de hormonas paratiroideas hasta que aquella llega a 30 a 40 ng por
mililitro (75 a 100 nmol por litro), en ese punto los niveles de hormonas

paratiroideas comienzan a estabilizarse.

Ademas, el transporte de calcio intestinal se incrementa de una 45 a un 65%
en las mujeres cuando los niveles de 25-hidroxivitamina D aumentan de 20 a
32 ng por mililitro (ml) (228) con estos datos, un nivel de 25-hidroxivitamina D
de 21 a 29 ng por mililitro, puede considerarse indicador de insuficiencia de
vitamina D relativa, un nivel de 30 ng por mililitro o mas puede considerarse

como indicador de vitamina D suficiente (127).

Cuando se usan estas definiciones, se estima que 1 billébn de personas en el
mundo tiene deficiencia o insuficiencia de vitamina D (7-12 y 15 a 22 de NEJM
2007).

En nuestro estudio, de 24 determinaciones de vitamina D, 8 de ellas (30%
de la muestra) fueron menor a 20 ng / ml. 20 fueron menores a 30 ng por ml,
representando el 83% de la muestra, hay que considerar que las
determinaciones fueron hechas en mayor, otofio en nuestro pais y se espera

que estos valores sean aun menores luego del invierno.

Nuestras determinaciones coinciden con los estudios que demuestran
niveles subdptimos de vitamina D en la poblacion general, siendo las
deficiencias similares a las descriptas en, Arabia Saudita, Emiratos Arabes,
Australia, Turquia, India y Libano. Mayores a las descriptas en Boston, y
menores a otro estudio en Arabia Saudita realizado por Ghannam (195), quien
describe que el 52% de las mujeres sanas presentaron hipovitaminosis D,

considerados igual o menor a 20 nmol/I.

El promedio en nuestra muestra es de 24,54 ng / ml de 25-hidroxivitamina

D, lo cual es muy similar a lo reportado por Spindler (571) en Tafi del Valle,

CAG  puof]™ 139



“PREVALENCIA, FACTORES DE RIESGO Y DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS EN UNA
POBLACION RURAL DE MONTANA.”

Tucuman, Argentina (26,8 ng / ml) y superior a los de la ciudad de Buenos
Aires, Argentina 20,7 ng/ ml)

Olivieri (446), en las diferentes regiones de Argentina, observd una alta
incidencia (52 a 87%) de niveles de insuficiencia de vitamina D (250HD
<20ng/ml) y solamente entre el 2 y 17% tenian niveles considerados como
minimos deseables de 250HD3 (30 ng/ml), lo cual coincide con nuestro

estudio.

Otros estudios, europeos y norteamericanos, encontraron que 40 a 100% de
las personas mayores, varones y mujeres europeos y estadounidenses, aun
viviendo en la comunidad (no en geriatricos) son deficientes de vitamina D.
(246, 36, 601, 368, 78, 245, 199, 47, 355, 19, 385, 331, 77, 354). Mas del 50%
de las mujeres posmenopausicas que toman medicacién para osteoporosis
tienen niveles suboptimos de 25-hidroxivitamina D- menos de 30 ng por
mililitros (245, 354).

También se ha descrito que los niflos y adultos jovenes potencialmente
tienen alto riesgo de deficiencia de vitamina D. Por ejemplo, 52% de los
adolescentes negros e hispanicos en un estudio de Boston y 48% de las nifias
preadolescentes en un estudio de Maine tenian niveles de 25-hidroxivitamina D
menores a 20 ng por mililitro. (586, 204). En otros estudios al final del invierno,
42% de las nifias negras y mujeres blancas de 15 a 49 afios en Estados Unidos
tienen menos de 20 ng por ml de 25-hidroxivitamina D (422). El 32% de los
estudiantes sanos, médicos y residentes en un Hospital de Boston fueron
deficientes en vitamina D, a pesar de tomar un vaso de leche y un complejo

vitaminico diariamente y comer salmén al menos una vez por semana (594).

En Europa, donde hay muchos alimentos fortificados con vitamina D, los
ninos y adultos podrian tener especialmente alto riesgo (247, 246, 78, 47,355,
19, 385, 331, 77, 354). También las mujeres embarazadas y aquellas que
amamantaban, quienes se pensaba que eran inmunes a las deficiencias de

vitamina D porque tomaban un complejo multivitaminico diario que contenia
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400 Ul de vitamina D (70% tomaban vitaminas prenatales, 90% comian
pescado y 93% aproximadamente tomaban 2.3 vasos de leche por dia); 73%
de las mujeres y 80% de sus nifios fueron deficientes en vitamina D (niveles de
25-hidroxivitamina D menores a 20 ng por mililitro) en el momento del
nacimiento (340). Nosotros no analizamos estos grupos etareos en nuestro

trabajo.

La gente que vive cerca del Ecuador, quienes estan expuestos a la luz solar
sin fotoproteccion tiene buenos niveles de 25-hidroxivitamina D, mas de 30
ng/ml (624, 472). Sin embargo, aun en las areas mas soleadas, la deficiencia
de vitamina D es comun cuando la mayor parte de la piel estd cubierta o
protegida del sol. En estudios de Arabia Saudita, los Emiratos Arabes,
Australia, Turquia, India y Libano, 30 al 50% de los nifios y adultos tienen
niveles de vitamina D por debajo de los 20 ng por mililitro (542, 374, 158, 382).

En nuestro estudio los niveles de vitamina D fueron bajos a pesar de que las
personas refirieron mas de 20 minutos diarios de exposicion solar en su
mayoria y hubo una tendencia estadistica (p<0.07) a asociar menores niveles

de vitamina D con baja masa ésea determinada por densitometria.

Jackson (273, 274) describe en un estudio realizado en Ohio, Estados
Unidos, que las mujeres que reciben suplementos de calcio y vitamina D
preservan mejor su densidad mineral ésea de cadera total en determinaciones
densitométricas realizadas anualmente, lo cual coincide con la tendencia

demostrada en este estudio.

Finalmente destacamos que una disminucién sérica de la concentracién de
25-hidroxi vitamina D, a menudo denominada solo hipovitaminosis D, no es
una anormalidad bioquimica simplemente. Este hecho esta asociado con
cambios fisioldgicos, patologicos, y evidencias clinicas de deficiencias de

vitamina D, incluyendo incremento de la secrecion de hormona paratiroidea,
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incremento del remodelado 6seo, osteoporosis y leve osteomalacia y un

incremento del riesgo de fracturas de cadera y otras fracturas.
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CONCLUSIONES

En la Pampa de Achala, considerando la medicion por densitometria de dos
regiones, columna y cadera, 66% de las personas estudiadas tienen baja
densidad mineral 6sea.

En columna lumbar, 19% tienen osteoporosis y 29% con osteopenia. En
total 48% presentaron baja masa 6sea por densitometria en esta regién, con

predominio femenino.

En caderas el 19%, tiene osteoporosis mientras que el 25% de la muestra
presenta osteopenia. En total 45% de la poblacion tiene disminucion de la
densidad mineral ésea, igual porcentaje de varones y mujeres.

En esta poblacién, si se tomaran solo las mujeres y la regiéon de columna
lumbar para compararlas con los otros estudios, tenemos un porcentaje de
densitometrias correspondientes a osteoporosis de columna lumbar mayor que
Espana, Polonia y Estados Unidos (Minnesota) y menor que el 56,8% descrito
para los mapuches chilenos y que en Tailandia para una poblacién rural (42%).

Si se toma la region de cadera, el porcentaje de pacientes con osteoporosis
en nuestra poblaciéon femenina es muy superior a los estudios de Espana,
Estados Unidos, Gales, Indios mapuches chilenos, poblacién indigena de Tafi
del Valle, Tucuman, Argentina. Solo la poblacién rural de Tailandia supera a la
poblacion de Pampa de Achala. Esta diferencia aumenta si se considera la

poblacion masculina.

A pesar de haberse descrito menos osteoporosis en poblaciones rurales,
varios de estos estudios se han realizado trabajando sobre fracturas, o sea
sobre una consecuencia de la osteoporosis, y no sobre la medicion de la
densidad mineral ésea. Es probable que otros factores contribuyan a aumentar

las fracturas en la poblacién urbana, por ejemplo el sedentarismo.
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De los factores de riesgo estudiados, los asociados a osteoporosis en esta
poblacion, fueron los antecedentes familiares y la hipocalcemia, existiendo una
tendencia con la hipovitaminosis D, mientras que el ejercicio fisico se relacion6
con mejores niveles de densidad mineral ésea en cadera en el sexo masculino
y el indice de masa corporal se correlaciona con mejor densitometria 6sea,
especialmente en la regidén intertrocantérica en el sexo femenino, se destaca
que los factores ambientales son solo un condicionante més para determinar la
masa 6sea. El hecho de que los antecedentes familiares estén asociados,
avala la idea de que la genética influiria fuertemente, aunque aun faltan

estudios de poblaciones nativas americanas.

En esta poblacion de las Sierras de Cordoba, existen algunos factores
negativos para la salud 6sea como la ingesta deficiente de calcio en la dieta y
la hipovitaminosis D. Este hecho puede condicionar la presencia de baja
densidad mineral ésea en la vida adulta, especialmente desde la vida fetal
segun la hipotesis de que la falta de nutrientes en el embarazo dispara

mecanismos enddcrinos que condicionarian la salud ésea en la vida adulta.

Nuestras Autoridades de Salud Publica deberian trabajar sobre los factores
de riesgo modificables identificados en este estudio para esta poblacion, dieta y
niveles de vitamina D, para mejorar la nutricion en esta poblacién, no solo por
los pacientes diagnosticados, sino en la prevencién en nifos, adolescentes y
embarazadas. Se deberia considerar programas para promocionar el ejercicio
fisico en todas las edades pero especialmente en esta poblacion para las
mujeres mayores de 65 anos que son las que menos actividad fisica

desarrollan.
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ABREVIATURAS

1,25-(OH) 2-D3: 1,25-dihidroxicolecalciferol
24,25-(OH) 2-D3: 24,25-dihidroxi-colecalciferol
25-OH-D3: 25-hidroxi-colecalciferol

ARN: Acido ribonucleico

ARNm: ARN mensajero

BMD: bone mineral density

BMP2: Proteina morfogénica 6sea 2

Ca++: Calcio i6nico

CMT: Contenido mineral total

Col: colaboradores

COLIA1: gen que codifica una cadena a 1 de colageno 1
CYP24: enzima 25-hidroxivitamina D-24 hidroxilasa
DDR: Dosis diaria recomendada

DMO: Densitometria 6sea.

Dpir: deoxipiridinolina

ERC: Estudio randomizado controlado.

FAL: Fosfatasa alcalina

FALO: Fosfatasa alcalina ésea

FALT: Fosfatasa alcalina total

FART: Fosfatasa acida resistente al tartrato

Hs: horas

IC: Intervalo de confianza

ICTP: Telopéptido carboxiterminal del colageno 1 con puentes de piridinolina
IMC: indice de masa corporal

Kg/m2: kilogramo por metro cuadrado

Kg: kilogramos

LEC: Liquido extracelular

LRP5: Receptor de lipoproteina relacionado a proteina 5
Mg: miligramos

MI: mililitro

NF-kB: Factor nuclear-kB

Ng: nanogramos

Nmol: nano moles

NTX: Telopéptido aminoterminal del colageno 1 con puentes de piridinolina
OCIF: Factor inhibidor de la osteoclastogénesis
OPG: Osteoprotegerina

PFCa: proteina fijadora de calcio

PFD: Proteina fijadora de Vitamina D

Pi: Fésforo inorganico

PICP: Propéptido carboxiterminal del procolageno 1
PINP: Propéptido aminoterminal del procolageno 1
Pir: Piridinolina

PPAR-g peroxisome proliferator-activated receptor-g
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PTH: Hormona paratifoidea

QTL quantitative trait loci

RANK: Receptor activador de NF-kB

RANKL: Ligando del Receptor Activator of NF-kB
RVD: Receptor de la vitamina D

B-Cross-Laps, CTX: Telopéptido carboxiterminal de la cadena alfa 1 del
colageno 1

Ts. triyodotironina sérica

T4 tiroxina sérica

TGF transforming growth factor

TGFb-1: Factor de crecimiento transformante beta 1
TRH: Terapia de Reemplazo hormonal

Ul: Unidades internacionales
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ANEXO 1

Comité Institucional de Etica de la
Investigacion en Salud
Hospital Cérdoba

INFORME DE EVALUACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

TITULO DE LA INVESTIGACION: PREVALENCIA, FACTORES DE RIESGO Y
DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS EN UNA POBLACION RURAL DE MONTANA.

PROTOCOLO DE INVESTIGACION: TESIS DOCTORAL

NOMBRE Y T{TULO DEL SOLICITANTE: DRA. GOBBI CARLA ANDREA
INVESTIGADOR RESPONSABLE.

NOMBRE DE LA INSTITUCION Y SEDE DE LA INVESTIGACION: HOSPITAL
CORDOBA. CORDOBA, ARGENTINA.

FECHA Y LUGAR DE LA DECISION: 27 DE NOVIEMBRE DE 2006. REUNION
DEL CIEIS, HOSPITAL CORDOBA. ACTAN®: 87

DECLARACION DE LA DECISION TOMADA: EVALUACION APROBADA.

MATERIAL ANALIZADQO: PROTOCOLO DE INVESTIGACION, INFORMACION
PARA EL PACIENTE Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

EN EL CASO DE UNA DESICION POSITIVA EL INVETIGADOR DEBERA:

ENTREGAR LOS REPORTES DE AVANCES

NOTIFICAR AL CIEIS EN EL. CASO DE ENMINEDAS AL PROTOCOLO, O AL
MATERIAL DE RECLUTAMIENTO O DE LA INFORMACION PARA LOS
POTENCIALES PARTICIPANTES EN LA INVESTIGACION O EL FORMATO DE
CL

REPORTAR EVENTOS ADVERSOS SERIOS E INESPERADOS RELACIONADOS
CON LA CONDUCCION DEL ESTUDIO

INFORMAR LA TERMINACION DEL ESTUDIO O CIRCUNSTANCIAS NO
ESPERADAS O DECISIONES SIGNIFICATIVAS TOMADAS POR OTROS CIEIS.

NOTA. Durante el desarrollo del estudio podriamos solicitarle los formularies de
Consentimienfo Informado de cada participante y citarlos a fin de verificar el
cumplimiento de Ias normas éticas.

CORDOBA, 9 DE ABRIL 2007. .
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ANEXO 2

INFORMACION PARA EL PACIENTE Y FORMULARIO DE
CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO

TITULO DEL ESTUDIO: “Prevalencia, Factores de Riesgo y Diagndstico de
Osteoporosis en una Poblacion Rural de Montana.”

DIRECTOR: PROF. DR. FELIPE MATINEZ
INVESTIGADORA: SRA. MEDICA CARLA GOBBI

INSTITUCION: PUESTO SANITARIO ESPERANZA Y UNIVERSIDAD
NACIONAL DE CORDOBA

Se le solicita que lea el siguiente material para asegurar que esta informado
acerca de la naturaleza de este estudio de investigacion clinica y de la forma
en la que Usted participara en él, si Ud. diera su consentimiento para hacerlo.
La firma del formulario de consentimiento indicara que Usted ha sido informado
y que Usted acepta participar en el estudio de Investigacién.

INTRODUCCION

Usted esta siendo invitado a participar en una investigacién sobre la cantidad
de pacientes que tienen osteoporosis y los factores de riesgo para el desarrollo
de osteoporosis en una poblacién rural de montana.

Antes de otorgar su consentimiento para su participacién en este estudio de
investigacién, es importante que Usted lea y comprenda la siguiente
explicacion sobre el estudio y los procedimientos del mismo.

Este documento describe el propésito, la cantidad de pacientes que
participaran, los procedimientos a realizar, los beneficios, los posibles riesgos,
los inconvenientes y las precauciones que estan asociadas con este estudio.

PROPOSITO Y CONDUCCION DEL ESTUDIO:
¢ Por qué se realiza esta investigacién y cual es el objetivo?

El principal objetivo es describir la prevalencia y las caracteristicas de los
factores de riego para osteoporosis en una poblacion mayor de 50 afos de
edad, de ambos sexos, que habita a 2300 metros sobre el nivel del mar, en
Pampa de Achala, Departamento San Alberto, Provincia de Cérdoba,

Republica Argentina, durante el afio 2006 y realizar diagndstico de
osteoporosis en la citada poblacién, mediante estudios complementarios de
diagnéstico.

Para cumplir con ese objetivo se los citara con el fin de completar una encuesta
sobre datos de su vida diaria y sobre su alimentacion y se los trasladara a la
Ciudad de Cérdoba para realizar andlisis de sangre y orina, radiografias y
densitometria que es una prueba semejante a la radiografia que sirve para
medir la cantidad de calcio que hay en el hueso.
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¢ Quiénes tomaran parte en este estudio?

Participaran 30 personas, elegidas por sorteo, mayores de 50 afios, de ambos
sexos, que vivan en la Pampa de Achala

¢ Qué tendré que hacer durante la investigacion?

Durante la investigacién Usted debera trasladarse a la ciudad de Cérdoba, lo
cual sera realizado en auto, a cargo de los investigadores, debera contestar un
cuestionario acerca de los factores de riesgo de osteoporosis, se le realizara
una extraccion de sangre, radiografias y densitometria. Ademas durante el dia
se le servira desayuno, almuerzo y merienda. Al terminar con las actividades de
investigacion, se lo trasladara nuevamente a la Pampa de Achala.

Riesgos e Inconvenientes.

Este es un estudio de investigacién sobre la frecuencia con que aparece la
osteoporosis en una poblacién rural de montana, donde no se utilizaran drogas.
Los procedimientos serdn realizados en forma habitual, solamente se
obtendran 3 radiografias, se realizard una densitometria con una exposicién a
la radiacion minima, extraccion de sangre con las molestias habituales,
sensacién de pinchazo y probable hematoma en el sitio de la puncién.

Beneficios

Esta investigacién se realiza para obtener mas datos acerca del desarrollo de
osteoporosis en una poblacién rural de montafna.

Usted podra realizarse estudios sobre el metabolismo fosfocalcico y conocer si
tiene osteoporosis, y recibir un tratamiento adecuado, en el caso de que no
tuviera osteoporosis recibira una serie de consejos para prevenirla.

No obtendra ningun beneficio econémico de la investigacion.

En el caso de que Usted no desee participar, estos estudios estan disponibles
para la poblacién general, o sea también los puede realizar a través de
hospitales publicos o privados.

Confidencialidad
Su médico en el estudio, y el personal que colabora con él, reunira informacién
acerca de Usted; su nombre no figurara en ningin momento ya que sera

reemplazado por un cédigo.
Los registros médicos de su participacion en este estudio seran confidenciales.
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CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

Me han sido proporcionados detalles sobre el ensayo clinico, como se
desarrollara el mismo y los riesgos que se pudieran ocasionar.

Entiendo que mi participacion en este estudio es voluntaria. Comprendo que
puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento, sin que ello ponga en
riesgo mi atencion médica futura.

Al firmar este formulario voluntariamente no estoy renunciando a ninguno de
mis derechos legales.

He leido y comprendido la informacion contenida en este formulario de
consentimiento. Me han dado la oportunidad de hacer las preguntas que
considere necesarias, las que fueron contestadas a mi entera satisfaccién en
un lenguaje comprensible.

Recibiré una copia firmada y fechada de este formulario de consentimiento
informado.

Nombre del paciente Firma del paciente Fecha

Nombre del investigador  Firma del investigador Fecha
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ANEXO 3

OSTEOPOROSIS EN POBLACION DE MONTANA - ANEXO

ENCUESTA - ENTREVISTA

1- Apellido y Nombre

2- Namero de Casa

3- Fecha de Nacimiento

4- Localidad de Nacimiento

5- Departamento........cooeveveninieniinienennen. Provincia........c.cocoiiiiiiiiiints
6- Pais
7= SEXO.uuiiiiiiiiiiiiaei e (1 masculino - 2 femenino)
8- Edad
9- ; Cual es su ocupacién o actividad?
1. Desocupado
2. Jubilado o Pensionado
3. Pedn / Changarin / Empleada Doméstica
4. Trabajador por cuenta propia
5. Obrero /Empleado no Jerarquico
6. Empleado Jerarquico
7. Profesional independiente
8. Empresario / Director / Gerente
9. Estudiante
10. Ama de casa
11. Cura

12. No contesta

10- Maximo Nivel de Instrucciéon Alcanzado
1. Sin instruccién
2. Primario Incompleto
3. Primario Completo
4. Secundario Incompleto
5. Secundario Completo
6. Terciario / Universitario incompleto
7. Terciario / Universitario completo
8. No contesta

11- Antecedentes Familiares (en caso de ser la respuesta afirmativa colocar
en la columna correspondiente a “si”, el nUmero de personas)
11. Fracturas de antebrazo o cadera

Si No No sé
11.1 Padre (1) (8) (9 )
11.2 Madre (1) (8 ) (9 )
11.3 Hermano (1) (8) (9)
11.4 Abuelo (1) (8) (9 )
11.5 Tios (1) (8) (9)
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12. Antecedentes personales de fractura

12.1 ¢ Sufrié Ud. Fractura de murneca?
12.1

(1) Si

(2) No

Edad en el momento de la fractura

12.2 4 Sufrié Ud. Fractura de cadera?
12.2

(1) Si

(2) No

Edad en el momento de la fractura

12.3 ¢ Sufrié Ud. Fracturas vertebrales o tiene la columna incurvada?

12.3

(1) Si

(2) No

Edad en el momento de la Fractura

13. BEBIDAS ALCOHOLICAS

13.1 ¢ Toma vino?
(1) Si
(2) No

13.2 Frecuencia

13.2

1. Diariamente

2. 4 0 5 veces por semana

3. 2 0 3 veces por semana

4. Nunca o menos de 1 vez por semana

13.3 ¢ Toma bebidas blancas?

13.3

(1) Si

(2) No

13.4 Frecuencia

13.4

1. Diariamente

2. 1 a 2 veces por semana

3. 3 0 mas veces por semana

4. Nunca o menos de 1 vez por semana

14 Tabaquismo
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13.1

Cantidad

A - Menos de un vaso

B - Entre 1 y 2 vasos

C - 3 vasos

D - Mas de tres vasos
Tamano del vaso

Cantidad

A - 1 medida

B - 2 medidas

C - 3 medidas

D - Mas de 3 medidas
¢, Cuantas?
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14.1 ¢ Fuma?

141

(1) Si

(2) No

14.2 ;Desde qué edad?

14.3 ;Cuantos cigarrillos por dia?
14.4 ;Qué tipo de cigarrillos fuma?
1.- Armados

2- Con Filtro

3- Pipa

14.5 Si no fuma. Fumé mas de 10 cigarrillos por dia durante mas de 10 anos?
14.5

(1) Si

(2) No

14.6 Sino fuma. Fumé mas de 20 cigarrillos por dia durante mas de 10 anos?
14.6

(1) Si

(2) No

14.7 ;Hace cuanto que dej6 de fumar?

15.1 ;Camina? 15.1
(1) Si

(2) No

15.2 ;Cuantas horas diarias?

15.3 ¢ Cuantas veces por semana?

16.1 Si es mujer, 16.1
Edad de la menarca

Edad de la menopausia

Numero de embarazos

Numero de hijos

16.2Histerectomia 16.2
16.3¢;Amamanté? 16.3
(1) Si

(2) No

Meses

17. Antecedentes personales patolégicos:

CAG ot Hi« )



“PREVALENCIA, FACTORES DE RIESGO Y DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS EN UNA
POBLACION RURAL DE MONTANA.”

PADECE ALGUN SINTOMA O PATOLOGIA: (Marcar con una cruz en el caso
de que si)

Sl NO

HIPERTIROIDISMO

ARTRITIS REUMATOIDEA

EXTIRPACION DE TIROIDES

FRACTURA POR CAIDA LEVE

DIABETES MELLITUS TIPO 1

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

HEPATOPATIA CRONICA

DIARREA CRONICA

AMENORREA (dejé de menstruar por periodos de 12
meses 0 mas)

PERDIO MAS DE 3 CM. DE ALTURA EN ULTIMO
TIEMPO

ESPALDA ENCORVADA O DIFICULTAD PARA
ENDEREZAR LA ESPALDA

DOLOR EN ESPALDA

18. Medicacién habitual:

MEDICACION

Ha tomado corticoesteroides (Cortisona-Prednisona) durante mas de 3 meses?
Esta tomando Tetraciclinas o Isoniazida?

Toma hormonas tiroideas?

Toma anticonvulsivos?

Toma antiacidos con aluminio?

Toma diuréticos habitualmente?

Toma heparina o citostaticos?
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PLANILLA DEL EXAMEN FiSICO

Inspeccion general:
Color de piel:
Color de ojos:

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS
Peso:
Talla:

IMC:

Perimetro cintura:
Perimetro cadera:
Relacion:
Perimetro muneca:
Tipo constitucional:

CIRC. MUNECA....... CONT. CORPORAL: Talla (cm) / circ. Mufieca (cm)

PEQUENA MEDIANA GRANDE
MUJER: (MAYOR A 11) (10,1 a 11) (MENOR A 10,1)
HOMBRE: (MAYOR A 10,4) (9,6 2 10,4) (MENOR A 9,6)
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ENCUESTA SOBRE CONSUMO DE CALCIO

NQ
EDAD........... — PESO ACTUAL........c.cocoven.. TALLA .o MG,
CLASIFICACION. ...
CIRC. MUNECA. .......cooeveveeenan.. CONT. CORPORAL: Talla (cm) / circ. Mufieca (cm)
PEQUENA MEDIANA GRANDE
MUJER: (MAYOR A 11) (10,1 a 11) (MENOR A 10,1)
HOMBRE:  (MAYOR A 10,4) (9,6 210,4) (MENOR A 9,6)
COLOR DE PIEL.....cvvoveeeeeeen. DESCENDENTE DE ITALIANOS:
PADRE
MADRE
AMBOS PADRES
NINUNO

EDAD DE LA PRIMER MENSTRUACION?
EDAD DE LA ULTIMA MENSTRUACION?

LE PRACTICARON UNA HISTERECTOMIA? SI NO

PADECE ALGUN SINTOMA O PATOLOGIA: (Marcar con una cruz en el caso de que si)

SI

NO

HIPERTIROIDISMO

ARTRITIS REUMATOIDEA

EXTIRPACION DE TIROIDES

FRACTURA POR CAIDA LEVE

DIABETES MELLITUS TIPO 1

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

HEPATOPATIA CRONICA

DIARREA CRONICA

AMENORREA (dej6é de menstruar por periodos de 12 meses 0 mas)

PERDIO MAS DE 3 CM. DE ALTURA EN ULTIMO TIEMPO

ESPALDA ENCORVADA O DIFICULTAD PARA ENDEREZAR LA ESPALDA

DOLOR EN ESPALDA

SI NO
ANTECEDENTES:

DESCONOCE

ALGUNO DE SUS PADRES SUFRE O SUFRIO DE OSTEOPOROSIS?

ALGUNO DE SUS PADRES SE FRACTURO LA CADERA DESPUES
DE UNA CAIDA LEVE?

CONSUMO ALIMENTARIO DE PRODUCTOS LACTEOS

DE FORMA HABITUAL, + de 3 por 1 a2 por 3 a6 por 1 a2 por
CUANTOS? dia dia semana semana

1az2al
mes

0al
mes

VASOS DE LECHE TOMA
(leche-chocolatada-leche con jugo)

YOGURES TOMA

TROZOS DE QUESO-RICOTA

POSTRES LACTEOS
(flan-postres)

HELADOS DE CREMA
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CONSUMO DE ALIMENTOS RICOS EN CALCIO

| CONSUMO
3 0 MAS 1 VEZ POR 1VEZC/ 15 1 VEZ POR
ALIMENTOS VECES POR SEMANA DIAS MES NUNCA

SEMANA

1 PORCION (plato chico) DE:
Brocoli, o Coliflor, o Acelga, o Espinacas, o
Perejil, 0 Hinojo, o Berro

1 PORCION (mediana) DE:
Sardinas, o Trucha de mar, o Bacalao, o
Almejas, o Salmoén, o Pulpo, o Besugo

1 PORCION (un pufiadito) DE:
Almendras, o avellanas, o nueces

1 CDA. SOPERA DE :
Semillas de sésamo, o semillas de amapola

1 TAZA DE SOJA COCIDA O 2 MILANESAS DE
SOJA

UNA TAZA DE COPOS DE CEREALES
FORTIFICADOS

MEDICACION

SI NO

Ha tomado corticoesteroides (Cortisona-Prednisona) durante mas de 3 meses?

Esta tomando Tetraciclinas o Isoniazida?
Toma hormonas tiroideas?

Toma anticonvulsivos?

Toma antiacidos con aluminio?

Toma diuréticos habitualmente?

Toma heparina o citostaticos?

HABITOS DE VIDA

CONSUME DEMASIADO ALCOHOL? (tomar todos los dias mas de 3 a 4 copas de vino)

FUMA MAS DE 20 CIGARRILLOS POR DIA?

REALIZA GIMNASIA ACTUALMENTE? (caminata-local-aerobic) i i .
EN SU ADOLESCENCIA'Y JUVENTUD (11 a 25 afios) CONSUMIA 3 O MAS PORCIONES DE LACTEOS POR DIA?
CONSUME DIARIAMENTE MAS DE 3 TAZAS DE CAFE?

CONSUME DIARIAMENTE MAS DE 3 VASOS DE GASEOSAS COLAS?

CONSUME DIARIAMENTE, TANTO EN ALMUERZO COMO EN LA CENA, CARNES? (Vaca-Pollo-Pescado-Jamoén)
UTILIZA MUCHA SAL EN LAS COMIDAS?

CONSUME SUPLEMENTOS DE VITAMINA A?

CONSUME SUPLEMENTOS DE VITAMINA D?

CONSUME SUPLEMENTOS DE CALCIO? )

SE EXPONE AL SOL 20 MINUTOS O MAS POR DIA?

CONSUME ALIMENTOS FORTIFICADOS CON VITAMINA D?
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ANEXO 4

g
¢

SOCIEDAD IBEROAMERICANA DE OSTEOLOGIA Y METABOLISMO MINERAL

XV Congreso Chileno de Osteologia y Metabolismo Mineral (SCHOMM)
42 Reunién Anual de la Fundacién Chilena de Osteoporosis (FUNDOP)

29 de Agosto al 1° de Septiembre 2007

cv v 200
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Salén San Cristobal

08.30 - 09.00 INAUGURACION DEL CONGRESO

Presiden: R. Arinoviche (Chile), C. Campt Chile), D. Salica (Argent

09 00 - 09 30 !dentlﬁca‘non of Patlents at Hrgh Rlsk of Fractures: Recent Advances
P. Delmas

09.30 - 10.00  Risk Factores for Osteoporosis Revisited ( New WHO Fracture Prediction Algorithm )
J. Melton

10.00 - 10.30  Cell and Molecular Biology of the Osteoblast
P. Marie

Presentaciones Orales

10.30 - 10.40 Densidad Mineral Osea en Pacientes Con Artritis Psoriatica
Casado G, Alzari M, Caputo V, Romeo C, Rabazzano G, Venarotti H, Messina D, Villa M,
Naswetter G, Sohn D, Rillo O, Cusa A.

10.40 - 10.50 Medicion de la Velocidad de Sonido Oseo de Falange de Mujeres de Edad Media con Ultrasonico
Cuantitativo
Chedraui P, Sotomayor M, Hidalgo L.

10.50 - 11.00  Evaluacion In-Vivo de la Densidad y Microarquitectura Osea Por PQCT de Alta Resolucién,
Reproducibilidad Del Método Y Diferencias Entre Mujeres Premenopausicas Y Postmenopausicas
Osteoporoticas
Bogado C, Mango A, Zanchetta JR.

11.00 - 11.30

Presiden: H. Gajardo (Chile), R. Jervis (Ecuador), C. Mautalen (Argentina)
11.30-12.00 Hiperparatiroidismo Primario
J. Bilezikian
12.00 - 12.30  Hiperparatiroidismo Secundario
Z. Man
>residen. S. Oviedo (Chile), G. Riera (Venezuela), R. Sanchez (Argentina)

14.30 - 15.00 La guerra entre Grasa y Hueso: Una nueva Ftsropatologa de la Osteoporosis
G. Duque

Presentaciones Orales
15.00 - 15.10 Epidemiologia de las Fracturas de Tercio Proximal de Femur En Mayores de 59 Afos
Saltor Pons M.
15.10 - 15.20 Prevalencia de Osteoporosis en una Poblaciéon Rural de Montana
Gobbi C, Salica D, Pepe G, Petenian E, Brunotto M, Strusberg A, Martinez F.
15.20 - 15.30  Estado Nutricional de Calcio y Vitamina D en el Embarazo: Resultados Preliminares
Fernandez MC, Dupraz H, Pinto A, Brito G, Lopez L, Zeni S, Parisi MS, Oliveri B.
15.30 - 15.40 Niveles Sericos de 25 Hidroxivitamina D en Mujeres Pre y Postmenopausicas
Hormaza MP, Cuesta DP, Martinez L, Rendon G, Agudelo C, Massaro M, Campo MN, Castibian
15.40 - 15.50 Efecto de la Suplementacion con Calcio sobre la Densidad Mineral Osea durante la Lactancia =
Madres Adolescentes
Mansur JL, Malpelii A, Villalobos R, Macias-Couret M, Kuzminczuk M, De Santiago S, Gonza'ez =
siden: R. Caminos (Venezuela) ), S. R
16 OO 16 30 Osteopatia Neoplasnca Avances Flsmpatogenlcos y Bases Terapéuticas
D. Salica
16.30 - 17.00 Manejo de la Menopausia y Osteoporosis en Enfermedades Renales Crénicas
J. Weisinger
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La mortalidad hospitalaria global de este tipo de fracturas fue del 3,41 %, aunque ésta se glevo al 7,14 % en los
varones: existe una diferencia ligeramente significativa de mortalidad hospitalaria entre ambos sexos (p=0.05).

La mortalidad al afio represento un 20,4 %, el 60 9% de los cuales se produjo en los 3 primeros meses. Tres de cada
cuatro exitus se produjo en los 5 primeros meses.

Discusion: Las estadisticas se aproximan a practicamente todas las publicadas. Este trabajo se realizé en un hospita
con una poblacién relativamente cerrada, por sus caracteristicas geogréficas. No se hallaron diferencias significativas
con otros estudios por la edad, el sexo, el lado afecto, el tipo de fractura, ni la época del afio en que ocurren.

La mortalidad hospitalaria fue baja, del 3,41 %, aungue se mantiene considerablemente alta durante los primeros meses
después de la fractura. Esta mortalidad se mantiene alta durante el primer afio posterior a la fractura, y se normaliza en
el 2° afio posterior. Es un factor de peor pronéstico el sexo masculino, ya que su mortalidad en el primer afio es mas
elevada que en el femenino.

Autores Rossana Pruzzo1, Néstor Soto2, Horacio Amarali, Patricia Lopez3, Jacqueline Mohr3, Francisca
Eyzaguirre3, Francisco Pérez-Bravod, Constanza Reyes, Fernando Cassorla3, Ethel Codner

Email rpruzzo@alemana.cl

Titulo Masa Osea En Adolescentes Y Adultas Jévenes Con Diabetes Mellitus Tipo 1 (Dm1) En Chile

Resumen

Introduccion: Las mujeres con DM tienen mayor riesgo de fractura de caderas, pero no existe claridad sobre la edad
de aparicion de la baja masa bsea. A su vez, se ha descrito en mujeres con DM1 un mayor contenido de masa grasa
que se manifiesta desde la pubertad.

Objetivos: Evaluar si existe una disminucion de la masa Ssea temprano durante la adolescencia, y determinar su
intensidad en adultas con DM1.

Materiales y Métodos: Se estudiaron mujeres con DM1 (N=46) y controles sanas (N=38). El grupo de adolescentes
consistié en nifas con y sin DM1 con 18-30 meses post-menarguia. Como un grupo de muijeres adultas se incluyeron
mujeres de 20 afios 0 mas. Para la evaluacién de la masa osea se utilizé un densitémetro GE Lunar Prodigy, version
software 3.5. Se estudi6 densidad ésea de columna, caderas, cuerpo entero y contenido éseo mineral (COM). Se
obtuvo el Z score utilizando la referencia Nhanes Il y Carrascosa. Los resultados se muestran como promedio = error
estandar.

Resultados: La masa ¢sea y densitometria fue semejante en adolescentes con'y sin DM1. Las adultas con DM1, en
cambio, presentaron un menor Z score de columna, caderas, cuerpo enteroy contenido mineral 6seo que las mujeres
sanas. Las mujeres controles adultas presentaron mayor 7 score de columna, cadera y cuerpo entero y COM total que
las gue las adolescentes controles. En cambio las adultas y adolescentes con DM presentaron semejante Z score de
cadera y columna.

Tabla

Adolescentes Adultas

DM1 Controles DM1 Controles
N 18 20 28 18

Edad 15,4+0,3 15,2+0,3 29,4+1,3 32x1,5
IMC 21,9+0,6 22+0,8 24,6+0,6 253x0,6
Z columna -0,4+0,2 -0,3+0,2 -0,1+0,2 0,5+0,2%¥
Z caderas -0,7+0,1 -0,4+0,2 -0,2+0,2 0,4£0,2%¥

Z caderas -0,2+0,2 0,5+0,2"
ajustado

peso

Z Cuerpo  -0,7+0,1 -0,3+0,2 0,1+0,28#8734;  0,6+0,27¥
Entero

COM 2093+50,3 2106+64,2 2307=61,7 645,3+79,5"

total gr. &#B8734; ¥

* p<0,05 DM1 vs Controles sanas

¥ p < 0,05 controles adolescentes vs controles adultas

&#8734: p < 0,05 DM1 adolescentes vs DM1 controles

Conclusiones: En los primeros afios post-menarquia no existe compromiso de la masa Osea en mujeres con DM1, pero
este se hace evidente en adultas jovenes y es mas pronunciada en caderas.

Bibliografia:

J. Pediatr 2004;144:56-62

Diabetes Care 27:372-377,2004

Autores C, Gobbi; D, Salica; G, Pepe; E, Petenian; M, Brunotto; A, Strusberg; F, Martinez
Email gobbi_pepe@arnet.com.ar

Titulo Prevalencia De Osteoporosis En Una Poblacién Rural De Montana

Resumen

Introduccion: La prevalencia de la osteoporosis no esté bien establecida en numerosas regiones de Argentina y en
especial en poblaciones rurales de gran altura. Algunos estudios indican que serfa mas baja en la poblacién urbana gue
en la rural.

Objetivos: Estudiar la prevalencia osteoporosis en personas <50 afios de edad, de ambos sexos, quée viven a 2300
metros sobre el nivel del mar, en Pampa de Achala, Dto San Alberto, Prov. de Cérdoba, Republica Argentina.los
Objetivos de su trabajo.

Materiales y Métodos: Estudio descriptivo simple, observacional, de corte transversal. El universo es una poblacion rura
de montafia, mayor de 50 afios, se toman por sorteo 27 personas (p), 38% del universo. Se realizan historia clinic
de columna dorsal y lumbar y DMO de columna 'y cadera (DXA), evaluados segun criterios OMS.
Resultados: Se estudian 27 p (varones: 44%, mujeres: 56%), edad promedio de 63 a. (50- 77). 11% refiri

4

por fragilidad ésea, 7.41% pérdida de estatura > de 3 cm comparado con los 18 anos de edad. 33.33%
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tuvieron aplastamiento vertebral en Rx. De columna dorsal y lumbar.

59.25% presentaron baja masa ¢sea por DMO. En col. Lumbar 33.33% presentaron osteopenia y 22.22% osteoporosis.
Cuando se analizé la DMO de cadera, 12 (44.44%) presentaron baja masa 6sea, de los cuales 50% eran osteopenia y
50% osteoporosis. En total los pacientes con baja masa 6sea para columna lumbar son 15 (55.55%) y para region de
cadera: 12 (44.44%). Tuvieron densitometria normal para L1-L4 (44.44%) y para region de cadera (55.56%).
Conclusiones: En esta poblacion 59.25% presentaron baja masa 6sea, 33.33% osteopenia y 25.92% osteoporosis
considerando DMO de columna lumbar y caderas

Bibliografia:

Ponce; Rev Med Chile 2002; Spindler J Rheumatol 1995; Pongchaiyakul Osteoporos Int 2004; Ghannam NN, Calcif
Tissue Int. 1999; Looker AC Bone Miner Res 1995; Mautalen, Medicina 1990

Terapia

Autores Conforti, A.,Gallo, Me.

Email Asconforti@Hotmail. Com

Titulo Adherencia Y Persistencia Al Tratamiento Con Bifosfonato Semanal En Osteoporosis
Posmenopatisica

Resumen

Introduccion: La adherencia al tratamiento en enfermedades cronicas representa un verdadero desafio para los sistemas
de salud. La tasa de adherencia en osteoporosis (OP) es del 50% aproximadamente. La OP es una enfermedad cronica
asintomatica que requiere de adhesion y persistencia al tratamiento para incrementar la densidad mineral 6sea y
disminuir el riesgo de fractura. Si bien no existe un “gold standard” para medir adherencia, el reporte del paciente es
un método simple y efectivo de medicién.Objetivos: Deteminar adherencia y persistencia al tratamiento con bifosfonato
semanal, en OP posmenopausica. Analizar variables relacionadas a la persistencia, como edad y fractura previa.
Materiales y Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo, para lo cual se revisaron las historias clinicas de las pacientes
que ingresaron a un programa de osteoporosis, desde Octubre 2002 hasta Junio 2006. Se incluyeron 425 pacientes
con diagnostico de OP y con indicacion de alendronato 70 mg 6 risedronato 35 mg, dosis semanal. Se consignd edad,
fractura previa, duracién del tratamiento y causas de abandono. Se determinaron puntos de corte para persistencia al
tratamiento: hasta 6 meses, de 7 a 11, de 12 a 23 y 24 meses 6 més. Se evaluaron abandonos parciales de menos de 3
meses 6 entre 3 y 6 meses pero que retomaron el tratamiento habitual. Se aplico el test exacto de Fisher para analizar
variables relacionadas a la persistencia.
Resultados: Del total de 425 pacientes, 74 (17,4%) se les indico tratamiento pero no lo iniciaron; de las restantes 351
enfermas, 84 (24%) abandonaron dentro de los primeros 6 meses, 35 (10%) completaron hasta 11 meses, 81 (23%)
persistieron hasta 23 meses y 151 (43%) persistieron por 24 meses ¢ mas. La edad promedio de los puntos de corte no
tuvo diferencias significativas. El antecedente de fractura previa fue mayor en aquellas que persistieron mas de 1 afio
comparado con menos de 1 afio (p= 0,042). En las 267 mujeres que continuaron por mas de 6 meses se registraron
abandonos parciales en el 22,8 % (61): 22 (36%) fue menos de 3 meses y 39 (64%) entre 3 y 6 meses. Las causas
fueron; trastornos digestivos, costo de la medicacion, decision propia, polimedicacién, olvido, problemas familiares y
depresion.
Conclusiones: Es de destacar la alta tasa de adherencia y persistencia comparado con otros estudios clinicos. La
adherencia mayor a 1 afio fue del 66%. La mayor cantidad de abandonos se produjo dentro de los primeros 6 meses
de tratamiento. No hubo diferencias etarias. El antecedente de fractura previa se correlaciond con persistencia mayor
a 1 afic. En nuestro caso un programa con apoyo institucional genera seguridad y confianza en el paciente mejorando
notablemente la adherencia al tratamiento en OP.
Bibliografia:
1. Solomon D et al. Arch Intern Med 2005; 165:2414-19 2) Osterberg L et al. NEJM 2005; 353:487-97 3) Lombas C et
al. J Bone Miner Res 2001; 15 :8529, Abstract M406

Autores Losada B, Zanchetta Jr, Zerbini C, Molina Jf, De La Pena P, Liu C, Glass Ev, Nino A, Krohn K,
Warner M.

Email glassem@lilly.com

Titulo Estudio de Comparador Activo de Teriparatida Versus Alendronato en el Tratamiento de

Osteoporosis Inducida por Glucocorticoides: Resultados de una Cohorte de Pacientes Hispanicos
Resumen
Introduccion: La terapia con glucocorticoides (GC) es la causa mas comun de osteoporosis secundaria. El tratamiento
est'¢ndar de la osteoporosis inducida por glucocorticoides (OIGC) es la terapia con bisfosfonatos. Teriparatida (TPTD),
un agente anabdlico éseo, podria ser un tratamiento efectivo para la OIGC al estimular directa y preferencialmente la
actividad osteoblastica sobre la osteoclastica e inhibir la apoptosis osteobléstica. Ningun estudio clinico ha comparado
bisfosfonatos con tratamiento anabolico éseo para tratar la OIGC. Los resultados globales de un estudio clinico
multicéntrico, doble ciego, de 18 meses de duracién comparando TPTD con alendronato (ALN) en mujeres y hombres
con OIGC (N=428), que hab@an recibido GC por 3 meses (equivalentes a prednisona 5 mg/dia) fueron reportados en
otra publicacién. TPTD se asocié con incrementos significativamente mayores en la densidad mineral 6sea (DMO) de
columna lumbar, cuelio femoral y cadera comparado con alendronato. Los 2 tratamientos fueron bien tolerados.
Objetivo: El propdsito de este analisis post hoc es comparar los efectos de TPTD versus ALN asignados en forma
aleatoria en los cambios de la DMO y en la seguridad de pacientes hispanicos con osteoporosis inducida por
glucacorticoides participantes en este estudio.
Materiales y Métodos: Pacientes hispanicos asignados de manera aleatoria a TPTD 20 mcgr/dia mas placebo oral
{n=29) o ALN 10 mg/dia mas placebo inyectable (n=32) fueron incluidos en este an'¢lisis. Suplementos de calcio
{1000 mg/dia) y vitamina D (800 Ul/dia) fueron provistos a las pacientes. La DMO en columna lumbar fue medida
por absorciometria de rayos X de energia dual a los 3, 6, 12 y 18 meses. La DMO en cuello femoral y cadera fue
determinada a los 12 y 18 meses. Los eventos adversos emergentes durante el tratamiento fueron recolectados. Los
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