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de una tesis siempre supone trabajos y preocupaciones
sobreañadidasasusmuchasy diariasocupaciones.

A mi padre, el Prof A. PEREIRA MARTIIÑEZ DE
ABARIA, porquecomoesnatural,ha sido, mi colaboradormas
inmediato, al que pude consultarproblemasy complicaciones
propias de un neófito en la investigación,por lo que también
quiero expresarlemi público agradecimiento.

Es mi deseo,en estosmomentos,agradecertambiéna ini
madre sus desvelosconstantes,para que nadie me molestase
cuandoyo podia estudiar, permitiéndometenerle la mesadel
comedorconstantementellena de papelesy libros durante un
largoperiodode tiempo.
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realizadas en sus laboratorios, sin cuyo requisito no
dispondríamos ahora del material imprescindible para la
realización de estaTesis. Por todo ello, nuestromasproflmdo
agradecimiento.

Finalmente, tampoco quiero silenciar a la persona que
desinteresadamenteme ayudoen la partemásárida del trabajo,
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1.-INTRODUCCION:

Inicié la recogidade protocolospara el estudio de esta
tesisen el cursode 1988-89cuandoeraayudantede mi padreen
las consultas de Ginecología de varias Cooperadorasde la
SeguridadSocial. Durante los cursos 1989 al 91 fui alumno de
las clases del doctoradoy por las tardes seguía dedicadoal
estudiode la OsteoporosispostmenopausicahastaqueenJulio de
1991 obtuve por oposición la plaza de Cadete Alumno de la
Academia Militar de Sanidad, dedicando un año entero al
perfeccionamientodel empleode TenienteMédicoqueobtuve el
13 deJulio de 1992

Continuéapanadodemis tareasuniversitariashastaqueen
Diciembrede1992 quefui destinadoaMadrid, incorporándomea
la Brigada Paracaidistaen Alcalá de Henares.De esta forma
retomea mis actividadesdoctoralespor la tardey nochehasta
que nuestraBrigada fue distinguida por el Mando para que
fuésemosa Bosnia-Herzegovinaa reemplazara la Agrupación
Canariashastaentoncesdestinadaen aquel conflicto.

Desdeel 6 de Septiembrede 1993 hasta el 4 de Abril
hemos pertenecido a la Agrupación Madrid a la que se le
encomendóla Ayuda Humanitaria en los destacamentosde
españolesde Jablanica, Dracevo, Medjugorje, Mostar Este y
Divulje, que en mi caso siempre fue, en calidad de Teniente
Medico,unasvecescomoúnicomedico del destacamentoy otras
como Jefe de un Equipo de estabilización,pertenecienteal
PuestoQuirúrgico Avanzado. Siete mesescontinuadosante la
tragedia y la desesperaciónhumana, atendiendo a cuantas
personasacudíana nosotrosen demandade ayudamedica,tanto
niños, como civileso militares. Son añosrestadosa la formación
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universitaria,pero compensadoscon unaexperienciaexcepcional
y la satisfaccióndel debercumplido.

Ahora, en esteparéntesis,pretendemosdarel impulsofinal a
la Tesis Doctoral para ver si puede presentadaante el Ilustre
Tribunal duranteel estecursoacadémico.

Cuandoempezamosa recogerel materialque constituiríala base
investigadorade esta Tesis, todavía en Españano estabanmuy
generalizadosestos estudios. En América hasta 1987 no se pudo
disponerde lastécnicasdeaborciometriafotónicadoble(DPA) y en
Españacuandonosotrosempezamosestasinvestigaciones(1988-
89) era un método novedoso, sin embargo, fuera de nuestras
fronteras se consideraba la osteoporosis como el desorden
metabólicomasfrecuenteentrelaspersonasdemasde sesentaaños.

Estos estudiossirvieron, ademas,para hacer una revisión
completadel estadohormonaly metabólicode las menopáusicasen
la antesala de la post-madurez. Se aprovechabatambién este
momento, para haceruna revisión a la población femenina del
nesgode padecersubclinicamentealgúntumor maligno del aparato
genital o de la mama,queseriade imprescindibleconocimienloa la
hora depodersentarlasbasesdeunaterapiahormonalsustitutiva.

Este chequeo ginecológico, con inclusión de la
densitometriafotónica doble, tiene una grave contrapartidaen el
aspecto económico; son exploracionescostosasy por tanto de
imposibleaplicaciónagrandesnúcleosde población.

Surge entoncesla idea de hacer estudioscomparativosde
unos parámetros con otros para ver que pruebas son de
imprescindiblerealizacióny cualespuedenser sustituidaspor otras
económicamentemenoscostosas,conel fm de quelos beneficiosde
la ciencia modernapuedanllegar al mayor numero de pacientes
posibles.Nosotroshemoslimitado nuestraactividad en estaTesis a
comparar.fundamentalmentela densitrometríafotónica dual con un
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amplio grupo de hormonas.De fonnaaccidentalhemosestudiadoal
mismo tiempo otros parámetros,que veremos en el capitulo de
Material y Métodosde estudio,soslayandoparcialmente,el estudio
comparativode marcadoresbioquímicosde remodelaciónósea,que
ya han sido abordadosrecientementepor otros autores(1) y (2).
Creernosquealgo positivo hemosconseguidoy estasseránalgunas
de las conclusionesque presentaremosen el resumenfinal de esta
TesisDoctoral.

No pretendela Ginecologíaestableceruna nueva frontera
con la Osteología.Nuestradisciplina ha evolucionadode forma
impresionante desde los concretos límites de la medicina
intrapélvica,hastala concepciónpatológicade la “TOTALIDAD”,
queenuncióNICOLAS PENDEen 1928.

Precisamenteesel temaquenos ocupa, la osteoporosispost-
menopáusica,la entidad clínica que más necesitade un estudio
multifactorial, en donde concurrenlos parámetrospropios de la
Ginecología, con la Osteología, con los factores metabólicos,
honnonales,analíticos,cardiovasculares,radiológicosy un dilatado
etc.

La menopausiano essolo la pérdidade las menstruaciones,y
con ello de la capacidad reproductiva de la mujer, con sus
correspondientesrepercusionessobre la respuestasexual y sus
desequilibrioshormonales,sino quetambiénafecta al entorno,y a
múltiples facetasde su vida, quecondicionancambioshonnonales.
psíquicos e incluso morfológicos (disminución del tejido magro.
aumentodel tejido grasos disminución de espesorde la piel y
mucosas,etc.)

Lo mismoqueenel despertarde la pubertadaparecenjunto a
las hormonashipofisarias,estrógenos,tiroides, las hormonasdel
crecimiento,tambiénen la menopausiase observanalteracionesde
la secreciónde los péptidoshipotalániicosque mantienenel ritmo
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pulsatil de la OH, la GHRH y la Somatomedina que
respectivamenteestimulano inhibenla secreciónde OH.

Tanto en los animalesde experimentación,comoen los seres
humanos,sobre todo en los varones,el envejecimientocorporal se
puede atenuar, o mcluso durante un cierto tiempo corregir,
administrandohonnonasdel crecimiento,queademásde mejorarel
desarrollo del tejido muscular, disminuyen la grasa corporal,
mejoranla vascularización,los epiteliosy las mucosas,y producen
unanotable remodelacióndel tejido óseo,así como de la formación
del cartílago,todo ello con independenciaa queel envejecimiento,
en su conjunto, esté sometido a un control genético (4). Hasta
edadesmuy avanzadaspuederesponderla honnonadel crecimiento
a ciertosestímulos,frenando la senescencia.Más adelante,ya los
estímulosperiféricosson incapacesde estaregeneracióny entonces
estamedicaciónno esútil a la mujerde edadavanzada.En el varón
estacapacidadregenerativaperduradurantemastiempo.Por esolos
ensayosde rejuvenecimientocon la hormonadel crecimientohan
encontradomejoracogídaentrelos hombres,queen lasmujeres.

Hoy sabemosque en los ancianosbien conservados,los
valoresde SomatomedinaC ensangreoscilanentre500y 1500 Ul.,
mientrasque en individuos enflaquecidos,mal conservados,con
dolenciashepáticaso diabetogenastienensolo unosvaloresqueno
pasande 300U.I. o seaquetienencifras de 3 a 5 vecesinferiores,
con respecto al primer grupo. Hay que recordar que la
SomatomedinaC es una hormona diabetogénicay por tanto
imposiblede utilizar en laspersonasconproblemasdiabetogénicos.

CALKJNS (5) ha visto que en el envejecimientofemenino,
hay una faseprevia de insuficienciao agotamientoa la respuesta
endocrina. Las fuentes de producción hormonal disminuyen de
forma mas o menos manifiesta; las células diana, se reducen
notablemente;las células de transformaciónperiférica también se
van agotando sucesivamentey la célula terminal, tiene una
respuestamuy leve.
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Para este autor no siempre todo envejecimientodebe
seguirun determinadotratamiento,puestola vejez esun proceso
fisiológico, y lo mismo quela vida, evolucionahaciaun proceso
mortal. Sin embargo,en el ancianohay siempreunasdeficiencias
alimenticias (nutricionales, vitamínicas y minerales) que
complicanel equilibrio nutricional del envejecido,por lo queno
hay duda que el suplementardiscretamenteestasdeficiencias
puede mejorar notablementeel estadonutricional, esquelético,
intelectivoy de sostenimientovital del senecto.Se le puedendar
estos requerimientose incluso algunasdrogassuaves,de fácil
eliminación y siempre bajo controles de seguridad. Pero
indudablementeel anciano bien atendido con pequeños y
mínimosrequerimientos,suelevivir masy sobretodo en mejores
condiciones fisicas y anímicas, que debe ser la aspiracion
máximade laspersonasquemanejanestosenfermosseniles.
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II.- EVOLUCIÓN HISTÓRICA DE LA
MENSTRUACIÓN Y LA MENOPAUSIA

El hechoplásticode lasmenstruacionesy de lasamenorreas,
impresionódesdelos comienzosde la humanidada los hombresde
las másremotasculturas;pero mientrasque la menarquiaconstituía
todo un rito de alegríay jubilo porque representabael paso de la
niñez a la adolescencia,la menopausiarepresentabael inicio de la
senescencia,del envejecimientoy en no pocasocasionesel preludio
de la muerte,cuandola esperanzade vida difícilmente sobrepasaba
la fechadel cesemenstrual.

Lo que significaba la menstruaciónen tiempos pasados,
quedóreflejadoen la definiciónque dio PLINRJS(según FISCHER
6) sobrela mujer. En atencióna ser la única hembraquepresentaba
eliminación menstrual, la denominé “animal menstruante’. Se
tardaría todavía cientos de años en llegar a saber el verdadero
significadode la hemorragiamenstrualen la biologíafemenina.

BOTELLA LLIIJSIA (7) señala como ya en la antigua
medicinafaraónica,supierondistinguirlos egipciosentre las facies

congestivasy abotargadas,que correspondiana las mujerespost-
climatéricas,de lasfaciessonrosadasde lasmujeresen fasefértil.

La cronologíade la iniciación menopáusicafue un tema
abordado por múltiples comentaristas. Mientras que para
ARJSTOTELES(8) lo normal eraqueapareciesehacia los 40 años.
admitíaquepodíaprolongarseen algunasmujereshastalos 50 años.
Oros autores,sobretodo de la EscuelaHipocrática,habianseñalado
los 42 años como la fecha mas frecuente del comienzo de la
menopáusia.

20



En la medicina bizantina destacaron dos personalidades
médicas:AtrIO DE AMIDA (9), médico de Justiniano,afirmaba
quelas menstruacionesdesaparecena los 40 añosy nuncamasallá
de los 50 años, dependiendoel quefueseen unosu otros años, del
estado de salud, alimentación,etc. de la mujer. El otro médico
importantede la época fue PABLO DE EGINA (Siglo VII) (10),
quedestacéporquesusobrasfuerontraducidasal árabey al griego.
Sus conocimientossobre la menopáusiano difieren de los de
Atrio o de los de OREIBASIO, que fue autor de setentay dos
libros de medicina.

Como representantede la Escuela de Salerno se cita a
TROTULA (12), quefue esposadel catedráticode dicha Escuela,
JOANNES PLATEAiRIIUS, quien había fijado la edad de la
menopáusicaentre los 35 y los 75 años. SUDOHFF (13),
refiríendosea Trotula dijo queno habiasido nuncamujer médic&
sino tan solo el título de un libro médicode la época(II), criterio
no compartidopor los demásautores.

En
teología,

el sigloXIl aparecióuna mujer importante,que estudió
medicina,así como cienciasfilosóficas quepara aquellos

años y siendo mujer era
HILDEGARDA DE BINGEM
titulado “Causae et Curae”.
prácticamente toda su vida
comportamientofemenino, las
etc. desdedentro del Convento
Orden en la queingresóa los 8
importantessobrela afectación

de dificil repetición. Se llamó
(14), y escribió entreotros libros, el
Vivió en una Comunidad religiosa

y tuvo ocasión de estudiar el
menstruacionesy susalteraciones,
de Monjas Benedictinas,queera su
años.Haceobservacionesrealmente
de las reglasen estemundopeculiar

y distinto de la mujer enclaustrada.Desdeel punto de vista de las
menopausiaseran algo mastardíaslas religiosasque las seglares,
cesandolas reglasen tomo a los 50 años, si bien ocasionalmente
habíacasosde 60 años.

Estas
confirmado

y otras observaciones
por WORLEY (16), que

hacen decir a
el promediode

UTIAN (15).
la menopausia
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en todo el mundoestáfijado, desdeel Siglo VI D.C., en los 50 años
comopunto,realmentefijo, en la vida de la mujer , en contrastecon
lo que aconteceen la menárquiaque ha sufrido progresivos
descensosdentrode los paisesdesarrollados.

Desdeel punto de vista cronológico se puede admitir con
MISHELL (18), que cita a ADMUINSEN (17) y a otros autores
americanos,que la edad de 50 años es la fecha propia de la
menopáusiaen los paisesoccidentales;sin embargosonmuchoslos
autores que introducen modificaciones en esta cronología. Así
MARAÑON (19,20 y 21) considerabaque la presentaciónen
Españadel fenómenomenopáusicoera entrelos 45 a 55 años, con
una mayor frecuencia en tomo a los 47 años, admitiendo
fluctuacionesenvirtud de lasáreasgeográficasde residencia.

Por tantohayunaprimerafasetotalmenteempíricadondelos
estudiosde la menopáusiason esencialmentecronológicosbasados
en los hechos externos de la menstruación,duración, ritmo.
aparicióny cesede lasmenstruaciones.Sigue a esteperíodootro en
donde se aportan ya datos procedentes fundamentalmentede
autopsiasy algún hecho quirúrgico aislado. Destacala figura del
españolLUIS MERCADO (22) (LUDOVICUS MERCATUS 1520-
1606). quefue médico de Cámaradel Rey Felipe II y Prof de la
Universidad de Valladolid, quien publicó en 1587 la primera
edición de su libro sobre enfermedadesde la mujer, escritotodavía
al estilo escolástico, que posteriormentese incorporaría a la
publicaciónde GASPAR WOLK, titulada “Gynaecia”, en dondese
relacionanya ciertasamenorreascon el histerismoy la melancolía.
propia de doncellasy de viudas, incluyendo comentariossobre la
menarquiay el climateno.

Por aquellosaños, todavíaa los ovarios se les denominaba
testesfemeninos.Fue LANGLY (23), quienbautizó con el nombre
de ovarios a lo que hasta entoncesse conocía como testículos
femeninos.Un añomastarde, el famosoWILLIAM HAIRVEY (24)
(1578-1657)a la sazónProfesordeAnatomiay Cirugía de Londres,
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publica sus “Excercitationesgenerationibusanimaliuin” editado en
1651 en dondeproclamaque “Omne vivum ex ovo”, esdecir, que
todoser vivo procedede un huevoprefonnado.

PARE (25), habíahecho la primera histerectomíaen 1575
conla técnicadel “Stranguíatioúteri”, queañosmastardevolveríaa
ser actualizadapor KOSSMANN (26). Era una intervenciónmuy
peligrosa que prácticamenteno se practicaba en aquellos años
(1655).ROUSSETT(27) tambiénhizo la extirpacióntotal del útero
cauterizandolas superficiessangrantesy ligadurasprogresivasde
los vasosutennos.

Se imponíalos estudiosde los ovarios, de los quetan poco se
conocía.KERCKRIING (28) (de Amsterdam)bautizaa los ovarios
con supropio nombre:“Ova Kerckring”. Peroestenombreno iba a
perdurar.WILLEM LANGLY (23) queya babiadadoel nombrede
ovariosa estosórganos,continuael estudiode los mismosno solo
en la mujer. sino en estudioscon hembrasde otros mamiferos.Al
final, el estudiodefinitivo lo hizo REIUNIER DE GRAAF (29) que
estudió en los ovarios las formacionesde folículos que llevan su
nombre. FALLOPPIO había estudiadolos cuerposováricos, pero
DE GRAAF cometio el error de pensarque la sangremenstrual
procediade la vagina y no del útero,error que fue subsanadopor
KARPAR BAUHIN (1679)(31) en su libro “De Ovariis mulierum
estgenerationis”.

Paralelamentea estos estudios se desarrollaron también
actividadesquirúrgicas(histerectomíasy ovariectomías).PERSIVAL
POTT (32) comprobóen el año 1750, queunapacientede 23 años
quehabía sido castradabilateralmente,desarrollóun cuadroclínico,
en el post-operatorio,consistenteen adelgazamiento,aumentode la
musculatura, atrofia mamana y ausencia defmitiva de las
menstruaciones,cuadro que fue identificado con el que solían
presentarlasmujeresen la menopáusia.
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En 1727 un autor inglés, conocidobajo el Pseudonimode
“A. Physicans”trató de la sintomatologíade la mujer menopáusica,
si bien unos añosantes(1710) SIMON DANIEL TITUS (33), de
Vratislava (Universidad de Magdeburgo) editó la primera
monografía que trataba de la menopáusia,titulada: “Cessation
Monstruorumof Menesiuxn” seguidode un articulo publicadoen
Londrespor EORTHERGILL (34) en 1776, otro de ASHWELL
(35) (1828)y otromás,publicadoporHALL (36) (1827).

LEAK.E (37) (1777) enunció la teoría patogénicasobre el
ongen de la menopausia, fundamentandolaen un estado de
esclerosis vascular que no permitiría el paso por los vasos
esclerosadosde la sangrea través de aquellos tejidos. En 1812,
GRADENNE (38) describió el síndrome menopáusico.
adjudicandoleel nombre de menopáusia.Otras nuevasformas de
comprenderestasituaciónse debena los escritosde COLOMBAT
DE L’ISERE (39) (1845) con unas concepciones emotivo-
emocionales,o las de CHARASSE (40) (1868), BRONER (41)
(1887)o TILT (42) (1857)querelacionaronla pérdidade la función
menstrual con problemaso alteracionespsíquicasmás o menos
profundas.KLENCKE (43) en 1873 habíadicho quela menopáusia
eraun procesoperturbadorporqueal faltar lasmenstruacionesno se
permítia al organismo liberarse de los productos malignos,
creandoseasíunaautointoxicaciónde la pacientemenopáuslca.

En Españael primerlibro que trató de la menopáusiafue “La
edadcrítica” de GREGORIOMARAÑON que aparecióen 1919.
Despuésde las dos primerasediciones,cambió de titulación por la
denominaciónde “Climaterio de la mujer y del hombre”. En aquél
entoncesno se hablabaaun de la osteoporosisy solamenteen el
Tomo VIII, de susObrascompletas,apareceun espaciodedicadoal
aparato locomotor durante el climaterio, mencionando las
escoliosis,lordosis, cifósis, afeccionesde las articulacionesde la
cadera, rodilla y de los pies, considerandoel fenómenocomo
causadopor el mayor peso que tenía que soportar la columna
vertebral en la menopáusia,cosa que ya se sabía desde que
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THOMAS DENMAN (44) en 1787 había precisado las
consecuenciasdel pesodel tronco sobreel sacro,despuésde quela
pelvis infantil se había transformado en la de una mujer
sexualmentemadura.

Perohastaqueno seempiezaaestudiarla menopáusíacomo
un problemahormonal, no se está en condicionesde comprender
con rigor científico estas endocrinopatíasfemeninas. GEORG
PROCI-IASKE (1749-1820) habla ya de mecanismo neuro-
endocrino de la función gonadal y TILT (1875) relaciona la
sintomatologíacastracionaldentro de la neuro-endocrinia.JOSEP
HALBAN (1870-1937) demostró experimentalmente que la
menstruaciónestabagobernadapor vía neuro-hormonalauncuando
eraen sí un fenómenovascular.HITSCHMANN U ALDER por un
lado y R. SCHRODERpor otro, relacionaronel ciclo endometrial
con el ciclo ováricoy BUTENANDT Y DOIS (1929) identificaron,
de forma independiente,la estronaen la orina de la embarazada,
que sirvió de base para el comienzo de la gran industria de las
futuras hormonassintéticas. LAURITZEN (1950) estudia y con
todo detalle los estrógenos,sobre todo los llamados“conjugados
equinos”,en particularel estradioly el estriol en sus indicaciones
en climaterio y menopáusia.Por otra parte, ALLEN y CORNER
habían descrito ya en 1930 el efecto progestacionalde las
progestinas sobre el endometrio de la coneja y en 1934,
BUTENANDT lograla síntesisquímicade la progesterona.

Unos años antes (1929) NICOLAS PENDE que fue el
creador de la patología de la “totalidad” da el nombre de
Endocrinologíaa estanuevacienciaqueestánaciendoincluyendola
dentrode la “Antropología Integral”, en dondeel síntomano essolo
el origen de unafunción afectada,sino tambiénla claudicaciónde
múltiplesfactoresqueintegranla causade enfermar(53).

En la constelacióncausalde la menopáusiahay múltiples
factoresquegravitany modulanla vida de la mujer, por lo quecada
mujerdesarrollasupropiamenopáusiaendondese reúnenuna serie
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de factoresgenéticos, hereditariosy ambientales,junto a otros
factoresexternosquevan a modularla futura existenciade mujer
menopáusica,como son la duración y la intensidaddel trabajo a
realizar, la industrialización(sobretodo de ciertastrabajadoras),la
automoción, el tabaquismo,el alcohol, las drogas, el exceso de
ruidos, de luz, contaminación atmosférica, ritmo de vida,
enfermedadesanteriores,alimentación,etc. Todo ello constituyelo
que hace mas de 50 años, denominó el gran clínico alemánF.
HOLL bajo la rubricade factorescondicionantesde la “enfermedad
social”, que si fue importantepara comprenderlas causasde la
patologíamoderna,lo es mucho mas a la hora de interpretar la
“enfermedadmenopáusica”.

Sonmuchoslos autoresquesehandestacadoen estudiosdel
climaterioy menopáusia,pero dentro de nuestrasfronteras,ha sido
el Prof BOTELLA LLUSÍA y su Escuela los mas dignos
representantesde la lineatradicionalde la EndocrinologíaFemenina

(54).
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III.- MENOPAUSIA Y CLIMATERIO:

3.1.-LA MENOPAIJSIA

:

Cuandola base de nuestraTesis Doctoral se centraen el
estudio de la OSTEOPOROSISPOSTMENOPAUSICA,creemos
imprescindible, antesde abordarel tema fundamental,hacer un
resumenbásicode lo que esy representala menopáusia,antesde
adentramosen la problemáticadel temaplanteado.

3.2.-DEFINICIONES:La menopánsiano esmasque la fechade
la ultiima menstruación,siempreque la amenorreapersistapor lo
menos durante un año. Desde un punto de vista conceptual,
representael envejecimientodel ovario, y lleva aparejadauna
profundaalteración del equilibrio hormonal y una pérdidade la
fertilidad. Mas adelante estudiaremoslas distintas menopausias
existentes.

3.LL-Superdvencia femenina y climaterio: La escasa
espectativade vida que, a lo largo de la humanidad,ha tenido la
mujer hastafechasmuy recientes,era el motivo de quetan sólo en
muy escasasocasionesle diesetiempo a la mujer de envejecer,por
lo que el conocimientode los síntomasde la menopausiafueron
escasose madecuadamentevalorados. YOIJNG (55) calculó la
supervivenciade la mujer europeadel Siglo XVII, observandoque
las causasde estasmuertesno tenian relacióncon la edadde las
pacientes.Tan solo un 28 por 100 llegaban a la edad de la
menopáusiay tan soloun 5 por 100 lograbanalcanzarla edadde 75
años.

Comovemosen la tablan0 1, la duraciónmediade la vida de
la mujer, considerandodesdelos origenesdel mundo hastael año
2.000, cuyas estimacionesya estánhechas,ha sido muy exigúa.
Hastael Siglo XVII no se ha modificado prácticamentenada. La
supervivenciase cifraba entre23 y 33 años de vida media, cifras
que estabanen función de las epidemiasfrecuentesde cóleray
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peste, gran mortalidad infantil, altísima mortalidad obstétrica,
infecciones,manifestacionesreumáticas,vida sedentaria,cánceres.
falta de conocimientoscientificos paracombatir las enfermedades,
alimentaciónmasinsuficientequela quetomabael varón (que era
el guerreroy el cazador),por lo quela mujer presentabaunamenor
resistenciaorgánicaparadefendersedelmundoquele rodeaba(57).

WORLEY (56) vincula el incrementode la vida humanaen
nuestrosdíasa lassiguientescausas:

l0.~ Ausenciadeguerrasy calamidadespúblicas.
2o.~ Curaciónde lasenfermedadesinfecciosas.
30 Descensoexcepcionalde la mortalidadpor partosy
abortos.
40.-Descensoimportantede la mortalidadinfantil.
50 -Factoressocio-economicosactualmentemasfavorables
al incrementode la vida.

TABLA Ni. DURACION MEDIA DE LA ViDA DE LA MUJER(57Y 58)

Época Años Duración mediade la

PiJeblosPrehistóricos - 30-40 años
ImperioRomano 0 23 alias
Galeno 100 30 años
Escuelade Salerno-Batalla de Clavijo 900 30 años
Arnaldode Vilanova 1 .300 26 años
DescubrimientodeAmérica 1 .492 30 años
Vesalius-CarlosV 1.530 37 años
Sydenham-Epidemiadepeste 1.630 33 años
ClaudioBernard-Lister 1.850 42 años
Era Victoriana 1.860 45 años
Cajal 1900 SOaiios
Marafión-Selye-Laborit 1,950 61 años
Arasa 1,970 70 años
InstitutoNacionalde Estadística 1 .9&0 77 años
CalculoPrevisible 2.000 80 años
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3.2.2,-El factor alimenticio: Ha sido y sigue siendoun factormuy
importante con respectoa la supervivenciahumana.Sabemosque
en las sociedadesprehistóricas(paleolítico, mesolíticoy neolítico)
(57), el hombre,que era el guerrero o el cazador,estabamucho
mejor alimentadoque las mujeres,que se dedicabanal cuidadoy
quehaceresdomésticos.Pesea los riesgosde aquelladifícil fonna
de vida, el hombrevivía másañosque la mujer. En excavaciones
antropológicasdel año 1856, se ha podido comparar fémuresy
demásrestosesqueléticosde diversascivilizaciones,observándose
que aquellos pueblos primitivos, con una importante actividad
física., presentabanunos huesosde gran desarrolloy consistencia.
Hoy se sabequeel factor alimenticio, como expresiónde un cieno
nivel socio-económicocondicionano solo la complexiónósea, sino
también produce menopáusias precoces, quedando de ello
constanciaen SHERMAN y colb (59) por lo que respectaa la
desnutricióno alimentacióninsuficiente;a las poblacionesde bajo
nivel económico(60), o los datospublicadospor la O.M.S. en 1990
en relación con distintas áreasde nivel socio-economico.Como
podemosver en la tablan0 2.

TABLA N0 2. SUPERVIVENCIA FEMENINA EN FUNCION DE
ARLAS SOCIO-ECONÓMICAS

(FUENTE PAISES SUPERVIVENCIA FEMENINA 1
OMS AFRICA 52,6años
OMS ASIA DEL SUR-OESTE 59,4años

OMS MEDITERRANEOORIENTAL 59,5 años

OMS PACÍFICO OCCIDENTAL 70,1 años
OMS CONTINENTEAMERICANO 70,7años
OMS EUROPA 72,8 años

INE ESPAÑA 78,6años
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3.2.3.-Lp edad de la menopánsica normal: Hay una clara
tendencia de los autores, sobre todo de los americanos, a admitir
que la edad de la menopausia son los 50 años, sobre todo en la
mujer blanca caucásica.UTIAN (15) y WORiLEY (16), llegaron a
decir que la edad promedio de instaurarsela menopausiaha
resultadoser inalterable desdeel Siglo VI D.C. HANEY (61)
haciendounarevisiónde lascronologíasaceptadaspor otros autores
parala menopausia,llega a las mismasconclusiones,como vemos
en la tablan0 3.

TABLA N0 3-EDAD MEDIA DE LA MENOPAUSIA NORMAL. (61).

STANFORDy colb. (62) sitúan la menopausianormal a los
5 1 añosde edad,sin que los retrasostenganningunarelacióncon la
apariciónde la menarquia.CABALLERO GORDO (63) ha visto en
cerca de 2.000 historias que la menarquiaprecoz no acorta la
presentaciónde la menopáusia.

1.2A.-Razasy menopausia:Ya vimos como para MARAÑON (21)
no habíaunacronologíarígida en la instauraciónde la menopausia.
dependiendosu apariciónde múltiplesvariantes.En Españala edad
de instauraciónfluctuaba entre los 45 y 55 años, con una mayor
frecuencia hacia los 47 años en función de distintas áreas
geográficas.

AUTORES FECHAS EDAD~MEDIA

AntecedentesHistóricos EuropaMedieval 50 años
FROMMER 1964 50,1 años
Mc KINLAYyCOLBS ¡972 50,8años
FRERiE 1971 50,7 años
TRELOAR 1981 50,2 años
GRAMBRELL 1982 49,1 años
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El factor racial, contempladocon independenciade otras
incidencias (socio-económico,por ejemplo), tiene muy escasa
repercusiónen la aparición de la menopausia,según el criterio
actual sustentadopor STANFORD (62) en 1987; tambiéndefiende
el nusmo cnterio BOTELLA LLUSIA (1990) (7). Indudablemente
hay diferenciasen la edadde apariciónde la menopáusiaentreunas
y otras razas,pero la esenciade estasalteracionesno estáen un
factor genético o racial, sino nutricional o de subdesarrollo.Así
SCAiRGG (1973) (65) y WYON (1966) (66) señalanque la
comparaciónsedebehacercon referenciaal desarrollosomáticoy
así tenemosquemientraslasmujeresnegrasde NuevaGuineay de
Punjabise les retira las reglascon unamediade 43,6años, con un
peso de 40,22 Kg. y una altura de 144 cm., la media en otras
mujeresnegrasmejornutridas,seretira el periodocon un promedio
de47,,3años,enunasmujeresde5l,l4Kg.depesoyde153 cm. de
altura. En España.como se puedenver en nuestrosprotocolos,con
unaedadmediade 50,8 años,un pesode 62 Kg. y unaalturade 160
cm, queson unascifrasmediasquecubrenal 65 % de lasmujeres
españolas,tenemosunaproporciónentrela edadde la menopáusiay
el Indice de la Masa Corporal (cuadradodel pesodividido por la
altura)queindica el estadonutricional de un individuo, siendopor
debajode un índice de 20 de desnutricióny por encimadel 25 de
sobrepeso.En estecasoconcretotendremos:

Las diferencias en la instauraciónde la menopausiason
mínimas entre mujeres blancasy negrasbien alimentadas:para
MC. MAl-ION y WORCESTER,(67) estadiferenciaes de tan solo
0,7 añosmasprecozen la mujer negra.si bien esmassignificativo

NuevaGuinea(65) Punjab¡(66) España(Tesis)

Peso: 40,22Kg. 51,15 Kg. 62,00Kg.
Altura: 144 cm. 153 cm. 160 cm.
Menopausia: 43,6años 147,3 altos 50.8años
l.M.C.: 19,42 21,85 24.21
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el subdesarrolloque el factor racial VILLET (1985) (68), WYON
(1966)(66). Algunosautoresno aceptanel acortamientoracial de la
menopausia,aunqueotros, como FRERE (1971) (71), BOTELLA
LLUSÍA (1990) (‘7) y FLITNT (1976) (69) si admitendiferencias
racialesentre las mujeresbantúes,(71), la mujer negrade Nueva
Guinea(65), la Punjabi(69) o la negraamericana(62).

Actualmentesepiensa,TAURELLE (1990)(72), queseestá
retasandola aparición de la menopausiacomo consecuenciadel
incrementodel nivel de vida que incrementala fertilidad de la
mujer, comoha dicho FLRJT (1989) (73) aunquehoy por hoy son
suposicionesque no tienenuna plena confirmacióny que lo mas
seguroesqueno sedebana factoresracialessino a otrasfacetasdel
entornode la mujeractual.

3.2.5.- Menopausiay climatología:Frente a la idea generalizada
de que la menopausiase debía a circunstanciasinternas, poco
influenciablespor factoresexternos,cadadía seabremasel camino
de la posibilidadde la participaciónindirectadel cosmossobrelos
factoresque rigen el ciclo sexual,muy fundamentalmentea traves
delmundolímbico.

Así sabemos que las razas nórdicas suelen tener unas
menopáusiasligeramentemas precocesde las que son habituales
entrelasmujeresmediterráneasyafricanasCURRIER(1987)(74) y
KIRSECH (1928)(75). Pareceser queestehechoestácondicionado
mas que al efectode las radiacionessolares,a los fenómenosde
altitud, sobretodoenáreasde masde 3.000 metrosde altura,siendo
conocidosal respectolos estudiosde STANFORD (1987) (62)
sobre distintasáreasgeográficascon distintasaltitudes, latitudesy
climas, como los también conocidosestudiosde CRUZ COKE
(1982:> (76) llevadosa cabo en Chile en dondese vio quemujeres
queestabansometidasa presionessuperioresa los 3.000metrosse
les adelantabanlas menstruacioneshastaun año, en comparación
con las que solamentesoportabanpresionesde 1.000 metros de
altura. Estasmismasexperienciasfueron tambiéncomprobadasen
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la región del Himalaya por KAPOOR y colbs. con análogos
resultados,comprobándoseque estas alteracionesmenstrualesse
debían a cambios en la presión oxigenadora de la sangre,
normalizandoseel cuadrocuandolas mujeresse volvían a vivir a
nivel del mar. Los cambios producidospor la menor presión de
oxigeno se empiezana notar a partir de los 2.000 metros en
adelante.

3.2.6.- Tabaco y menopáilsia: Hoy es este un capitulo muy
hipertrofiadoen todaslaspatologías.Daremosde él solamenteunos
cuantosdetallesde interés.Se sabeque cl uso abusivodel tabaco
produceadelantosde la menopánsiapor vanosmotivos; siendouno
de ellos la disminucióndel aporte de oxigenoal ovario, fenómeno
que se atribuye al efecto isquemizanteque la nicotina tiene sobre
los vasos,tambiénintervienenen esteefectolos deletereosgasesdel
benzopireno que se condensanen el humo del tabaco. Esta
sustancia,unavez absorbida,produceun efectodestructorsobrelas
células gonadales,tanto masculinascomo femeninas.A estasdos
acciones, se sumarían los efectos anoxémicos que produce el
monóxidode carbono.Todo ello conducea un descensonotablede
los óvulos de reservaque seencuentranen el ovario, siendoésta la
causaúltima de que se adelantela menopáusiapor lo menosdos
años,en aquellasmujeresquefuman masde 15 cigarrillos diariosy
quellevan masde 15 añoscon estoshábitostóxicos. Son por tanto
pacientesqueempezarona fumar con ciertaintensidaddesdelos 30
a 35 años de edad, según los estudiosde ANDERSEN y colb.
(1982)(77) o los deEDMAN (1983) (78).

El motivo de una acciónantiestrogénicao antitestosterónica
de los humos del tabaco no es un asunto claro. Ya en 1975,
GOODMAN (79) había sugeridola ideade queestosproductosdel
tabacoen suconjunto,podríaninactivarlas enzimasqueintervienen
en la esteroidogénesis,fundamentalmenteen la aromatizacióntanto
de andrógenoscomodeestrógenos,siendoéstala causade la atresia
folicular precoz de las fumadoras, BARBIERI y colb. han
demostradoque los hmnos del cigarrillo inhiben la conversiónde
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androstendionaen estradiol. Si se retira el humo del medio de
cultivo., serestablecela aromatización.Posiblementeno solo seala
nicotina, sinotambiénla anabasinay otrosalcaloidesnicotinicoslas
que al inhibir las células de la granulosa de manera dosis-
dependediente,tiene un efectoantiestrogenico,queposiblementesu
efectoseextiendeno soloa lascélulasde la granulosa,sinotambién
a los tejidos hipotaláinicos,placentariosy adiposos.BARON y
colb. (1988)(80) señalaestaacciónantiestrogenica,quecomo dice
GOODMAN (1975) (79) no se ha podido evidenciar en fmos
estudios honnonales en plasma y orina, pero que hoy esta
plenamenteaceptadoeste efecto antigonadal en las clínicas de
esterilidadde ambossexos,por lo quelo primeroqueprocedenesa
retirar el tabaco. KHAW (1988) (81) creeque el mecanismode
acciónespor mediode unaacciónenzimaticao metabólica,quees
evidente,pero de dificil demostración.Estasgrandesfumadoras,
tendránpor tanto en la post-menopáusiaproblemasosteoporosicos
importantes.

3.17.- FactoresGenésicos:Se sabequelas mujeressolterasy las
nuliparassuelentenerunasmenopáusiasprecoces,mientrasquelas
grandes multiparas (83) y sobre todo las que han tenido hijos
despuésde los 40 años, suelen presentarmenopáusiastardías
JUSZMANN (1969) (82). En este sentido, tanto este autor (82)
como CABALLERO (63) hablande mujeresquetienenunabuena
reservade folículos aun sin atresias.La historia genésicade la
paciente es importante, se sabe que las mujerescon reiterados
abortos, presentanmenopánsiastempranas(84), mientrasque las
mujeres con embarazosgemelares, se les suele adelantar la
menopánsia (85). Por eso UTIAN (86) considera que estas
discrepanciasen la cronologíase debena que los datosrecogidos
tieneninfluenciasmultifactoriales.

Las cromosomopatias,sin embargo. que habitualmente
presentan tener una mala diferenciación genética desde el
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nacimiento o en edades muy tempranas, suelen cursar con
menopáusiasmuy precoces.

3.2.8-- La herencia:Es otro factor quesiempresehabíatenido en
gran consideración en la valoración de la aparición de la
menopáusia.Conocidaseranlasfamiliasendondede madresahijas
surgían complicaciones genéticas, menopAusias precoces y
trastornosde la regla. Por tanto era evidente el descubriren la
historia clínica, una tendenciaa que las hijas heredasenciertas
complicacionesde los ciclossexualesde lasmadres.

Por otraparte,hoy se sabela importanciadel factor C o gen
protector, situadoen la ramacorta del cromosomaX caliente, lo
que pennite que el ovario se pueda desarrollarcon su aparato
folicular; la falta de estefactor C, producidaunaatrofia o regresión
del ovario patológico (cintilla ovárica atrofica) que originaria
anomalias,sin llegara desarrollarun sindrometipico deTurner(87)

Ocasionalmenteen la presentaciónde la menopáusiapuede
influir el factor ambiental(96), que aunqueesun aspectomarginal
del problema, puede ser aquí y ahora lo único que nos interesa
entrar a valorar como causasrepresentativasde este grupo que
alteranlas reservasde los folículos primordiales;de origengenético
queacortanla vida reproductivade la mujer (88), (82), (63) y (62).

Por otraparteya sesabía(89) desde1966 quea las mujeres
del campo que pasabana residir en las grandescapitales,se le
reducíasu vida genésica.

3.23.- Anticonceptivos y Menopausia:Los prolongadosabusos
quedesdela apariciónde los anticonceptivosoraleshansufrido las
mujeres,hicieronqueseestudiasede fonnaexhaustivala influencia
de estaasociaciónhonmnalproducíasobreel ciclo y la aparición
de unaposiblemenopáusiaadelantada.Parecíalógico pensarqueel
ovario en reposoproduciriaun retrasoen la apariciónde las crisis
menopáusicaal no habersido maduradosaquellosfolículos, podría
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representarun ahorrode los mismos(90).Peroel estudioestadístico
de estasalteracioneshizo suponera STANFORD (62) que el uso
persistentede los anticonceptivospodríarepresentarun retrasoen la
aparición de la menopáusiade hasta 10 meses, según bases
estadísticas.MISHELL (91) y TAURELLE (72), creensin embargo
que no hay bases suficientespara admitir estasmodificaciones.
JUDD (92) consideraqueel numerode ovulacionesqueunamujer
tiene a lo largo de su vida esmuy reducido(de 300 a 400 todo lo
mas) y que el resto de folículos se atresiana lo largo de la vida
sexualno solo en alteracionesdel ciclo, sino también en partosy
lactancias,por lo queno hay motivos suficientespara afirmar que
estasdrogastomadasdefonna sistemáticadurantelargosperíodos,
puedenmodificar la cronologíade la crisisclimatenca.

Sin embargoBOTELLA LLUSÍA (1990) (7) cree que estas
mujerestendríanun adelantamiento“paradójico’ del declinarsexual
porque no solo no ahorran folículos, sino que esta anovulación
forzada,incrementaríanotablementela destrucciónde los folículos,
lo que llevaríaaestaspacientesaunamenopáusiaacelerada.

I-IANEY (93) suponequesolo llegana folículos primordiales,
todo lo mas,un total de 400 folículos,perdiéndoselos demása un
ritmo de 30 folículos diarios, que durante los 365 del año,
multiplicadospor los 35 añosdeactividadfolicular, suponeun total
de 400.000 folículos primordialesperdidos. Perosabemosque la
perdidade un 50 % de los folículos (ovariectomiaunilateral) no
alterani el ritmo de las reglas,ni acortala menopáusia,debiendose
perdermasde un 80 % de folículos, paraque se altere la duración
de la vida reproductiva.

3.3.- EL CLIMATERIO: Conceptoy defmición: Es un largo
periodode la vida de la mujer que se inicia con la premenopausia
(hacialos 45 años)y tenniinacon la postmenopausia,a los 65 años,
pasando después a un marcado envejecimiento ovárico que
caracterizael periodo senil. En el centro de este periodo está la
menopausia,queen nuestralatitud sesuelepresentarentrelos 47 y
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5 1 años.Estaausenciade reglas,sepuedeadelantaro retrasarde la
edad aceptada,pudiendoseasí hablar de menopáusiaprecoz o
tardia,segúnlas circunstancias.Resumiday gráficamentepodemos
representaresteconceptotal y comoquedareflejadoen el gráfico n0
2. En honor a la concisión,no damosdefmicionesmasampliasde
estos conceptos.Al que le interese con mayor amplitud este
problema lo remitimos al trabajo de CONDE LOPEZ y colbs.
presentandoen el IV SymposiumNacional del Comité para la
prevencióny tratamientode lasdepresiones.(94).
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GRAFICA N0 2 MENOPAUSIA Y CLIMATERIO

Perimenopausia
comprendela fasede la
de la función ovárica
comienzosecifra en los

y climaterio es una misma cosa,
vida femeninaenquese inicia el declinar
hasta que aparecela senilidad, cuyo
65 años.La premenopausiaseinicia con

los primerossíntomasdelenvejedumentoovárico
las menstruaciones,que suele durar unos
postmenopausiaesla fasequesigueal cesede las
hastaquecomienzala senilidad.

hastael cesede
10 años. La

menstruaciones

La menopausiaquirúrgica, radioterápicao quimioterápica
se inicia con un acto castracional médico o quirúrgico. La
supresiónhormonal es bruscay las manifestacionesobjetivasy
subjetivasno sehacenesperar.
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Por tanto,y comoya hemosdicho anteriormente,mientras
quela menopausiaestan solo la fechade la última menstruación,
el climaterioesun largoperíodoquedura unostreintaaños.

3.3.1.-Endocrinologíade la Menopausia:Realmentetodavíano
tenemosun conocmuentoexacto de la serie de hechos que
constituyen la esencia del climaterio, pese a la desbordante
bibliografia quesobreel temadisponemos.

3.3.2.- El envejecimientodel ovario: Juegaindudablementeun
papel muy importante sin entrar, por el momento, en las
alteraciones del eje hipotálamo-hipofisario que modulan las
actividadesdel ovario.

Es evidente que el ovario envejece. Si estudiamosel
paulatino empequeñecimientode este órgano, que desdeunas
medidasnormaksde 3 a 5 cm. de longitud, 2 a 3 cm. de anchura,
y de 1 a 2 cm. de grosor, en el ovario de la mujer adulta, pasaal
reducido tamaño de una almendra en la menopausia,
comprenderemosque esta disminución de tamaño tiene una
relación directa con un órgano que ha dejado de tener una
función activa. GOLWAMY y colbs. (95) han construido una
curva percentil 95, de los volúmenesalto, medianoy bajo del
tamaño de los ovarios a medida que avanza el climaterio,
empezandoa los 44 años y continuandohasta los 78 años,
haciendo un estudio de 2246 ovarios. Han visto que había
diferencias individualesen relacióna la raza,nación,años, etc.
de laspacientes,lo quemotivo el hacerel percentil95.

Esta pérdidade pesoy volumen se debepor lado a una
disminución importantede la vascularizaciónovárica y por otra
partea la pérdidao deplecciónfolicular (atresiafolicular).

Con estepercentil95 seestudianla regresiónováricaenel
momentode la menopausiay a los 15 añossiguientes,llegandoel
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estudiohastalos 35 añospostmenopáusicos,construyendosetres
curvasde pérdidasaltas, mediasy bajas,empleandola ecografia
de tiempo real con sondavaginal. Así tenemosqueen el ovario la
curvamasreducida,en el primer alio medía6 ml. y a los 15 años,
quedóen3,5; la curvade tipo mediobajóde 7,75 ml. a 5 ml. y en
la curva mas alta el descensofue de 10,5 ml. a 8,5 ml.
Construidala curva, se puede seguirperfectamente,en tiempo
real, la perdidadel volumen ovárico en flmción de los añosde
menopausia.A los 20 añosel volumen oscila entre6 y 2,5 ml.
solamente.

Por otra parte, RJCHARDSON y colb. (88) siguen
también la deplección folicular como pérdida aceleradapor
agotamientofinal de los folículos del ovario en 17 enfermas
ovariectomizadas,viendo que los folículos primordialessolo se
relacionanmarginalmenteconla edaddelpaciente,y quecuando
las menstruacionesson regulares,hay unadotaciónde hasta 10
vecesmasfolículos queen las que tienenciclos irregularesy que
la reserva folicular desaparecea medida que se micia la
menopausia,sin poderseafirmar, al menospor esteestudio,que
la atresiafolicular esté en función del aumentode FSI-I, puesto
queposiblementesobreesteaspectointervengatambiénun factor
genéticoquetengaunarepercusiónhormonal.

3J..&- Alteracionesde la ESII y de la LII: Hacia los 40 a 41
afios, cuando aun tarda unos 10 años en instaurarse la
menopausia, la FSH ya empieza a elevarse lenta pero
continuadamente.La LH se eleva de forma masbruscapero a
partir de los 48 a 49 años. La dosificaciónpredominantede FSH
desciendeamedidaqueaumentala LH; conello la relaciónentre
ambas gonadotropinassufre una inversión con predominio
LHIFSH, tanto masmanifiesta,cuantomasseacercael momento
de la menopausia.El comportamientode la FMi esindependiente
del de la LH, por lo que parece suponerseque hay un
autogobierno de estas gonadotropinas, haciendolas
independientesla unade la otra. En estasituaciónel estradioly la
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inhibina disminuyen,como veremosmasadelante,pero todavía
puedenpresentarsealgunosciclos ovulatorioscon niveles casi
normalesde progesterona.

Estasanomalíashonnonalesse traducenclínicamentepor
la presenciade trastornosmenstrualesquepuedenser del tipo de
la proiomenorrea(ciclos conosde 21 días) de la opsomenorrea
(ciclos largos de mas de 35 días) y pérdidas sanguíneas
(menorragias,mas que metrorragias). Por eso BOTELLA
LLUSIA dice que en estecomienzodel declinardel ovario, la
mujer pierde primeramente el ritmo menstrual, después la
capacidad ovulatoria y fmalmente desaparecen las
menstruaciones.(54).

3.3.4, Insuficiencia progestacional:Nosotrosno creemosque
hayaunadiferenciaconceptualentreinsuficienciaprogesterónica
y faselútea deficiente.ABRAHÁN (97) señalóen 1974 lo quese
debíaentenderpor faseluteinicainsuficiente(cuandola mediade
los nivelessanguíneosde estahormonaestudiadosen los días4,
6 y 8 de la fasesecretoradel ciclo eran inferioresa 5 ng/ml. o la
suma de las tres detenninacionesera inferior a 1 5ng./ml.~
situaciónquese podríainterpretarcomola consecuenciade una
maduraciónfolicular insuficientebien por fasescortasy/o bajas
de esta hormona, como expresión de la mala respuestadel
folículo al FSH. Como quiera que estaprogesteronatiene una
acción antiestrogénicasobre los efectores, el déficit de ésta,
produciría un incrementode la proliferación endometrial, que
seria la causade las menorragias.Al faltar la progesterona,
ademasaumentaríanlos receptorescitoólicos de estradiol, que
determinaríanun mayor aumentode esteestradiolen circulación
sanguíneacon descensode la estrona.O sea, que se logra un
mecanismoinverso al que se llega al suimnistrara la paciente
altasdosisde progesterona.Todo ello conducea un desequilibrio
hormonal en favor de los estrógenosy con una deficiencia
progestacionalincapazde oponersea la acciónestrogénica.Este
estradiol de origen ovárico puede mantener,sobre todo en esta
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primera fase preinenopáusicaun ritmo estrogénicocontinuado
que hagaproliferar el endometrioy de lugar a las hemorragias
disfuncionales.Por eso,en estetipo de enfermas,estáindicadoel
tratamiento de sus amenorreas mediante el test de la
progesterona.

3,3,5k-La anovulacion:El pasosiguiente,en estecaminarhacia
la menopausia,esqueempiecea fallar la ovulación. El folículo,
llegado el día l4~ del ciclo no serompe,continuandocreciendo.
Se produceunoo variosquistesfolicularesde distintostamaños,
quevan aproduciren su interior grancantidadde estrógenosy de
inhibina,quedesarrollanun gran endometrioproliferativo. LLega
un momento en que el folículo ya no puede seguir creciendo,
iniciandosesu regresión,lo quesignifica un bruscodesequilibrio
hormonal que detenninauna hemorragiapor deprivación, con
unas menorragias casi siempre intensas. Si no hay ruptura
folicular (solo atresia), no aparecen las células granuloso-
luteinicasy por tanto,prácticamenteno hayprogesterona.

En la fase premenopáusica,todavía quedan unos 1000
oocitos sin atresiar, por tanto, al lado de estos ciclos
anavulatorios, que son mayoritarios, pueden presentarse
autenticasovulaciones, alternandounos con otras de forma
intermitente. Aunque no es frecuente, en estas ocasionesse
puedenpresentaralguna gestación,por lo que los anovuladores
oralespuedenteneralgunaindicaciónconcreta.

En un intento de lograr la maduraciónde los folículos
residuales, la FSI-I se eleva muy por encima de los limites
normales,pero lo único que se consiguees una alteracióndel
“feedback” negativo del estradiol y de la inihibina sobre la
producciónde la FSH. Porotro lado habíaya un descensodel 17
betaestradiol,con lo queel “feedback’ positivohaceimposiblela
ovulación. Aisladamente algún folículo puede escaparde la
atresiay llegar a madurarun foliculo, pero el FSH alto impide
que estamaduraciónpuedaterminar en embarazo,puestoque el
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ovocito estáalteradoy todo lo maslograríaun abono,pero nunca
un embarazo;por otro lado, losnivelesplasmáticosde estrógenos
y progesteronason muy bajos y la respuestade los receptores
estrogenicosestán muy reducidas.Por eso, aunqueel ovocito
haya iniciado la maduración,no la completa,porque entre en
atresia,tanto masrápida,cuantomaselevadasesténlas cifras de
gonadotropinasen plasma, sobre todo de FSH. El 17 beta
estradiolque, al principio de todoesteprocesoerade 120 pg./ml.,
quedareducidodespuésde la menopausiatan solo a un valor de
2Opg./ml.(96).

32.6.-El agotamientode la reservafolicular: La deplecciónde
los folículos ováricos, no solo es una función climatérica, sino
que además, se relaciona marginalnientecon la edad de las
pacientes.Perosecreequetiene unaíntima vinculaciónmascon
las causasgenéticas,que ambientales(88). REINDOLLAR y
colbs. (100) vieronen el estudiode las amenorreaspersistentesal
comienzode la edadadultaqueunagran partede ellas sedebian
a causas hipotalámicas, genéticas e hiperprolactinemias,
anomalíascromosomicase insuficiencias ováricas de origen
genéticoqueserianlascausantesde lasatresiasfoliculares.

Los 5 ó 7 millonesde oocitosquetiene el feto femenino
en la

20a semanade gestación,quedanreducidosa un millón y
medio en el momento del nacimiento, reduciendosea tan solo
300.000a400.000folículos enel momentodel menarquia,de los
cualessolamente400 folículosseráncapacesde entrara madurar
a lo largo de la vida sexual de la mujer y por tanto a producir
ciclos omíatorios, lo que representantan solo un 0,1 % de
aprovechamientode los folículos preexistentes(88). A los 45
años todavía le quedan a la mujer unos 10.000 folículos
primordiales,quese reducendespuésde la menopausiaa tan solo
1.000 folículos, que se van atresiandosistemáticamentedespués
de la menopausiasin que representenpeligro alguna para la
procreación,por ser ya unosóvulos viejos y cromosómicamente
alterados.
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RICHARDSONy colbs. (88) ya insistieronen el año 1987
que este agotamiento de la reservafolicular era debido a la
elevacióndel FMi que, comohemosdicho, se inicia casi 10 años
antesde la menopausia.Al no habermaduraciónfolicular o ser
esta incompleta, en el folículo se produce menos hormona
estrogénica(17 betaestradiol),queseproduceen lascélulasde la
granulosa,y menor cantidadde inhibina, que como se sabe., se
produceen las célulasgranuloso-luteinicas;los nivelesbajos de
estasdoshormonasenplasmahacenquela retroalimentaciónque
ejercen estas hormonas sobre la FSH, no se produzca,
disparándoselasgonadotropinas,sobretodo la FSH hastalimites
de 13 a 14 veceslas tasasnormalesquetienenlas mujeresen la
premenopausia.

Así pues, en resumen tenemos por un lado no hay
progesterona,porque no hubo ovulación, el 17 beta estradiol
desciendea nivelesmínimos (20 pg./mJ.) al no haberactividad
folicular, también hay un descensode la inhibina, que es la
hormonaencargadadel descensode las gonadotropinas,con lo
quelos folículos entranrápidamenteen atresiahastaquellegana
desaparecer.En la postmenopausiayano hayinhibina.

3XL- Sentido ontogénicode la atresiafolicular: WORLEY
(56) consideraque si la longevidadtraspasarael limite de la
capacidadreproductivade la especiehumana,secrearíael peligro
latente de concebir descendenciadefectuosa,al utilizar óvulos
viejos y genéticamentealterados.La menopausiavendríaa ser
desdeel puntode vistaontogénico,un mecanismode defensacon
respectoa la descendencia.

En los primatesy en las antiguascomunidadeshumanas
no existíaestepeligro porquela muertese adelantaba,enmuchas
ocasiones,al final reproductivo.
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Hemos visto como al llegar la menopausia, muchos
folículosno alcanzabanla maduración,lo queeradebidoaquele
faltabael oocito, quesehabíaatresiado,creandoseasílos ovarios
senilesen dondeel tejido noble(folicular) se ha sustituidopor
tecamtersticial. BONILLA y colbs. (101) han podido encontrar
en sus estudioscon microscopio electrónico, estas anomalías
ovularesde tipo degenerativoen losovariosdelasreciénnacidas.

HANEY (93), actualiza la antigua teoría de LEAKE
(1777)(37) queconsiderabala menopausiacomounaenfermedad
en la que los vasosseesclerosaban,se hacíandurosy resistentes,
con lo que había un déficit de aporte de sangreal ovario al
iníciarsela edadcritica de la mujer, fenómenoqueno sedabaen
otros animalescuadrúpedos.De estacomparación,dedujo quela
menopausiaera tan solo un procesode envejecimientoque se
daba solo en la especiehumanay que no se daba en otros
animalesporque,enestos,dificilmente erancapacesde sobrevivir
a su capacidad reproductora. En los índices actuales de
supervivencia,la mujerpuedealcanzarpor lo menosun 30 % de
suvida en plenoclimaterio,pero lo quesehaganadode aumento
de pervivencia, tiene su contrapartida en el equilibrio de
poblaciones por que han aumentado las enfermedades
degenerativas,diabetes, hiperlipemias, cánceres, osteoporosis,
trastornoscardiovasculares,etc. UTIAN (86) hace un estudio
comparativoentrela vida probableen el hombre,mono, ratón y
rata en función de los períodosreproductivos, iniciación del
climaterio, porcentajede fracasosgonadales,etc. viendo que las
mujeresocupan el primer puesto en orden de supervivencia.
prolongacióndel climaterio, capacidadreproductiva,pero sm
embargo, pagan el tributo de unos altos índices de fracasos
gonadales(30 %), que representantres veces mas que las
distintasespeciesestudiadas;o sea,quela generaciónhumanaes
la mas dificil y complicada entre las especies zoológicas
estudiadas.
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En estesentido,y paraevitarque el indice de gestaciones
abortivasseaaunmayor, el sistemahormonalfemeninodispone
de un mecanismode atresiade los folículos viejos y defectuosos
que está centradaen las normas que rigen la deplecciónde la
reservafolicular y que hemosvisto haceun momento.Por eso
HÁNEY (93) no consideraa la menopausiacomoun mecanismo
fisiológico femenino; no es un fenómeno natural, sino la
adaptaciónde la vida humanaa esta forma de envejecimiento
femeninoy queno hatenidounalínea de continuidaddesdehace
sigloshastanuestrosdías,sino queen cadaépocase adaptaa los
cambiosdel fisiologismo femenino,segúnlas circunstanciasque
rodean cada ciclo vital. El hecho fundamental de la
postmenopausiaes la falta de producciónde hormonasováricas,
todo lo demásson las consecuenciasde este hecho, que es el
fundamental.

Hastaahorasecreíaque solamentela mujer erala capaz
de vivir un tercio de su vida al margende la actividadovárica,
pero recientementeJONES y KROHN (102) han estudiadola
senescenciaováricade la ratona(CBA), habiendovisto que los
ovocilos primarios se agotanentre los 300 a 400 díasde vida,
mientrasque la ratonavive unos 530 días en total, o sea que
también esta hembra, vive un tercio de su vida, despuésde
terminadasufertilidad.

En el reino animal esmucho masfrecuenteque haya un
gran numerode hembrasque muerenteniendotodavíauna alta
dotaciónde oocitos. Hay un hecho importanteque demuestrael
envejecimiento ovárico. Se sabe que las hembras viejas, al
disminuir la fertilidad, aumentanel número de abortos o la
mortalidad de sus embriones, que sin embargo, pueden ser
salvados,suministrandoa lasmismasprogesteronao LH.

3.3.8.- La producciónhormonaldel ovario antesy despuésde
la..menipansitFueron MÁRSII y colb. (103) quienesen 1976
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según laestructuraron el ovario en tres compartimentos,
producciónhormonaldecadauno de losmismos.

LiEtcompartmentefolicular estáintegradopor la tecafolicular
y por la capa de células de la granulosa. Produce 17 beta
estradiol, estrona y pequeñas cantidades de delta-5
androstendiona.

~EL compartimento Inteinico está formado por una teca
luteinicay las célulasgranuloso-luteinicas,queproducen17 alfa
progesterona,17 betaestradiol y la inhibina, de la que luego
hablaremos.Estecompartimentoesestimuladopor el FSH.

- El compartimento intersticial lo integra la tecaintersticialy
produce la delta 5 androstendiona,testosteronay estronaen
pequeñascantidadesdurantela edadfértil. Así vemosquecada
compartimentotiene una teca propia, cuyos límites son poco
precisos(ver figura n0 6).

ParaYEE y RYAN (104) el FSH estimularíalos ovocitos
y el aparato protector del folículo, o sea los gametosy los
portagametos,mientras que el LH estimularía los tejidos
estereidogénicosa travesdel AMP cíclico. Tablan0 4 (ver figura
n0 16).

Gran parte del ovario postinenopausicoestá compuesto
por fibroblastosy estromaqueprecisarande unaestereidogénesis
controladapor un sistemaenzimáticobien conservado.Por tanto.
los estímulosdel ovario climatérico son distintosa los del ovario
en edadreproductiva;los andrógenosvan, a ser en estosovarios
los precursoresde las sustanciasestrogénicas.El FSH al actuar
sobre las células de la granulosa,ya no puedenestimular los
folículos,por lo queestimulala aromatasa,capazde transformar
estos andrógenosen estrógenos,pennitiéndoseasí, que estos
estrógenos recién transformados, actúen en los primeros
momentosde la menopausiasobre el resto de folículos aun no
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atrofiados, conservándolos algún tiempo mas, sin entrar
rápidamenteen atresia,debido a que el aumentodel estradiol
extraovarico haría descender el nivel de testosterona,
transformándola,previa aromatización, en estradiol. Si este
mecanismono funciona, se aumentaríanlos androgenos,que
aceleraríanla destruccióndel ovocito.

SANCHEZ GARRIDO y BOTELLA (106) por un lado y
EDMAN y Mc DONALD (105) por otro, han demostradoen las
valoración de las hormonas obtenidasen sangreextraída por
cateterismodirecto en la vena ovárica, los primeros, y de la
femoralel segundoautor,las altastasasde la testosteronaen los
ovanosmientrasqueJUDD (107) estudióel problemafonnativo
de androstendionay testosteronade origen suprarrenal.Estas
hormonas pueden transformarse en andrógenos previa
aromatizacióno actuandosobrelascélulashiliaresdel ovario, dar
cuadrosvirilízantesen la mujer, sobre todo de masde 70añosde
edad(108).

La función del ovario de la mujer ancianasigueteniendo,
aunque escasa, alguna actividad. Si estudiamos los niveles
plasmáticosde los estrógenos,veremos que mientras en el
comienzode la menopausiahabíatasasde 100 pg./dl. de estradiol
a los 3 añosestasconcentracioneshandescendidohastalos 20 a
30 pg./dl., mientrasquela estronadescendiódesdelos 80 pg./dl.
en el momentode la menopausiahastavaloresde 30 a 4Opg./dl.
tambiéna los 3 años.El estrógenomaselevadoen la menopausia
es por tanto la estrona,diferencia que se va incrementandoa
medidaquela mujeresmasviejay el ovariomassenil.

También hay diferencias respecto a la producción
hormonalde androstendiona.Mientras queel ovario de la mujer
fértil produceun 50 % de andrógenosde origen ovárico y otro
50%deprocedenciaadrenal,en el ovario senecto,lasdosterceras
partes(66,66%) sonde estirpesuprarrenaly tan solo unatercera
partesonde origen ovárico.Conrespectoa la testosterona.,vemos
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que en la mujer fértil el 50 % de las testosteronacirculante
procede a panesiguales (25 % de origen ovárico y 25 O/o de
origen suprarrenal),mientrasqueen la mujerpostmenopausicael
50 % esde origen suprarrenalun 25 % de procedenciaováricay
otro 25 % procede de la transformación periférica (tejido
adiposo)de la androstendionaen testosterona.De esta forma,
vemosque la androstendionaen plasmaen el momento de la
menopausiatiene un valor de un 0,6 a 0,7 ng/ml., mientrasque
hacia los tres añosde menopausia,el valor queda comprendido
entre 0,4 a 0,45 ng./ml. La testosterona,al imcio de la crisis
menopáusicasueleserde 0,2 ng./ml., descendiendohacialos tres
adosisde 0,1 a0,15ng./ml.

Como los estrógenosde la mujer menopáusicase van
agotandopaulatinamente,seproduceunadeplecciónde estronay
estradiol, que es parcialmentecompensadacon la conversión
periféricade la androstendionay testosterona.La tasaconjuntade
androstendionay testosteronaviene a ser a los 3 años de
menopausiade 1,7 mg.! 24 horas y desglosadala testosterona,
resulta que la tasaen plasmade androstendiona,viene a ser de
0,7 a 0,8 mg/ml. Estacantidadmantienela secreciónde LH que
actuandosobrela tecaintersticialponeen marchala producción
de estas hormonas, para lo cual la LH deberá tener una
concentraciónde 3 a 4 vecessuperiora la cifra de la mujer en
fasereproductiva(III).

Duranteesteperíodomenopáusicola estronaseeleva unas
2 ó 3 vecespor encunade las cifras anterioresa la menopausia.
De todasformas, (110) lascantidadessecretadastanto de estrona,
de estradiol, como de androstendionason muy reducidas,pero
susceptiblesde elevarse por aromatizaciónperiférica si los
niveles plasmáticosdesciendenpor debajo de ciertos limites
consiguiendo así la suficiente concentraciónplasmática para
mantenerel tono hormonalque precisala vagina, la uretra, las
mamasy la piel (veT figura n0 7).
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No es infrecuente ver en el climaterio cuadros de
virilización y llama la atención el ver que las cifras de
androstendionay testosteronacirculantessuelen ser más bajas
quelasquehayen los ovariosreproductivos,lo queindicaqueen
estasenfermasno hayla suficientecantidaddeestrógenos(sobre
todo estradiol)y de progesterona,que puedancontrarrestarlos
efectosandrogenicosde estashormonas.Sin folículos, la FSH no
tiene dondeactuary la Liii estimulael estromaováricoy con ello
lascélulashiliaresy otrostejidosestereidogénicosen unacuantía
de un 20 % en las mujeresde hasta70 añosy hastaun 40 % en
lasquesobrepasanestaedad.(NICOSIA, 112).
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IV.- QUIMICA DE LOS ESTEROIDES SEXUALES



IV.- QUIMICA DE LOS ESTEROIDES
SEXUALES:

4.1.-QUIMICA DE LOS ESTEROIDES SEXUALES: Con el
nombrecomúnde esteroides,denominaronCALLOW y YOUTNG
(1936)aunaseriede sustanciasquequimicamentese tratabande
unos alcoholescristalinos,de ahí su nombre ( de “stereos”
sólidos y ol = alcohol) que se asemejana los lípidos y son
solublesen los disolventeshumanos.

Las hormonasesteroideastienen una estructuraquímica
común formada por: un anillo bencénico,dos anillos unidosal
naftalenoy tresanillosdel fenantreno,constituyendola molécula
básica de los esteroides, que es el perhidro-ciclo-pentano-
fenantreno,cuya formula química es el nucleo estructuraldel
Ciclo-pentano-perhidro-fenantreno(ver figura n0 8), de donde
saldrán las hormonas esteroideastanto sexualescomo de la
cortezasuprarrenal.

Estashormonas se ordenancon arreglo al número de
átomosde carbono,a partir del colesterol, que es la sustancia
precursoracomúna todosestoscuerpos.De estaforma tenemos:

Por tanto, los tres esteroidesimportantesen la producción
ovancason: los andrógenos,la progesteronay los estrógenos.La
inhibina, aunque se produce en el ovario (células de la

[NO atm.C Precursor Hormonas

C 27 Colesterol
C 21 Pregnano Progesterona,Cortisonay Aldosterona
C 19 Androstano DHEA, Androstendiona,Testosterona
C 18 Estrano Estrona,Estradioly Estriol
Cl 7 Ciclopentano-Perbidro-Fenantreno
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granulosa),no seincluye entrelas anterioresdadoqueno esuna
hormonaesteroidea,RYAN (115). Este grupohormonalproduce
hormonas con las mismas caracteristicas,según los grupos
actuantes,con independenciadel órganoquelasproduce(ovario,
testiculo, suprarrenales,tejido grasoy piel).

Perono todos los carbonosde estoshidrocarburostienen
igual función.Segúnla vinculaciónde los átomosde carbonocon
los hidrógenos,podremosclasificarlosen:

C 21 Carbonoprimario
C 20 = Carbonosecundario
C 17 Carbonoterciario
C 13 = Carbonocuaternario,quepor tantono estáunidoaningún
hidrogeno,al tenersuscuatrovalenciassaturadas.

Lasfuncionesde estosesteroidesson:
Función alcohólica: Unido un (-OH) a un C primario (estrano),
secundarioo terciario.
Funcióncarbonílicao cetónica:Unido un kCO) a un carbono
secundario(androstano).
Funciónaldeilica:Unido un oxigenoa unadoblevalenciade un
carbonoprimario y el restounido a un átomode hidrógeno<ver
figura n0 8).

Así pues, vemos como unas hormonas se pueden
transformaren otras, pasandode unos a otros hidrocarburos
fundamentales,sustituyendounasfuncionespor otras, creandose
así seis centrosde asimetríay sesentay cuatro isómerosque
están representadospor dos cadenas:la “b’, a la que suele
pertenecer casi todos los esteroides activos, y la a
representadapor unalínea de trazoso puntos situadapor debajo
del plano del anillo y que es menos activa o inactiva que los
esteroidessituadosen la posiciónbeta,teniendocomoejemplo la
testosterona(que esun 4-androsteno-17 b ol- 17 ona) mientras
quela 17 epitestosteronaen un isómeroprácticamenteinactivo.
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Si ahoraestudiamoslos tres hidrocarburosfundamentales
(estrano,androstanoy, pregnano) y no sólo nos fijamos en las
distintas funciones con las que han sido sustituidos los
hidrógenoscorrespondientes,nos llama la atención la unión de
los dobles enlacesen los anillos A y B, y vemos que los
esteroidessexualessepuedenagruparen tres seriesdistintas,que
son:

Serie D5 que tienenen común el tenerun doble enlace

entre los C 5 y 6 y un alcohol (-OH) en el C 3, óseaquesetrata
de unos hidrocarburosque serán: D5-3 b-ol, despuésen esta
senehabráuna hom-ionacon función de aldeilo(pregnano);con
función cetónica (=0) (androstano)y otra con una función
alcohólica(-OH), quepodríaserun diol o triol (ver fig n

0 11).

Serie D
4, en dondeel doble enlaceestarásituadoen C4y C5 y

todosellostendránuna cetona(=0) en el C3, por tanto serán

4 b-3 ona, tambiénhabráhidrocarburoscon lasmismasfunciones
de la serieanterior.

De una a otra serie(D5 a la D4) sepasaríaa la otra por la

acciónconjuntade dosenzimas,la 3b-ol dehidrogenasay la

isomerasa.

De la sedeD4 sepuedepasara la seriearomáticamediante

la acción enzimática,por un lado de la 3 hidroxilasay, por otro,
de dosaromatasas,de las quemasadelantehablaremos.

La serie aromáticase caracterizapor tenercomo basedel
sistema,un núcleofenólico en el anillo A (tres doblesligaduras
alternadas,comoel benceno)y conun hidroxilo (-OH) enel C3.

Esto lesconfierea los estrógenosun carácterligeramenteácido;
por eso,a los estrógenos,seles llamó en un principio esteroides
fenólicos.Al núcleoestructuralse le puedeunir: unacetonay dar
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la estrona; un dialcohol y dar el estradiol, o un trialcohol y
originar el estriol con un OH situado por debajo del plano del
anillo correspondiente.

Así pues, si el aparatoenzimático está integro se puede
establecerla esteroidogenesistal como la vemos en la fig. 11
tomadadeBOTELLA LLUSA.

El colesterol se transformaen pregnenolonamediantela
acciónde la 20 hidroxilasay la 22 hidroxilasa(fig. n0 10 tomada
de SPEROFFy colbs.), disgregandola cadenalateral la 20, 22
desmolasa.Parapasardesdela pregnenolonaa la androstendiona,
existen, dos vias distintas, la de la 5-3b-hidroxiesteroides(17
hidroxipregnenolonay dehidroepiandrosterona)o la vía de la D4-
3-cetonaquedaría,previaactuaciónde la 3-b ol deshidrogenasa
y de la Q15 isómerasa,la progesteronaquedespuésde la acción

de la 17 a hidroxilasasetransformaríaen 17 hidroxiprogesterona
y despuésde la actuación de una desmolasa.,llegaríamos
tambiénpor estaya, a obtenerla androstendiona.Las figs. 10 y
11 nosevitancomentariosmáspormenorizados.

l)esde la androstendionapodemospasara la testosterona
poracciónreductorade la 17 b hidroxilasay a la deshidrogenasa.
Desdela androstendionay la testosteronasepasarápidamentea
los estTógenospor acciónde la 3 hidroxilasamáslas aromatasas
que danel procesode aromatizacion.

Desde la androstendionay la testosterona(C19) se pasa

rápidamente al grupo de los estrógenos (C18) mediante

aromatización,queconsisteen la hidroxilacióndel grupo metilo
angular(C19) seguido de oxidación, que le haceperderel

comoformaldehidoy aromatizacióndel anilloA.

Los estrógenosvan a ser en partedestruidosen el hígado,
pero otra parte importante, serán eliminados por la bilis y las
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heces.Parasu eliminación, se transformanen sulfoconjugadosy
para su acción sobre los tejidos diana, restableciendosu
activación,seprecisala conjugaciónde estosestrógenoscon el
ácido glucurónico, mediante la actuación de la enzima beta-
glucuronidasa,queseencuentraen el hígado, riñón, útero,entre
otros tejidos diana. En la intimidad de estos tejidos estos
compuestosglucosidurónicos,los estrógenospueden volver a
recuperar su actividad biológica y actuar como sustancias
precursoras.(ver fig. u0 13).

4.1.1.- Formaciónextraováricade los estrógenos:Aquí nos
correspondeestudiarlos órganosy tejidos capacesde produciro
sintetizar hormonasestrogénicas,que no seanel ovario, queya
ha sido estudiadoanteriormentey la placenta,que es un tejido
queno tiene correlaciónconlaspacientesmenopausicas,queson
lasquenosinteresanen relacióncon estaTesis.

Mesénqima sexual difuso: Este mesénquima,formado
fundamentalmentepor viscerascomo el higado y riñón, tejido
grasoy enmenorcuantía,tejido cutáneo,son capacesde producir
la DHEA en no muy elevadasproporciones,pero suficientespara
transformarseen A

2 y T. en FE. en cantidadessuficientescomo

parapodermantenerel tono estrogénicoen post-menopáusicasy

castradas.

Siuprarmnak&GOLDIEHER y FARRIS (122) vieron que
una mujer castraday adrenalectomizadapor cáncerde mama,
eliminabauna cifra de estradiolde 72 micrógramosen 24 horas,
por lo queno dudaronen afirmarquela fuente de producciónde
estashormonaserasuprarrenal.En el metabolismoesteroideode
estasglándulas,se puedepasardel colesterola los estrógenosa
través del grupo pregnano (C 21), que, transformándose
enzimáticamenteenpregnenolonay progesterona(ver fig. u

0 10),
pasaríaC19 (17 cetoderivadosDHEA y T) (ver fig. n0 11), a 17
hidroxiderivados(C 19) parafinalmenteconvenirseen estrógenos
(C 18), representantesdel ciclo- pentano-fenantreno.Por tanto,
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lassuprarrenalespuedenproducirlos corticoides,los andrógenos,
gestágenosy estrógenoscomoquedóconsignadoen la fig. n0 9.

RYAN y colbs.(115) ya habíandemostradoen 1968 que la
transformaciónde andrógenosen estrógenos(DHEA y T en EE)
sepodíadaren variostejidosconcapacidadestereidogénica.

Por otra parte, ya hemos visto como la producción
estrogénicaen el ovario postxnenopáusicoo senil desciende,
teniendoque ser compensadocon el aumentode producciónde
lashormonasadrenales.

El origen adrenal de la A
2 se demuestraal ver como

desciendela cuantificación de la misma si se trata a una
postinenopáusicacon dexometasona,que frena la producción
adrenal,mientrasque si se hace el experimentode una mujer
castrada,la producciónse reduce algo, pero poco, puesto que
sólo el 25%de la produccióneraovárica.

44.2.- Aromatización periférica de los Esteroides: Estas
hormonasse puedenaromatizardentro de los tejidos ováricos
unasveceso extraovaricamenteotras, si setrata de órganoscon
capacidadestereidogenicao en otros tejidos con capacidad
aromática,si la transformaciónseproducedentrode los tejidos
diana Para ello, es imprescindibleque se conserveíntegra la
capacidad de transformación de unas hormonas en otras,
medianteel sistemaenzinuático,estoes,la 3-b-ol deshidrogenasa,
la 3-isomerasa,la 3-hidroxilasay lasaromatasas(la citocromo P
450y la NADPH-citocromoP-450reductasa).

Los tejidoscon capacidadaromáticason:
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FIGURAN0 14.

En la transformaciónperiférica del DHEA, A
2 y T a

estrógenoshay que tener en cuenta el peso corporal de la
paciente,así comoel índicede la masacorporal (I.M.C), puesto
quecuantomasgruesaseala enfermamasalto serael índicede
transformaciónperiférica, como veremosmas adelantecuando
expongamosnuestrosprotocolossobre composicióncorporal y
valores hormonales. Es importante el estudio en estas
menopausicasde la función hepática,puestoqueal serel higado
el órgano encargadode la degradaciónde los estrógenos,una
paciente con insuficiencia hepática o hipertiroidismo puede
alterar las concentracioneshormonalesy producir cuadros de
hiperpíasiaatipicasqueestaranen función,no solo de la falta de
progesteronaqueantagoniceun excesode estrógenos,sino de un
aumentode estrógenosmantenidode forma continuay con dosis
crecientes,porfalta de degradaciónhepática.

BAIRD y colbs y GREENBLAT y colbs (1976)
demostraronpor cateterismode las venas de las capsulas
suprarrenales, que se producen en las mismas la D4
androstendionay el sulfato de DHEA (DI-IEA-s) que pasandoa
la sanguíneava aproducir en la periferia estrógenos,despuésde
pasarpor el estadio intermedio la testosteronay el estradiol,
segúnJJIJDD (110) y el esquemaqueproponeGOSDEN(ver fig.
n

0 15).

TEJIDOSCON CAPACIDAD AROMATICA
Tejido adiposo

Hígado
Músculos

Piel
SistemaNervioso

Médulaóseaamarilla
Raiz del cabello
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El ritmo de producciónde la A2 y estronacoincidecon el

ritmo de la liberaciónde ACTH y cortisol, con concentraciones
masaltasde día que de noche(ver fig. n

0 15). La A
2 desciende

de produccióncon la edad,pero como aumentacon la obesidad,
la producciónhormonal no se altera. Ademas, aun cuandola
pacienteadelgazase,no se notaríael descensohormonalporque
el numerode adipocitosen la composicióncorporalesconstante,
(113). Como quiera que los andrógenoslibres, producen
estrógenoslibres en plasma,queno vanligadosa la SIlBO (Sex
hormonebrinding globuline), resultaque estosestrógenoslibres
puedenproducir un mayor efectohormonal sobre los receptores
celulares.

Así como la producciónhormonal desciendecon la edad,
la capacidadde aromatizaciónde los tejidos aumentacon la
misma (CALAF ALSINA y colbs) (114) y con la obesidad.Por
eso, una mujer obesapost-menopáusica,puedetener cifras de
estronatres o cuatro vecesmas altas que las mujeresde peso
normal.

Como el ovario fundamentalmentey tambiénla suprarrenal
no producen estradiol, los estrógenos circulantes proceden
básicamentede la estronaque casi toda será de procedencia
suprarrenalo de transformaciónperiférica, lo que nos revela
que,enmuchasocasiones,la post-menopáusicapresentaun claro
equilibrio de base androgénica.Sobre las células dianas van
actuarlas distintasfraccionesqueintegranel nivel plasmáticoo
urmario de los estrógenos.NAFTOLJN y colbs (119) han
valorado estos estrógenosde eliminación urinaria recogidosen
vanasetapasde la vida de la mujery nosda las siguientescifras:

Fasefolicular (mujeradulta) 10 a 25 ug/ 24horas
Fasemediadel ciclo 35 a 100ug/ 24 horas
Faseluteinica 25 a 75 ug/ 24 horas
Post-menopausia 5 a 15 ug/ 24 horas
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En sangrelas hormonasesteroideaspresentanlos valores
referidosen la figuran0 16.

Estasconcentracionesplásmaticasson lasquevan a actuar
sobre los tejidos diana que siguiendoa HANEY (61) son los
siguientes:

FIGURA N0 17.- TEJIDOSDIANA DE ESTROGENOS

Cuandola concentraciónplasmáticade estrógenosesmuy
baja, no solo se atrofia el aparatogenital (útero, vagina, vulva,
etc.) sino que en caso de ir avanzandola atrofia, también se
atrofian estostejidos diana. sobre todo los del segundogrupo
(Otros tejidos), apareciendolas atrofiascutáneasy mucosas,las
trigonitis, cerebro, osteoporosis, etc. A este respecto,
NAFTOLfN y colbs. (119) demostraronen 1971 que el DHEA
podíatransformarseen estronaen el mismo tejido diencefálico.
Estas aromatizacionesen las proximidades de un tejido
importante,son una forma previsorade evitar la atrofia local de
ciertos tejidos sin precisar de transfonnacionesadrenalesmas
importantes(118).

Hemosdicho quea medidaqueel ovario envejece,incluso
después de la menopausia, decrecen las concentraciones

TEJIDOS: ORGANOS GENITALES OTROS TEJIDOS

)

Vulva Mamas
Vagina Uretra
Cuello uterino Cerebro
Utero Piel
Trompasde Falopio Músculo
Ovarios Higado

Hueso
Sist.Card.-Vasc.
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hormonales.En el adjunto cuadro, (ver fig. n0 18) vemos las
concentracionesplasmáticasde las hormonas en la mujer
menopáusicay a los 3 añosde sobrevenirlala última regla.

Valoresquepuedendescendera medidasquese aleja más
la fechade la retiradade lasreglas.

RecientementeUSANDIZAGA (117) ha abordado el
problema de los porcentajesde conversiónperiférica de unas
honnonasa otras.Parael climaterioda los siguientesdatos:

E
2 se transformaen E1 en el 95%y en Ten el 5%

se transformaenA2 en el 90%

A2 se transformaen DI-IFA en el 10%

Tsetransformaen A2 en el lO
0oy DHEA en el 5%

La LH elevadaproducen T en las células hiliares del
ovario, con lo queestahormonaaumenta,pero no disminuye.La
T solopasaa E

2 en un 0,1%, por esolas cifras seránmuy bajas

en el climaterio. Los andrógenossuprarrenales(A2,DHEA y

DHEA-S se transformanen EF, sobre todo en la E1 que es el

estrógenodominanteen estafasede la vida femenina.

Estasconversionesperiféricasson las quenos van a explicar
mas adelante el condicionamientode estas hormonas sobre el
contenidomineral óseode la posúnenopausia.
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y.- OSTEOPOROSIS



Y.- OSTEOPOROSIS:

5.1.- EVOLIJCION HISTORICA: Desdelas épocasmasremotas
se conocela descalcificaciónde los huesosque, por acción del
tiempo, sufren las personasmayores y que se ha puesto de
manifiestoen los hallazgosantropológicosde épocasprehistóricas
(160). Pasapor ser el primer casocontrastadoen la historia de la
osteología,el referido por PAULAS AEGJNATA en el Siglo VI
A. .C., quepresentabaunaslesionesquecorrespondíana lasquehoy
identificamoscomoosteoporosisy quehan sidopublicadasen 1973
por LITTLE (123).

Se trata éstade una enfennedadde recientedescubrimiento.
Hasta principios del siglo actual, no había una clara diferencia
conceptualentre lo que debíaconsiderarsecomoosteomalaciay su
diferencia con la osteoporosis;siendo POMMER (124) quien
independizóambasentidades,que si bien se caracterizanpor tener
en comúnun déficit del calcio óseo,sin embargodesdeun puntode
vista histológico, eran dos entidades clínicas completamente
distintas. MARCELLUS DONATUS inicia ya en 1597 una
diferenciaciónclínicamuy próximaal criterio actual.

Concretamás VERNEY, cuandoen 1751 describió (126)
una serie de lesiones típicas de la osteoporosiscomo son los
nódulos de SCHMORL (biconcavidadde los cuerposvertebrales
por fragilidad y descensode la densidadmíneral de los cuerpos
vertebralesqueoriginanmarcadascifosis).

Las consecuenciasdel peso del cuerpo sobre la columna
lumbary el sacro,ya las habíadadoa conocerTOMAS DENMAN
(127) en 1787, ligando a estasanomalíasa cambioshormonales
(paso de la pubertada la edadadulta). Estos estudiostienen un
mérito evidente, toda vez que son motivados por observaciones
clínicasy estudiosde autopsia,ya que los Rx no se descubrieron
hasta1855.
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Pero fue mérito de Sir ASTLEY COOPER(128), cuandoen
el año 1924 señalóla fragilidad de los huesosde los ancianospor
adelgazamientoprogresivo, tanto del huesoen su zona cortical,
como en el tejido esponjoso,creándosefracturas, sobre todo de
cuello de fémur ante inmunestraumatismos.BRUNS (129) fue un
precursor de estos estudios de fragilidad, quien ademássupo
relacionarlasconel sexodel paciente(masfrecuenteen la mujer) y
conla edadde los mismos,nadamenosqueen 1882. De estaforma,
se llegó a saberque el varón (laboralmentemasactivo) solía tener
fracturas antes de los 50 años y en muchas ocasiones,como
consecuenciadel trabajo (fracturasactivas),mientrasque entrelas
mujeres,la normaeraquesepresentasendespuésde los 50 años,en
fase menopáusicay casi siemprede forma pasiva, sin actividad
concreta.

De aquellostiempos(Siglo XIX) era la Ley de WOLFF, en
la que se decía que el ejercicio fisico y la contracturamuscular
(fuerza) preservabanal sujeto de las fracturas,de tal forma que,
mientrasque las mujeres tenían seis vecesmás fracturas en los
huesoslargos, el hombre, entrenadoen ejerciciosde fuerza, sólo
acusabaun 16,66%deestasfracturas(130).

JIMENEZ DIAl (13 1), en las leccionesde PatologíaMédica
que dictó el año 1936 en su Cátedra, cinco años antes que se
conociesenlos trabajosde ALBRIGHT y sugrupo, ya marcabauna
diferencia esencial entre las enfermedades óseas por
reblandecimientoóseo(osteomalaciay raquitismoinfantil) con las
deformacionesóseas,de lasosteoporosis,dondetan solohay “hueso
escaso”con fragilidad ósea,pero sin deformaciones,señalandoque
en esta nueva enfermedad, había ademas alteraciones
endocrinológicas,talescomo la hiperfuncióntiroidea,hipofunción
gonadal(sobretodo femenina),procesosinvolutivos, malabsorción
intestinal,etc.

MENLENGRACHT (132), describióen 1938 un cuadrode
osteomalaciaque afectaba a la columna vertebral, en donde
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aparecianlos nódulos de SCHMORL, que antesmencionabamos,
conla imagende la biconcavidadde los cuerposvertebrales.

Pero el que realmente perfiló y dio personalidada la
osteoporosispostclimatéricafue ALB1{IGHT y su grupo. El primer
trabajo fue el de ALBRIGHT, BLOOMBFRG y SMITH (133) en
1940 sobre la “Post-menopausalosteoporosis”; siguieron los
estudios destinadosal diagnóstico, firmados por ALBRIGUT,
SMITH y RICI-L4RDSON, en 1941 describiendouna serie de 58
mujeres postmenopaúsicas que presentaban fracturas con
aplastamiento de vértebras secundariasa un hipoestrogenismo
(134); los de ALBRIGHT, RiEIFENSTEINy FORBES(1944) (135)
describiendola osteoporosisdel adulto joven y el estudio de
ALBRIGI-IT de 1947 (135) en donde se relacionala osteogénesis
con las concentracionesde hormonascirculantesy fmalmente el
ALBRIGHT y REIFENSTEIN de 1948 (137) sobreel metabolismo
del calcio en relación con las glándulassuprarrenalesen estas
pacientes.

El conceptode la enfermedadse va ampliandoy asíen 1948,
KLOOTZ y VOISIN dana conocerel cuadrode la osteoporosisen
el hombre senil, que denominaron “osteoporosis de la
andropausia”.Se fundamentaeste trabajo en demostrarque estas
lesionesandropáusicasson idénticasa lasdescritaspor ALBRJGHT
y su grupo en la postmenopausiay queel nexo comúnentreambas
enfennedadeserala insuficiencia hormonal esteroidea(estrógenos
en la mujer y andrógenosen el hombre)y la únicadiferenciasegún
SMITH (1987)estáen quela mujer empiezaa perdermasamineral
óseaa partir de los 30 añosy el hombreretrasaesteprocesohasta
los 50 años, como es natural, dado los ritmos de secreciónde
esteroidesencadasexo.

ANDERSONfue el primeroqueen 1950 habíareunido289
casosde osteoporosis.El desconocimientode estaenfermedadera
tan grandeque, segúnTOBIS, en el Hospital Montefibre deNueva
York entreun conjuntode 13.000enfermasingresadassolamente
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diagnosticaronun 0,3 %, cuandola incidenciadebíahabersido de
un 25 % o sea3.250pacientessin diagnosticar.

Merecentambiénserdestacadoslos estudiosdeURIST
(141) quejunto conNORDIIN (143) hansidode los quemashan
contribuidoal conocimientode estaenfermedad.

La figura n0 19 (ver iconografia)ha dadola vueltaal mundo
y es conocidapor todos los que han abordadoestaenfermedad.
Tanto ALBRIGHT como URIST han reproducido imágenes
semejantesen dondeseresumetoda la sintomatologíay la clínica
de la osteoporosis.Cuandohablemosde la clínicade la osteoporosís
haremosun amplio comentariode la misma.

También merecenser recordadosentre otros autoresde la
primeraépocade la osteoporosis,BORROWSy GR.AiHAM (1974)
(147), BAUER y colbs. (148) en 1957; JACKSON (149) en 1958,
HIOCO y colbs. (150) en 1964 y SEVILLE (151 y 152), autor este
ultimo de múltiples trabajossobre estetemay Profesory Director
de la Unidad de Metabolismoóseoy Secciónde Reumatologíadel
St. JOSEPH’SHospital de Omaha,Nebraska.

5.2.-OSTEOPOROSiS

t2,ikXontepbn La osteoporosises el trastornometabólicomás
frecuenteque se presentaen personasadultas, sobretodo de edad
avanzada,en la medicinaactual. Se define como la pérdidade la
densidad mineral de la masa ósea por unidad densitométrica
expresadaen g/cm2, originadapor múltiples factores,en dondela
avanzadaedadde la pacientees, quizá, el masimportante.Se trata
puesde una enfermedadprogresivay multifactorial que abarcatres
grandescamposde la Medicina: la ginecología, la geriatríay la
ortopedia.

Cuandoestudiemosla estructuraósea de los huesos,tanto
esponjosocomo cortical, veremosque se trata de una enfermedad
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que afecta al contenido de la matriz ósea con una escasezde su
contenidomineral.Estafragilidad óseaorigina fracturas,sobretodo
vertebrales, cadera, fémur y muñeca, tanto por ¡ninimos
traumatismos o incluso, de forma espontánea, con graves
consecuencias tanto médicas, como socio-económicas. El
incrementode la esperanzade vida ha desbordadolas perspectivas
de estaenfermedad,quehoy pasapor serunaauténticaepidemiade
los tiemposmodernos.

El hueso osteoporósicono se diferencia, en cuanto a su
constituciónquímicase refiere, del hueso normal; solamentehay
unamenorcantidadde contenidomiineral óseo.Fundamentadosen
este hecho, THOMSON y FRAME en 1976 (153) crearon el
conceptode “osteopenia”,cuyo significadoesel de “hueso escaso”.
Lo emplearonsiempreque había una disminución del contenido
óseo,se tratasede osteoporosiso de otrasentidadesclínicas,unidas
a otros factorespatológicos.Mientras que ROBBIINS y COTRAN
(156) dan como creadordel término “osteopenia” a estos autores
(153), NORDIiN (154), concedela paternidadde este conceptoa
BAUER y colbs. (157). Este término solo indica un déficit de la
masacálcica, sin prejuzgarsi la estructuraóseaeso no patológica.
Por esono sedebeemplearindistintamenteestapalabracuandonos
referimosa otraenfermedad.

La osteomalaciase caracterizaporque, ademasde haberun
déficit de calcio óseo,hay tambiéncarenciade vitamina D, por lo
queviene a serun estadoequivalenteal raquitismoinfantil, pero en
el adulto;por lo quehay reblandecimientoy deformacionesóseas,
como consecuenciade que la remineralizaciónes inadecuada,
produciendoseun excesodetejido osteoide(no mineralizado)en la
superficie de los osteonesremodelados,.que es el motivo de la
deformidad.

Por el contrario,en la osteoporosis,la composicióndel hueso
es normal, solamentehay “poco hueso”, pero sin trastornosde la
mineralizaciónde la matrizósea;por esoel huesono sedeforma,ni
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reblandece.Existe solo una pérdida de consistencia(contenido
mineralóseo),queconducea la fragilidad; el cocienteentrela fase
mineraly la faseorgánicadel hueso,no yana.

Siguiendo a MEUMER 1989 (163) podemosdecir que la
osteoporosises una “rarefacción del tejido óseo calcificado en el
interior de las envolturasperiosticasde huesosen tal forma que el
esqueletoesluego incapazdesostenerel pesodel cuerpo”. En si, el
mecanismodeproducciónsereducea un desequilibrioentrelas dos
fasesfundamentalesdel turnoveróseo,la resorcióny neoproducción
del hueso,producidopor una osteopeniarelacionadacon la edad.
Mas adelante,al hablarde la clasificación,citaremoslos dos tipos
fundamentalesde osteoporosis,la senil y la post-menopáusica.Por
el momento diremossolamente,que esta enfermedadno siempre
termina fatalmentede forma irreparableen el cuadro de fracturas,
sinoquehayantesunaetapaclínica evitándoseel síndrometerminal
de las fracturas. El problema no está mas que en el diagnóstico
precozqueesla basedel diagnosticara tiempo estaenfermedad.

Fue BRUNS (129) quien en 1882 señaló el notable
incrementode las fracturasfemeninasde fémur amitad de la vida,
en relación con el número de casos que se registrabanentre los
hombres,pesea tenerestosmasactividadfisica. Sin embargo,como
ya hemos dicho al tratar de la evolución histórica de esta
enfermedad,queLITTLE ya lo habíareseñadomuchosañosantes.

Entre los 40 a 50 añosde edadse inicia, tanto en el hombre,
como en la mujer, pero fundamentalmenteen esta última, un
descenso del contenido cálcico sobre todo después de la
menopausia,como había señalado inicialmente ALBRIGHT y
colbs. en 1940 (133) confirmadoposteriormentepor ALFFRAM y
BAUER (158) en 1962, afirmandoquea los 65 añosla mujer tenía
de 8 a 10 vecesmayor incidenciade fracturasde caderay muñeca
que los hombres. Este fenómeno fue interpretado por
ARMELAGOS (160) en 1969y por PERZIGIAN(161), en 1973 en
el sentidoque las mujeresempiezana perderestrógenos10 años
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antesque los hombresreduzcansusandrógenos,tambiénesposible
que los hombresguardenmejor susandrógenosen plasmay quela
mujer metabolicemas rápidamentesus estrógenosy presenteuna
mayorcarenciade ellos.

No hay duda de que los jóvenestienenmayor cantidad de
huesoque el hombreanciano,pero la realidades que ni todaslas
personasmayorespierdencalcio con la mismaintensidad,ni todas
laspersonasmayorespadecenirreversiblementeal final de susdías
la osteoporosis.Por eso, es importantehacer indagacionessobre
estetema.

5.21.-Frecuencia:Es imposible tenerunascifras exactasquenos
permitan la auténtica valoración del problema. Ante una
osteoporosis unas mujeres acuden al ginecólogo, muchas al
traumatologo,otrasa las unidadesmetabólicasexistentesen ciertos
hospitales,prefiriendootrasacudiral geilatra,etc.

Hay diferenciasimportantesde unasestadísticasa otras en
función de ciertasvariantescomo son la edad,sexo,raza,ejercicio,
alimentación,inmovilidad, ingestióndedrogaso medicamentos,etc.
También el método clínico empleado para diagnosticar la
enfermedadpuedetenerimportantesrepercusiones.

Por otra parte, la sintomatologíade la enfermedadera tan
poco conocidaquelaspacientesno se encaminabanal médico ante
pequeñoso grandesproblemasque creían fisiológicos y que no
constituian síntomasde ningunaenfermedad,todo lo mas se las
considerabanqueestabandentrode la senilidad.

Así entrelos 60 y 80 años,pierdenlas mujeresde 2 a 10 cm.
de estatura que muchas veces consideran simplemente como
regresión senil. La llamada “joroba de las viudas” o cifosis de
DOWAGFRtampocoeravaloradadebidamente,pese a su acción
deformante sobre la figura y la disminución de la capacidad
respiratoria que produce. Los dolores vertebrales dorsales los
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considerabancomo artrosis, que al principio produce cuadros
dolorosos,pero a partir de los 70 años suelen cursar de forma
indolora, pese a que este es uno de los síntomastípicos de la
osteoporosis.El 70 % de estasmujeresde masde 70 añospierdan
unos 5 cm. de altura, mientrasquehay un 18 % de estasmujeres
quellegana perderhastaunos 10 cm. Estaspérdidasde alturason
debidasa lasfracturasencufiade la columnavertebral(141).

Perolo importanteen la osteoporosisno essolamentela edad
de las pacientes, sino el número de años que llevan sin tener
producciónhormonalovárica, bien seapor menopáusicanatural o
castracional,comodemostraronMEEMA y colb. (165) y JOSAN!y
colbs.(166).

Aunquelas cifras exactasde la magnituddel problemano se
conozcan,si tenemosdatoscolateralesquenospermitenel estudio
del problematantomédicocomosocio-económico.

TOBIS, del Hospital de Montefiore en Nueva York citado
por GALLURT. consideraqueel 25 % de los enfermosingresados
en su Hospital padecíanosteoporosis,lo cual no indica queel 25 %
de la poblaciónpadezcala enfermedad,sino quelos ingresadosen
aquel Hospital,en aquel momentoteníanunaedadmediade unos
40 a 45 años.

Si medimoslas pérdidasde calcio en hombresy mujeres
comolo hicieronRIEGGSy MELTON (167) en el husotrabecular,
queesel masimportantedesdeel puntode vista de la osteoporosis
poslmenopausica,veremosquela mujerpierdea lo largo de su vida
y contandodesdelos 20 añosqueescuandotiene unaalta densidad
ósea,las siguientescotas:

Perdidasdehuesotrabecular50 %y 35 % del cortical.
El hombresolo pierdeen igualesperíodoslos 2/3 de la
perdidade la mujer.
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MEUNIER y colbs. (168) publicanla gráfica (ver fig. n0 20)
en dondevemosel hombrepierdeen densidadósea(valor absoluto
en huesoesponjoso)a lo largo de su vida (desdelos 20 a 90 años)
un 27 % del valor queteniaa los 20 años,mientrasquela mujer que
tiene un valor absolutosuperioral del varóna los 20 años,hacialos
60 añosacelerala pérdidaquehastaentonceshabía sido superiora
la del hombre,paracaerhacialos 90 añosen cifras de un 43 % de
pérdidaósea,o seaquecasiel doble.

ParaRICO y colbs. (1978) la pérdidaóseaapartir de los 45
añosseriade 29 % paralasmujeresy de un 19 % paralos varonesy
conmasedadpodríaoscilarentreel 35 %al 24 %.

Lasmayorespérdidasde masaóseasuelendarsedespuésde
los dos o tres primeros años de la menopausia.El tratamiento
hormonalcon estrógenos,retrasala perdidaósea(170 y 171). Las
personasque no puedenutilizar estrógenos,tambiénse benefician
de estamejoríaóseaconprogestágenos(172 y 173), mientrasquela
ooforectomiabilateral agravay adelantael proceso,por privar al
organismodeformetotal de lashormonasováricas.

Esta pérdidade masamineral ósea es la causade la gran
morbilidade inclusomortalidad,queproducela osteoporosis.A los
60 años el 25 % de las mujeresblancaspresentanuna serie de
fracturas,caracteristicasde estaenfermedad.Así el 80 % de estas
fracturassedanen la caderay el 17 % de éstasocasionanla muerte
en un periodode unostresmeses(174).

Tambiénseñalancomofrecuenciade lasosteoporosisel 25%
de las mujeresde 60 años en adelante,DAMBACHER, mientras
queKROKOWISKI y FRJCKEelevanesteporcentajea un 42 % de
mujeres con mas de 50 años. Sin embargo KRUSE y
KUHLENCODT (1984) dan una cifra mucho menorpara toda la
RepúblicaFederalAlemanatanto en hombrescomo en mujeresy
sin precisarlimites de edaden un 6 % del total de 62 millones de
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habitantespor lo quehabría3.700.000personasquepadeceríanesta
enfennedad(60).

Pocosautoreshablande la importanciade la enfermedadpor
el déficit de la densidadde la masamineral óseade los huesos,
prefiriendoun estudiomasobjetivo sobreunos datoscontrastables
clínicaimente, como son las fracturas. De esta forma, ISKRANT
(165) dice que hubo en EstadosUnidos en 1969 unas 700.000
fracturasenmujeresen dondeestabapresentela osteoporosís.

DAVIS y colbs. y GRAN y colbs.hicieron estudiossobrela
incidenciade osteoporosisen mujeresde masde 45 añosde edad,
realizados en autopsias por fallecimiento en accidente de
enfermedad(180 y 181) comprobandoque la osteoporosisestaba
presenteen un 25 % de estasmujeres,mientrasque solamentese
dabaen un 13 % de varones(182>. Al elevarsela edadde estos
accidentadosde 45 a 60 años, la incidenciaasciendeal 50 % en las
mujeres. Esta es pues una cifra real por provenir de estudios
histológicosbienhechos.

ALFFRAM y BAUER (158) señalaronen 1962 la diferente
incidenciade las fracturasentreunoy otro sexo. Lasmujerestienen
a partir de los 65 años 8 a 10 vecesmas fracturas de caderao
muñecaque los hombres.Este diferentecomportamientosexual lo
reseña actualmente MELTON y RIGOS (1987) (176), según
podemosver en la adjunta figura (ver fig. n0 21) en donde se
expresanel número de fracturasen mujeresy hombrespor cada
100.000 habitantes, cifras muy elevadas en relación con las
reseñadaspor PALACIOS y MENENDEZ (177) que citando a la
FundaciónEuropeade Osteoporosis(178) quereseñapara España
cifras de 27 a 82 fracturas por 100.000 habitantes.WALLACE
(1 983), (1 79) considera que estas diferencias de unas a otras
estadísticasde osteoporosispuedentenersu origen en las carencias
alimenticiasde las dosúltimas guerras,apartede otros factoresque
seran estudiadosmasadelante.Sin embargo,estosautores(176) y
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(178) nos aproximanhaciaun conocimientomásexacto,al referir el
númerodepacientesexistentespor cada100.000habitantes.

En la figura n0 22 rehechapor nosotros con los datos
aportados(¡76) en función de los protocolos sobre fracturas de
caderaen Inglaterra en el Hospital In-Patient Enquiry (HIPE) en
1985, se observa muy objetivamente esta elevación tanto en
hombrescomoen mujeresa partir de los 65 añosy sobre todo la
desigualdesproporciónexistenteentreambossexosqueviene a ser
deunascuatrovecessuperiora lasfracturasdelhombre.

Así comohemosvisto que, el riesgode la fracturade pelvis o
caderasedasobretodoenmujeresentre65 a 70 años,aceptandoel
Royal Collegeof Physicians-1989-quecorrespondea un 12 % para
las mujeresantesde los 85 añosmientrasque solo es un 5 % para
los hombresde igual edad, el riesgopara las fracturasdel extremo
distal del radioo fracturade Colles,esmasfrecuenteen épocasmas
proximasde la vida, comenzandocuandose inicia la menopausia,
hastaque con los 65 añosse inicia la elevaciónde las fracturasde
pelvis. Las fracturasvertebralescomienzanen la mujer a los 50
años y continúanaumentandode frecuenciahasta los 75 o mas
años, en que empiezana decrecer.Mientras que las fracturasde
Colles o vertebralesse dan en tejido óseo trabeculary son mas
precoces;las de pelvis se da en un huesoformadopor tejido óseo
cortical y trabecular,por eso resistemasa la descalcificacióny es
una fractura masfrecuenteentrelas mujeresseniles,que entre las
postmenopausicas.En la figura n0 22 refundimos en una dos
gráficasde HIPE sobrela presentacióny evoluciónde las fracturas
distalesdel antebrazo,las vertebralesy la pelvis o cabezade fémur
envaronesy hembras.

Perodadaslas fluctuacionesquetiene la presentaciónde la
osteoporosisen función de la edad, raza, alimentación,génerode
vida, drogas, medicamentos, etc, es importante separar los
porcentajes que correspondea otras naciones y la cuota que
pacientesquedebemosesperarenEspaña.
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Según ZWART (183), en EstadosUnidos hubo en 1984
1 .220.000fracturasosteoporósicasde lascualesel 44 % eranen las
vértebras,el 19 % asentabanen el fémur, el 14 % fracturasdistales
de radio y 23 % teníandiversaslocalizaciones,siendola población
de masde 65 añosde 29,2 millones de personas;en el año 2.000
seranunos34,9 millonesy en el año2.020alcanzaránla cifra de 51
millonesde personas.

Entre nosotros,(177) secalculaque la osteoporosisafectaa
3,5 millones de personas,de las que 170.000han sufrido fracturas
con un costo de 500.000millonesdepesetas.Estasfracturastienen
sombrio porvenir, sobre todo las de pelvis o cadera, de las que
distintosautoresdanla cifra de 33.000casosal año, de las cuales
del 13 al 15 % son mortalesdurantesu estanciaen el Hospital y un
50 % (16.500 casos)muerenen los 5 añossiguientesa la fractura,
siendomuchomenosgraveslas otraslesionesóseas,sobretodo las
delantebrazodistal.

5.2.1- Clasificación: seríacasi imposibleresumiren un trabajo
las múltiplespublicacionesquehan aparecidodesde1970 sobre la
osteoporosis.Son miles los trabajosque existen sobre estetema y
cadaautorha intentadosintetizarsu criterio personaldentrode los
estrechoslímites de una clasificación. Esto explica los múltiples
esquemasquesobreesteaspectoexisten.Nosotrosnos limitaremos
a citar tan solo algunasde ellas.

Desdeel punto de vista clínico, las osteoporosisse pueden

clasificarsegúnlos siguientescriterios:

PORSU PRESENTACION

Primarias:Senilesy post-menopáusícas
Secundarias:originadaspor otrascircunstancias
(hipotiroidismo, endocrinopatias,alimentación,inmovilidad,
trastornosdigestivosetc.)
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POR LA EDAD

:

Juvenil
Postmenopaúsica
Senil

POR SI J EXTENSION

:

Localizadas
Generalizadas

Más completaes la clasificaciónquepresentanROBBINS y
COTRAN (156) queabarcalassiguientecausas:

1.- EDAD: (deinvolución).
Postmenopáusica
Senil

II.- ENDOCRINAS:
Síndromede Cushing
Tirotoxicosis

l-tipogonadismo
Hiperparatiroidismo
Hipopituitarismo
Acromegalia
Diabetessacarina

III.- DEFICIENCIA NUTRINACIONAL:
Desnutricióny absorcióndefectuosa
Deficienciade calcioy vitaminaD
Deficienciade proteínas
Avitaminosis C

IV.- TRASTORNOSHEREDABLES:
Osteogénesisimperfecta
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Síndromede Manan
SíndromedeEhlers-Dantos
1-lemacistenuria

V.- DE ORIGENFARMACOLOGICO:
Alcoholismo,tabaco
Administracióncrónicade heparmna
Cortisónicos
Citostáticos

VI.- DIVERSAS:
Inmovilizaciónprolongada
Artitris reumatoide
Neumopatíaobstructivacrónica
Acidosismetabólica

Idiopáticajuvenil o del adulto

Más recientementeRIGGS y MELTON (1986), (167)
proponenuna clasificación muy sencilla y fácil de recordarque
consisteen dividir las osteoporosísen dos grupos: PRIMARIAS y
SECUNDARJAS:

LAS PRIMARIAS: afectarían al hueso cortical y al
esponjosoy evolucionaríande los maneras: FASE LENTA: en
dondela enfermedadse desarrollaria lentamente,queesel casode
la osteoporosissenil queatacaríasobretodo a los huesosdel fémur
(fracturasde la pelvis) en donde el hueso es predominantemente
cortical. La FASE ACELERADA: estada representadapor la
osteoporosismenopaúsicade presentaciónanterior y que, en su
primeraépocaactuaríasobrelos huesosesponjosos(osteoporosisde
vértebras,costillasy extremodistal del radio) y mása la larga, en
unafasemáspróximaa la senil, actuadasobrelos huesosdel fémur
que predominantementeson corticales.No setrata que la fractura
del pelvis seade origen senil, sino queal defendersemejor el hueso
densode la decalcificación,aun cuandoel comienzofuese post-
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menopáusico,los efectosdeficitarios del huesono se manifiestan
hastaedadesmásavanzadascomohemosvisto haceun momento.

Las OSTEOPOROSIS SECUNDARIAS son, como su
nombreindica, producidaspor algún otro factor que no es ni la
edad, ni la postmenopausia.Por tanto, sepuedendar con parecida
intensidadtantoenhombresconoenmujeres,o enpersonasadultas,
jóveneso incluso niños. Estaspodríanoriginarsepor inmovilidad,
hipotiroidismo, síndromede Cushiing, trastornosdigestivos,drogas,
alcohol o tabaco, en deportistas, en bailarinas profesionales,
medicamentos,etc,comohemosvisto en la anteriorclasificación.

Desde el punto de vista patogénico, las seniles se
caracterizanporque la falta de hueso se debe a una lenta y
deficiente neoformaciónósea, o sea, a una deficiente capacidad
osteoblásticaque estáreducida.Las postmenopáusicastienen otro
mecanismode producción,hay unamayor intensidadosteoclástica
en el hueso y con ello están aumentadoslos fenómenos de
reabsorciónósea,resultandolos osteoblastosincapacesde reparar
las cuantiosaspérdidasde esteperiodopost-menopáusico.Por eso,
los estrógenos.comoluegoveremoscon mayorprofundidad,actúan
sobre los receptoresestrogénicosdel hueso, frenan la actividad
osteoclásticay mejoranla faseosteoblástica,mejorandoademásel
colágeno,célulasy demáselementoscelularesdel tejido óseo.

Mientras que unos autores (GALLURT MOREIRAS)
clasifican las osteoporosis en generalizadas y localizadas,
considerandodentro del grupo primero las Primariaso idiopáticas
entre las que están las formasjuvenilesy seniles,las S~ciundadas
son un procesoo patologíadeterminadas(hormonal,digestiva,etc.)
entre las que están las post-menopáusicas,otros autores (60)
considerancomo las más frecuentesel Tipo 1 que seria la post-
menopáusica,mientrasque la de Tipo II seria la senil. En este
sentido, podría haber una cierta contradicción entre la anterior
clasificaciónde GALLURT y la de STRECKERy LAURITZSEN
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(60) por lo queestosautorespresentanen un cuadro(fig: n0 22 bis)
lasdiferenciasentreambostiposde osteoporosisqueson:

Tipo 1 Tipo II

Edad(años)

Sexo(H/V)
Tipo deperdidaósea
lasadedestrucciónósea
Localizaciónde las fracturas

Funciónparatiroidea
PasodeD2 a

Causasprincipales

51-75
6:1
Trabeailar
Acelerada
Cuerpovertebral(com-
presión)y radiodistal
Disminuida
Disminuciónsecundaria

70
2:1
Trabeculary cortical
No acelerada
Cuerposvertebralesy
márgenesy cadera.
Elevada
Disminuciónprimaria

Factoresdependientes Factoresrelacionadoscon
la vejez.

FIGURA 22 BIS

CLASIFICACIÓN ETIOLOGICA DE LA OSTFOPOROSI&

OSTEOPOROSISPRIMARIAV

L~EDAl±(de involución)

a.- Postmenopausica.
b.- Senil.

OSTEOPOROSiSSEO!TNDARIA
1

11 - ENflOCRNáS~

a.- EnfermedaddeCushing.
b.- Tirotoxicosis.
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c. - Acromegalia.
d.- Hipopitituarismo.
e.- Hiperparatiroidismo.
f- Hipogonadismo:Síndromede Turner.

Hipoesrtronismo.
Menopausiaprecoz
AnalogosdeGnRH.
Amenorreade las atletas.

g.- Hiperprolactinemias.
h.- Diabetessacanna.

III.- DEFICIENCIASNUTRICIONALES

:

a.- Desnutricióny absorcióndefectuosa.
b.- Deficienciade calcioy vitaminaD.
c.- Deficiencia enproteinas.

d.- AvitaminosisC.

IV.- TRANSTORNOSHEREDABLES

a.- Osteogénesisimperfecta.
b.- Sindromede Marlan.
c.- SindromedeEhlers-Danlos.
d.- Hemocistennuna.

- RELACIONADAS CON FARMACOS

a.- Etanol.
b«- Administracióncronicadeheparina.
c. - Methotrexate.
d.- Tamoxifen.
e.- ConsumodeXantinas(cafe, té, cocacola)y tabaco.
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VI.- DIVERSAS

a. - Inmovilización.
b.- Ingravidez.
e.- Artritis reumatoide.
d.- Neumopatiaobstructivacronica.
e.- Acidosismetabolica.
fi Idiopatica(juvenil o del adulto).
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VI.- METABOLISMO DE LA ESTRUCTURA OSEA



VI.- METABOLISMO DE LA ESTRUCTURA
OSEA:

6.1.-ESTRUCTURAOSEA

:

Parecenecesai-iohaceruna brevesíntesissobre la estructuraósea,
cuandonuestraespecialidad,la Ginecología,estátan distantede la
Osteología.

El hueso como todo tejido vivo, está en constante
renovación. Sostieneuna autoregulaciónque le permitemantener
una actividad renovadora de sus estructuras
(destrucción/recreación).Este equilibrio lo mantieneel organismo
dentro de un balancede “gastos” e “ingresos” en función de un
apodey de una demanda.De estaforma el hueso no envejece,
teniendola posibilidadde renovarsey recuperarse.

A] huesole estánencomendadaslassiguientesfunciones:

- Dar y preservarla forma del cuerpo
- Soportarel pesode la totalidadcorporal
- Protegerde la agresiónexternalos órganosvitales
- Pennitir el movimientograciasa la función de anclajeque

realizanlos músculosy las articulaciones.
- Alojar la médulaóseaqueesel reservoriode salescálcicas

y de elementoshematopoyéticos.

Mientras que los tejidos celularestienen estos cambios a
nivel celular, en el tejido óseo, la renovacióndel huesose hace a
nivel tisular. Tanto en el niño como en el adulto se estan
produciendoconstantementenuevasunidadesóseas(osteones).Una
quinta parte del calcio esqueléticonormal presentarecambios
anualesen los huesosde los adultos.
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6.1.1.-Evolucióndel tejido óseo: Desdeel nacimientohasta
la muertedel cuerpohumano,el tejido óseopresentatresperíodos
perfectamentedelimitados:

1.- Crecimiento
2.- Consolidación
3.- Involución

El CRECIMIENTO de las esti-ucturasóseases paralelo al
desarrollocorporal, comprendiendodesdeel nacimientohastala
pubertadcon la iniciación del cierrede lasepífisis.

El períodode CONSOLIDACION comienzadespuésde la
pubertad, cuando ya ha terminado la fase de crecimiento
realizándoseel tejido esponjoso por osificación endocondrial,
mientras que el tejido cortical sigue el sistema de la aposición
endóstica.Recordamosque “aposición” es una palabraque viene
del latín quesignificaponer‘junto o consecutivamente”unafila de
capas óseascon otras para así ir consolidandoel tejido óseo
neoformado.

A medidaque va avanzandola consolidación,va perdiendo
el huesoporosidadhastallegar a la edadadulta, entrelos 30 años
aproximadamente,que es cuando el ser humanotiene la máxima
densidadóseaquetendrá durantetoda su vida el esqueleto.Entre
los 30-35 añosel 95% de las personastienen la máximadensidad
ósea tanto se trate de huesoscorticales, como trabeculares,que
siemprese adelantanun poco másen llegar a la densidadmineral
ósea que los huesoscorticales. En los varones,la densidadósea
tiene un 25-30%de mayor densidadmineral que en lasmujeresy,
en relaciónconlas razas,hay algunas,comola negra,quetiene un
10%de mayorriquezaóseaque la razablanca.

Despuésde los 40 años, esta densidadósea comienzaa
decrecerpaulatinay constantemente,tanto en unasrazascomo en
otras,y con independenciadel sexo.Estedescensoesconsecuencia
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del declinarhormonal,por lo que, en la mujer, se instauramuchos
añosantesque en el hombre,que conservasu actividadhormonal
masculinacasi 10 añosmásquela mujer.

En los comienzos de la fase 1NVOLTJTIVA la
desmineralizaciónes del 0,3 al 0,5% tanto en hombrescomo en
mujeres.Estaspérdidasaumentanhastael 1 al 2% anualen los años
de la menopausia,pero empiezana serimportantesapartir de los 5
ó 10 añosdespuésdela cesaciónde lasreglas,pudiendolasmujeres
llegarapérdidasdel 30 ó 50% segúnconcentracioneshormonalessi
no medió tratamientosustitutorio.Laspérdidasmasculinasaparecen
apartir de los 70 años,en unascuantíasdel 15 al 30% en el tejido
cortical,y de 5 a un 15%en el huesotrabecular.

6.l.L- Clasesdeliues,s desdeun punto de vista estructural, el
esqueletoestáformadopor dosclasesde huesos:

1.-HUESOCORTICAL, y
2.- HUESOTRABECULAR

6.1.21.- El tejido cortical o comnacto: representael 80% de la
totalidadóseaconunarelaciónsuperficie/volumenpequeña,sólo un
33% dc la superficie total. Entra en la formación de la parte más
externade todoslos hueso,en especial,de las diáfisisde los huesos
largos (fémur, radio, húmero,etc). Por esta distribución periférica
estambiénllamadohuesoapendicular(193). Su estructuraesdensa
y con muy poca porosidad, lo que le proporciona la mayor
consistencia.Con los años(senilidad)aumentala porosidadcomo
consecuenciade la descalcificación.Esta mayor densidadmineral
óseale permiteir perdiendomatrizóseamáslentamente, por lo que
las fracturas del esqueletoapendicularson más de osteoporosís
senilesquede laspostmenopausícas.

La estructuradel huesocortical se componede unaserie de
laminillas óseassituadasen capasconcéntricas,de forma paralela
por debajodel penostio.(verfigura n0 23).
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En la parteexternatendremosel sistemafundamentalexterno
y por dentro, 1~tando el conducto medular, estará el sistema
fundamentalinterno.Entre ambasestructuras(periostioy endostio)
estáen el huesocortical, quese componede unaseriede canaleso
conductos paralelos el eje longitudinal del hueso (proyección
lateral)u orificios redondeados(en casode seccióntransversal)que
constituyenlos “conductos de Havers” que están rodeadosde
múltiplescapasconcéntricasde laminillas óseas,dondesedepositan
los osteoblastosde los quemásadelantehablaremos.

El conjunto de laminillas, con el conductode Haversy los
vasos,constituyeel sistemade Haversu osteon.Por cadados o tres
osteones,hayuna condensaciónde laminillas querecibeel nombre
de “sistema intermediario”. Entre las laminillas, hay unas
concavidadeso pequeñaslagunasóseasdondeestánalojados los
“osteocitos”, unidos, como más adelante veremos, por finos
conductillos.(verfigura n0 24)

Los conductosde Havers se comunicanunos con otros a
través de los conductos laterales denominados“conductos de
Volkmann”. Por éstos discurren fmisimas arteriolas y pequeñas
venas,rodeadostodosellos de un tejido de sostén(conectivo). Las
laminillas en tomo de un conducto, separadaspor las lineas de
cemento,independizanlos osteones,comoseve en la hg0 n0 23.

6.1.2.2.El huesoesponiosoo trabecular: representael 20% de la
estructuraóseay el 66%del total del pesocorporal.Es un huesode
gran porosidad, lo que no representauna mayor debilidad o
capacidadde resistencia(194). Su estructura ósea entra en la
constituciónde amplias zonasdel esqueletoaxial, constituido por
los cuerposvertebrales,las epífisisde los huesoslargos, así como
los huesosplanos. A diferenciadel tejido cortical presentaunas
ampliascavidadesqueestánrellenasde médulaóseay recubiertas
denumerosaslaminillas queconstituyenlastrabéculashorizontales,
y que sorportanel pesolateral de las estructurasverticales,siendo
las horizontaleslas que ofrecenmayorresistenciaa las fuerzasde
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presión que gravitan sobre el hueso. En las personasmayores,
persistela estructuratrabecular,pero el númerode trabeculasha
disminuido notablemente,por lo quela pérdidatotal de masaósea
esmásimportanteconmenorcantidadde densidadósea.(ver figura
n0 25)(191).

El espesorde las trabeculasde este huesoes de 100 a 150
mi¡crom. de diámetro, con mterconexionesen la corteza,que le
aportaunaresistenciahastade 500a 100 microm. de diámetro.Pero
las diferenciasentre amboshuesosno son sólo en función de la
porosidad y la diferencia entre superficie/volumen, sino que
tambiénse apreciandiferenciasen función de la proximidad a la
médulaósea,el riesgosanguíneo,la rapidezde renovaciónósea,la
capacidadde descalcificación, la incidencia según edades, los
efectosde lashormonasesteroidogénicasen el turnoveróseo,etc.

En la figura 26 (ver iconografia), tomadatambién de Dl
FlORE (191) vemoscomo se disponenla multitud de trabéculas
dentro de la estructuraósea, y la cantidad de células óseasque
rellenanlos espaciosesponjosos.

Como podemosobservar, el hueso trabeculares un tejido
lleno de amplias cavidadesrellenasde médula óseay numerosas
laminillas. Vemos que, por arriba estasestructurascontactanconel
periostio que, a su vez, y por fuera se relaciona con el tejido
conectivo; por abajo, está el endostio. Entre ambas formaciones
vemos:

It- Un refuerzo,por debajo del periostio,de un tejido óseo
compacto,estrechoquedelimitael tejidoy lo protegede fenómenos
compresivos.

2o.~ Por debajo,estánlascavidadesrellenasde matriz óseay
ocupadaspor ima seriede láminaso tabiques(trabéculas),quedan
nombre a este tejido. En el centro, se ven unas formaciones
redondeadasmás pequeñas,que son las cavidadesmedulares
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primitivas. Hay vasos y filetes nerviosos, así como tejido
hematopoyético,que daráorigen a los osteoblastos,osteoclastosy
los osteocitos. Todo ello está dentro de una masa de células
adiposasque son las que puedendar el peligro de las embolias
grasasen las fracturasde estoshuesos.

6.1.3.- Ls osteogénesis: se compone de dos palabras:
“gennan:producir” y “osteon:hueso”,esto es, el mecanismo de
producciónde tejido óseo.

El hueso compacto puede ser denso o compacto
primitivamenteo, evolucionardesdeel esponjosoal compacto,por
el sistema de la aposición, que modifica sustancialmentelas
trabeculasde la redesponjosa,paradarlemayorcontenidoóseo.Las
trabéculas aumentan de espesor, disminuyendo los espacios o
cavidades,sin queello perjudiqueal riego vasculary nutricionaldel
mismo.

La proximidad de los vasos a la matriz óseapermite una
mayor o menor dureza(densidad)óseaque es lo que le hace más
vulnerable,y ocasionaquelasfracturasde laspost-menopausiasean
másprecocesquelasfracturasde lasmujeresseniles.

El creciniientodel hueso,quecomohemosdicho sehacepor
aposición. Se debe a que dentro de la trabéculano hay otro
procedimientode crecer que el superficial, uniéndoseunascapas
celularesa otras. Estastrabéculasde anastamosanunascon otrasy
se cubrende células osteógenasrellenandolos espacioslibres del
huesoesponjoso,conlo queadquieremayordensidadósea.Después
ya veremoscomolos osteoblastosllevan a caboestafunción.

Vimos que habíados tipos de osificación, la procedentede
áreas mesenquimatosas y a través de la osificación
intramembranosa,y, la procedentede zonas más profundas y
centrales,procedentetambiéndel tejido conjuntivoquesedenomina
osificación endocondral,que es la más frecuente.No quiere esto
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decirquehayadostipos distintosde osificaciones,el huesosiempre
tiene unamismaevolución, lo queestasdenominacionesindican es
el origen tisular de sushuesos.Uno será simplementeen áreas
mesenquimales ordinarias y dará origen a la osificación
intermembranosa,y el otro, el de la osificaciónosteocondralcreee
de formaintersticial, dandolugaral huesodeestirpecartilaginosa.

Además tenemos el hueso maduro e inmaduro. Este, es
propiode la vida intraembrionaria,seda en tumoresosteógenosy en
algunasfracturas,y desdeel puntode vistade la osteoporosisde la
post-menopausia,carecedeespecialinterés.

Se diferenciadel maduroen queéstees laminado,con unas
láminas de unos 4 microm. a 12 microm. de grosor. Las fibras
colágenas están ordenadas,mientras que en el ininaduro no;
desaparecela gran celularidad de la inmadurez, tiene menos
cantidad de tejido óseo y se tille menos intensamentecon los
colorantesnaturalesen los huesosmaduros.

61.- COMPOSICION OSEA: Siguiendoa DIEZ CURIEL (185)
podemos decir que el hueso está integrado por los siguientes
componentes:

- Componenteminera] (65% de la totalidadósea)
2.- Matriz ósea(33%de la totalidadósea)
3.- Composicióncelular(2% de la totalidadósea)

Cada uno de estos componentesestá integrado por los

siguienteselementos:

COMPONENTEMINERAl

:

Salesde Carbonatoy fosfato cálcico
Pequeñascantidadesde: Magnesio Fluor

Sodio Sulfato
Potasio Citrato
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MATRIZ ORGANICA

:

Fibrascolágenas(94%)(Hidroxiprolinay Prolinason el
3 3,3%de los aminoácidosde estasfibras.)

Sustanciafundamental(5%)(Líquido extracelular,

Mucoproteinas,Condroitin sulfatosy ácido Hialuronico)

Lípidosy otros elementos(1%)

COMPONENTECELI lLAR

Preosteoclasto Célulasmadreóseas Preosteoblasto

Osteoclasto Osteoblasto

Osteocitos

6.2.1.- ComponenteMineral: Para algunosautoresel huesoestá
formado en dos fases, una mineral basadaen los cristales de
hidroxiapatitaquerepresentaun 65% de contenidoóseoy otra fase
orgánicaquees la construcciónde la matriz ósea, y representael
35% de la totalidad.

El calcio en la sangre,semantieneen un equilibrio constante
de forma quelos valoresnonnalesde esteelementoen suero,estan
entre 8,5 y 10,5 mg/dl (2,12 a 2,62 mmol) con una mediade 9,4
mg/dl en plasma(2,4 minol/1) y los valoresnormalesdel fósforo en
plasmaque es de 2,5 a 4,5 mg/dl (0,4 a 1,45 mniol/l); recordamos
quelos nivelesen sangredel fósforo en plasmason masaltos en el
hombre(2 a 7 mgrs) que en la mujer (2,5 a 4,4 mg/dl) lo quehace
unamediade 3,8 mg/dl (0,8 a 1,6 mmolIl).
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El peso del hueso dependede múltiples factores (edad,
superficiecorporal, Indice de MasaCorporal I.M.C.), por tanto su
valor nuncaesconstante,fluctuandoentrelos 1000 y 2000 mgrs. de
la totalidadósea. Sueleser el 17% del pesocorporal del adulto. Si
hacemosla dosificaciónde estepesopor densitometria,comohemos
hecho nosotros en gran numero de las enfermas estudiadas,
comprobamosque en las densitometriaslas pacientestienen una
cifra inferior a la quehemosseñalado,siendoestoasí porque en el
estudiodel Total Body no se valora el peso cálcico de la cabeza,
como puedeverse en la flg0 27, 28, 29 y 30, tomadasde nuestros
protocolos.Lo que si quedaclaro esquehay unarelaciónevidente
entrela superficiecorporal,el IMC, la CMO y la cantidadtotal del
calcio en el esqueleto.Sin embargo,la edadno guardarelacióncon
los parámetrosantescitados.

Peroel calcio no solo esnecesarioparael metabolismoóseo,
tiene encomendadasfuncionesmuy importantesen el organismo.El
calcio extracelularrepresenta10 gr. y el calcio intercambiable5 gr.
Estasfuncionesson:

Coagulaciónsanguínea.
Automatismocardiaco.
Contracturamuscular.
Transmisiónnerviosa.
Turnoveróseo.

El 99% del calcio del adulto estáen el hueso.El 50% del
pesototal del esqueletoestaformado por calcio y considerandoel
contenidomineraldel hueso,el 90% del mismo lo forman el calcio
y el fósforo (213).

El balance negativo de calcio produce entre otros, los
siguientessíndromes:

* Osteoporosis.
* Irritabilidad neuro-muscular.
* Palpitaciones,cansancioy depresion.
* Ansiedade Irritabilidad.
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6.2.1.1.-La Dieta: El calcio ingeridoen la comida(tanto enbebidas
como alimentossólidos)puedenser absorbidascon independencia
de queseansalesorgánicaso inorgánicas,pero como el organismo
no fabrica sales cálcicas,las necesidadestienen que ser cubiertas
por mediode la ingesta.Hay algunosalimentosmasricos queotros
en calcio o fósforo, sobretodo lechey derivados.Un litro de leche
condenedosgramosde calcio y unode fósforo,por tantotresvasos
grandesde leche cubren por si solos las necesidadesdiarias que
estoselementosnecesitael cuerpo humano. El quesomuy graso,
tipo Suiza aportanunos250 mg. de calcio/lOO gr. de alimento.El
quesonormalviene a tenerde 50 a 250 mg. de calcio en función de
la grasa/lOOgr. de alimento.Las sardinascontienen750mg. calcio
por 1 OOgr. de alimento. Los frutos secos (avellanas,almendras,
cacahuetes,etc.) 300mg. de calcio/lOO gr. de alimento y ciertos
vegetajes,como las habichuelas,nabos,berzas,etc. 250 mg. de
calcio!]00 gr. dealimento.

Las necesidadesde calcio/díason de 1.000 mg. en la mujer
adulta; 1.200 a 1.500 mg./dia en las postmenopáusicasy 1.500
mg./dia de calcio en las mujeresde mas de 60 años. Con estos
regímenes.el balance de] calcio es positivo y no precisa mas
medicacion.

En las mujeres menopáusicasy sobre todo en las
osteoporosicas,es preciso, ademas, aportar alimentos ricos en
proteínas(carnesy pescados)para aumentarla acidezde la dieta,
con lo que mejoraremosla absorcióndel calcio. Las valencias
ácidasmejoranestaabsorción,mientrasquelos alimentosalcalinos
(verdurasy vegetalesen general) al alcalinizar el medio, hacen
descenderla asimilacióndel minera!. Así- comoen la adolescencia
son imprescindiblesun buenaportede proteínas,en la edadadulta
deben rebajarselas de origen animal porque el exceso de ellas
puedeconducir a deteriorarel riñón, aumentarla pérdidarenaldel
calcio, litiasis renal, arterioesclerosis,etc.. Por eso, en la
menopausia,con un 0,78gr./Kg. de pesode proteínasanimaleses
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suficientepasalas necesidadesvitales de unamujer, por lo demás
sana,en esosperiodosde la vida.

Tambiénesimportanteel aportedeunadieta grasa,queen el
casodeproductoslácteoso frutos secos,no esprecisoañadir,por ir
incorporadaal alimento,porquesin cantidadsuficientede grasano
se puedenabsorberlas vitaminas A y D, con lo que se podrían
producir trastornos de absorción intestinal del calcio de la
reabsorcióndigestiva. Pero ademas,la grasa alimentaria al ser
atacadapor la lipasa, se desdoblaen glicerina y ácidos grasos,
produciendouna acidificación del medio intestinalque contribuye,
también,amejorarla absorcióndel calcio de la ya digestiva.Sobre
la vesícula, se aumentala secreciónbiliar con lo que mejora la
absorcióncálcica, mientrasque la obstrucciónde las vías biliares
por colostasis,disminuyela absorcióndel calcio.

En la remineralizacióndel hueso, es preferible emplear
sustanciascomo los productos lácteos, de fácil solubilidad y
absorcióny no sales,queson parcialmenteinsolubles.

En la esteatorrease une la pérdidadel calcio, la de la
vitaminaD, por lo quelos cristalesdecalcio serodeande un exceso
de grasaal unirsecon los cristalesdandojabonesinsolublesquese
elinuinanal no poderseabsorberintestinalmente.

6.2.1.2.-La Absorción Intestinal: La absorcióndel calcio intestinal
y su fijación en los huesoslo regula el organismoautomáticamente
a travesde la vitamina D absorbidaen el intestinoo sintetizadaen
la piel por los rayossolaresy, queal pasaral hígado,eshidroxilada
a 25- Hidroxí- Colecalciferol(25-OH-CC) para despuéspasara la
sangredesdedondeactuaracomometabolitoesencialde la vitamina
D3(Calcitriol).

En las nacionescon abundantesol, como es Españason
suficientesunas exposicionessolares cortas en pleno día y en
veranoquepuedenrepresentartan solo 10 minutosdos vecesal día
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con separacionesde dos a tres horasentreuna toma y otra, para
evitar complicacionescon quemaduras,en unasmujeresen donde
la piel estanfina quepodríaserpeligrosodardosiselevadasde sol.
Incluso no es preciso dosis diarias, es suficiente con tres
exposicionesa la semana.El organismosolo transformala cantidad
necesaria del 25-OH-CC en la hormona correspondiente
(l,25(OH)2-D3). Cuando hay un exceso de producción se

transformaen metabolitos inactivos o de más fácil eliminación,
comoel 24.25(OH)2-D3y el 25,26(OH)2-D3.Los nivelesde calcio

estánreguladospor la acciónconjuntade estos ahorroscálcicosy

por la calcitonma.

Estamala absorcióndel calcio intestinal se da no solo en el
sprue, celiaquia, malabsorciónintestinal, sino también en formas
inflamatorias,entrelasquedestacamosla enfermedadde Crohn,las
hepatitiscrónicas,en lashepatopatiascolestasicascrónicas,cirrosis
biliar y un largoetc. (214).

6-21.3.-La AbsorciónRenal: Casi todo el calcio se absorbepor el
asaproximaly ascendentede HENLE. La capacidadde reabsorción
de estecalcio estápor un lado en función de la concentraciónque
de este mineral haya en sangrey también de la vitamina D3. El

organismoautoregulaestaabsorciónde forma que, cuantomasbaja
sea la concentración sanguíneadel calcio, se absorbe mayor
cantidadque cuando las cifras son elevadasy entoncesse pierde
mascalciopor vía renal.

Como sabemos, el 25-OH-CC tiene dos fases de
hidroxilación en relación con la enzima correspondiente(25-
Hidroxilasa): una en el hígado que dará el 25-OH-D3 y, otra

segundahidroxilación que se hace en el riñón para dar la 1,25-
(OH)2-D3 queesla forma hormonalde la vitamina D3. El bloqueo

renal, como pasaen las nefropatíascrónicas,produceuna pérdida
de calcio, quede no ser tratadacon el D3, no sepuedecompensar,
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pero quebastandosismuy bajasde D3 (2mg. día o 15 minutosde

sol) paracubrir estasnecesidades.

6.2.1.4-FI Huesosobrantedela resorciónósea:Estaresorciónes
una de las principalesfuentesde aporteal organismodel material
óseo. El balancenegativodeja unapérdidade la densidadmineral
óseaqueseráde muy dificil resoluciónpor mediode la ingesta.Los
osteoclastos,como luego veremos,son los encargadosde liberar
estemineralóseoqueva a sermcorporadoa la circulación.

El calcio circulapor el plasmaen tresfracciones(187):

EL 41% (1,0 mMJL) ligado a las proteínasy por tanto no es
difusible.

El 50%(1,2 rnMIL estaionizadoCa±-i-)y esdifusiblea
travesde la membranacapilar o líquidosintersticiales.

El 9% (0,2 mM/L) esdifusibleperono ionizablepor ir en
combinaciónconotrassustanciasa travesde la membrana
capilaro del líquido intersticial(fosfatoo citrato).

El calcio ionizable es el que sirve para la recreacióndel
nuevo huesoy otras funciones del organismo (acción sobre el
corazón,músculo,nervios,etc.).

6.21.5.-Fosfato Inorgánico: Se encuentraen dos formasdistintas:
el HPO4y el H2P04.Del primero (HPO4) hay 1,05 nMIL y del

segundo(H2P04) tenemos0,26 miMIL. Cuandoaumentael fosfato

extracelular, aumenta el ph en plasma y con el H2P04

disminuyendoel HPO4: mientrasque si se alcaliniza el medio se

produceel efectocontrario. La cuantíade los dos iones de fósforo
da unacifra mediade 4 mg/ml. o seaentre3,5 y 4 mg. de fosfatos
inorgánicosextracelulares.
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Los cristalesde hidroxiapatita,son las salescristalinasde la

matriz orgánicaquetienenpor fórmulaqumuca:

Ca~ l0-X(H3Ot2X(P04)6(OH½

son unasplacasdelgadasque miden 400 A x 10 a 30 A y se
componende calcioy fósforoen la relaciónCaIP= 1,3/2,0 (relación
demasas).

El fósforo de los huesossueleestarentre 1.250 a 1.300 grs.
pero solo el 65%delmismo estáen los huesosy el 35%restantese
encuentracombinadocon los lípidos (para dar lecitinas); en el
músculo,en forma de esteresde la glucosa,queesla sustanciaque
activala contracciónmuscular.

El calcio, se encuentraen el organismoen menorcantidad;
sin embargo,el 98%estáen los depósitosóseosy solamenteun 2%
está en la sangre, bien como ion cálcico o unido a fosfatos y
carbonatos,demasfácil utilización.

La sobrecargade sales cálcicas tarda unas 4 horas en
alcanzarla máximaabsorcióny en casosde altasconcentraciones
por inyeccionesen vena,tardaunas5 a 6 horasparaquelas cifras
de calcemiaretomenala normalidad.Por esola calcitoninahay que
darlaa las 4 horas de administradala dosisde calcio. El queno ha
sido almacenado, se elimina en altas proporciones diarias.
GUYTON (187) da como metabolismodel calcio las siguientes
cifras:

800 mg. de ingestión.

350 mg. de absorción.

190 mg. de secrecióndejugosgastrointestinales.
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170 mg. deabsorciónnetasobrela secreción.

630 mg.perdidaen lasheces.

170 mg. excreciónen la orma.

62.1.6.- El Magnesio: Es uno de los cationesmas extendidos
dentrodel cuerpohumano.El contenidototal de esteelementoesde
1.000 mMol (equivalentea 24 grs.), pero a nosotrosy por lo que
respectaal enfoquede estatesis, solamentenosinteresael contenido
en los huesos,quees un 53%de la totalidad,así comola partede
magnesioplasmáticoque va a ser utilizado en la activaciónde las
fosfatasas y la excitabilidad neuromuscular vinculada al
metabolismodel calcioy delpotasio.

La concentracióndel magnesioen plasmaes de 1,6 a 2,4
mg/dl. (0.7 a 1,0 mmolJL) si bien estascifras no dan siempreuna
impresión real de la falta o defectodel magnesioen el organismo,
siendoeste un parámetroque en muchasocasionesno es ni tan
siquierasolicitadopor los clínicos.

El aporte del magnesioal organismoes por medio de la
alimentación,que hoy se ha reducido en cuandoa estecatión se
refiere, tanto en América, como en gran parte de los países
occidentales,habiendobajado desde unos 425 mg./día a cifras
actualesde 240 mgrs., ya que los cereales(trigo, soja y arroz
integrales) los frutos secos (avellanas) y algunas verduras y
pescadosno entran ya en el menú diario de la llamada dieta
americana(199).

Lasnecesidadesdiariasde esteelementosecifran entre350 a
350 mg/día,aunquevarían segúnlas naciones(200). Los ancianos,
los diabéticosy granpartede los enfermosingresadosen hospitales
tienentasasbajasdemagnesio(200).
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Con respectoal metabolismo(absorcióny eliminaciónrenal)
el magnesiose comportaparalelamenteal calcio. La absorciónse
haceen el intestinodelgadodesdela hora de su ingestiónhastaun
total de 2 a 8 horas mastarde,medianteun mecanismoparacelular,
mientrasque en el intestmo gruesoel mecanismoes transcelular.
Estaabsorciónestáregulada,comoenel calciopor intennediode la
hormona1 ,25-dihvitaminaD3 queaumentala absorciónintestinaly

la hormonaPTH, quemejorala absorción;el hipoparatiroidismola
disminuye,tanto en el yeyunocomo en el íleon. Cuandodesciende
la absorciónintestinal,aumentala eliminaciónrenaly viceversa.Por
tanto, tiene un metabolismomuy proxiitno al del calcio. También
todos los procesosintestinalesque alterenla reabsorciónintestinal
de] calcio, presentaranun déficit de magnesio(esteatorrea,lesiones
inflamatoriaso ulcerosas,como la enfermedadde Crohn, intestino
delgadocorto,etc.).

La excreciónrenal se producebien como magnesiolibre,
unidoaproteínaso a sales(fosfatos,oxalatos,etc.).

Dijimos queel 53%de esteelementoseencuentradepositado
en el hueso, posiblementeen concepto de deposito y con la
posibilidad de movilizarlo en caso necesario,pero las gandes
concentracionesde este ion en hueso(53%) y en músculo (27%)
indican que son estos dos tejidos los mas necesitadosde este
elemento.En los enfermostransplantadosde riñón siemprehay una
hipomagnesemiaque repercute en un déficit de la formación
densitométricadel calcio en el hueso,quedificibriente escorregible
con aportacionesexternas,que puedenprecisarde 20 a 30 mEq.
diarios paracompensarestosdesordenesmetabólicos.

6.2.1.7.- ¡El Flúor: Tieneuna importantefunción en el mecanismo
de la remineralizacióndel hueso. Su aporte al organismo es en
forma de fluoruros por vía oral; sin embargo los alimentos
habitualestienen miimas cantidadesde flúor y no sirven para el
usode requerimientosmínimosprecisos.
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La dosisde flúor en sangrees de 2 a 4 mgr. y la de los
fluoruros de 0,2 mgJL en sangrey 1 mg/cc en onna. La dieta
habitualdelhombreoccidentalesde0,3 a 0,5 mgrs. diarios. Cuando
esinsuficientesecompensacon la fluorizacióndel aguapotableque
aportaalgo masde 1 a 2 mg/díamejoranotablementela profilaxis
de lascariesinfantiles,pero no tiene efectosobreel crecimientoy el
mantenimientodel hueso(201). Con el aguafluoradaque contiene
de2 a4 ppm. de fluoruro sádico(FNa) queconsiguennivelesde 2 a
4 de fluoruro en sangre,pero hay querecordarqueel pasarsede la
dosis es muy perjudicial por que aparecenen dientesy huesosel
moteado de la fluorosis (huesos mas densos con exóstosis,
hipercrecimientoóseo, osteoartritis, calcificacionesligamentosas,
etc.), que en resumenes un huesohipertrófico, osteolde y mal
osificado.

Con dosisde 8 mg/díaya hay un 10% de alteracionesóseas
y con dosisde 20 a 80 mg/día (como ocurre entre los indios del
Punjab (202) que trabajan en las minas de criolita (Na6AlF3)
aparecenal cabo de 10 a 20 años una marcadapatología ósea
(osteoesclerosis).Por tanto desdeel punto de vista terapéutico,
como luego veremos, se utilizan preparadosque no sobrepasen
nuncade las2.500ppm.

Estos fluoruros actúansobre el huesofrenando la actividad
reabsortiva (inhibición osteoclástica)y estimulando el efecto
neoformativode los osteoblastos.El flúor al actuarsobrela apatita
produce la fluorohidroxiapatitaque le aporta una mayor dureza
sobretodo en los huesosaxialesquesoportanun mayorpeso(ileon
y columna),con lo que el balanceóseomejora fundamentalmente
por el frenajede la acciónosteoclastica.

Precisamente,en estaspropiedades,sehanfundamentadolos
queutilizan los fluorurosen la osteoporosis.Son dosisde 18 a 200
mg/día(2,2 mg. de fluoruro sádico)que equivalena lmg. de ion
fluoruro en el tratamientode la osteoporosis.Dosismenoresde 50
mg/díano tienenefectosestimulantesóseos,mientrasquedosisde
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80 mg/día, pueden producir efectos patológicos. La relación
osteoclasticade fluoruros es inversamenteproporcional a la del
calcio en donde se precisan dosisaltas de calcio (por encima de
1.500 mg/día)para quetenga un efectopositivo sobre el turnover
óseo. ERIKSEN y colb. (201) recomiendadosisde 60 mg/día de
flúor y 1.500mgrs.decalcio.

De todaslascombinacionesensayadasen el tratamientode la
osteoporosis por RIGGS y colb. (203), demostraron que la
combinaciónmaseficazerala asociacióndecalcio, fluoruro sódico,
estrógenosy vitaminaD3, ya quemientrasel calcio solo redujo un

50% de fracturas;el calcio, fluoruro sádicoy estrógenosredujo las
fracturas al 25% y si ademasse la adicionaba Vitamina D3,

solamenteseproducíanun 10% del índicede fracturasno tratadas.
La duración de la medicación fue esencial en la cura de la
osteoporosis.LANE y colbs. (204) redujeronel índice de fracturas
de un 1,25 paciente/añoa 0,33 paciente/año, sosteniendoel
tratamiento 18 meses; y llegó a 0, 1 paciente/añocuando el
tratamiento duro 55 meses,debido a que con el fluoruro sádico
nunca se alcanzala remineralizaciónósea, antes de un año de
medicación.

La medicación fluorada produce dos tipos de efectos
indeseados: por un lado los periarticulares y por otro los
gastrointestinales. Entre los primeros tenemos los dolores
periarticularesen las extremidadesinferiores, en el pie y en las
grandesarticulaciones.Pareceserunaperiostitisquímicaquecesael
dolor cuando terminael tratamiento,pero suele reproducirsesi se
reanuda de nuevo. Se puede dar entre un 20,5% los efectos
gastroduodenalesa un 34,6%losperiarticulares,comocifrasmedias
de un estudio entre 12 autores (201). Las gastrointestinalesson
producidos por gastritis initativa (dolor, náuseas,vómitos y
pequeñashemorragiasgástricasqueproducenanemia),quesetratan
con alcalinos(carbonatocálcicoen lascomidas).
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42.1.8.- Necesidadesde otros minerales: Haremosuna breve
síntesisde los otros minerales,sobre todo de los masimportantes,
dentro del grupo no mencionadohastaahora. Sin olvidar al sodio,
potasio, sulfatos, citratos, aluminio y plomo ademas de otros
compuestosqueintervienenaumentandola consistenciaóseay que
serán mencionadosa su debidotiempo cuandoseanecesario,a lo
largo del estudio.

ELManganes¡~Sesabequefaltael manganesoen la dieta de
los españolesproduceatroflatesticular.En el hombreno pareceque
se haya podido contrastarseeste efecto. Pero el manganesoes
importanteporqueentraen la formación de distintasenzimascomo
la colinesterasa,la ATPasay parala activaciónde la arginasa,que
entra en la degradación de la urea y la síntesis de los
mucopolisacaridos.

ELCobre es otro de los minerales necesariospara la
formación ósea. Interviene en varias funciones orgánicas
importantes,sobretodo en la reticulacióndel colágeno.Por tanto su
carenciaafectatanto al huesocomoal tendón(tejidoconjuntivo)por
lo quepuedehabertrastornosen el desarrollocorporalmientrasque
el huesoestá en fase de crecimiento. En el adulto solo hay un
defecto de consistencia. Las necesidadesde cobre son muy
reducidaspor lo queno hay grandescarencias.Se elimina por las
heces.El cobreesnecesarioparala absorcióndigestivadel hierro.
Intervieneen la formación de enzimascomo el citocromoC y la
citocromomoxidasa.

ELCint colabora en la formación de colágeno, entrando
ademasen la formación de las importantesenzimascomo son la
fosfatasaalcalinay la anhidrasacarbónica,quetiene la función de
liberar a las células de dioxido de carbono, teniendoimportantes
funcionesen la implantaciónovular en el endometrio,habiendo
ademasimportantes cantidadesde esta enzima en la mucosa
gastroduodenaly tubulosrenales,las célulasepitelialesde algunas
glándulas. Entra en la formación de la anhidrasa láctica,
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consiguiendo la degradaciónde los ácidos pirúvico y láctico,
también interviene en la formación de las peptidasasy en la
digestiónde algunasproteínasgástricas.

En la dieta modernade tipo americano,que siguenen la
actualidadgran partedel mundooccidental,hay actualmentedéficit
decinc,cosaqueantesno sucedía.Desdeel puntodevista corporal,
el déficit de cinc produce desarrolloscorporalesinsuficientesy
alteracionesen las células óseaspor lo que el turnover óseopuede
quedarlesionado.La carenciano esmuy manifiesta,sino solapaday
por tanto masdificil de diagnosticar.Este metal se elimina por la
orina, el sudory las heces.El excesode cinc producetrastornos
digestivoscon mala absorcióndel calcio, fósforo,magnesio,etc. La
regulacióndeunadietaadecuadaesimprescindibleenel tratamiento
de la patologíaósea,sobre todo de los atletas,en dondeespreciso
coordinar la capacidadmetabólicacon el esfuerzofisico que es
muchomasconsiderable.

6.2.2.- Matiz Orgánica:Ya hemosdicho anteriormentequedicha
matriz representael 33,3% de la totalidad óseay que se compone
de tejido colágenoenun 94%. Como quieraqueel tejido óseoesun
tejido de sostén, estas fibras tienen que ser calcificadas
posteriormente para darles la consistencia ósea y evitar la
defonnidad de sus estructuras. La sustanciafundamental está
constituida por líquido extracelular, mucoproteinas, condroitin
sulfatoy ácidohialuronico.

Así ensíntesistenemos:

70%de componentemineralCristalesdehidroxiapatita
cocienteCa/It
Otrosminerales.

30% dematrizósea:90%de Precolageno1 y Colágeno1.
10%de Proteínasno colágenas.
Osteocalcina(ProteínaOla Ósea>.
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Osteonectina.
Sialoproteinaósea.
Proteoglicanos.

FibrasColágenas:en primer lugar tenemosquedistinguir entreel
precolágenoy el colágeno.

6.2.21-ElPrecolágeno:Es un péptidoqueentraen la síntesisde la
formacióndelcolágeno,siendoa suvezprecursordelmismo ensus
fase extracelular.Antes de entrar a formar parte de las fibrillas
existentesen la masaorgánicadel hueso,el precolágenosedesdobia
en dos extensiones: una la aminoterminal y la otra la
carboxiterminal,sin estaraunmcorporadaa la matrizósea,sino que
circula por la sangreen dondesepuedecuantificarpor RIA (205).
Por tanto, que estamedición resulta ser un marcadorde actividad
osteoblastica,que son las células encargadasde sintetizara partir
del precolágeno,el colágeno,que despuésde polimerizarsevan a
producir las fibrillas de colágeno que daran origen a la futura
sustanciaosteoide.

6.2.22- El colágeno: El colágeno circulante se deposita.,
fundamentalmente, en dos tejidos de gran extensión en el
organismo,la piel y el hueso.En éste, se depositaen un 50% del
total que disponeel organismohumanoy allí es donde se van a
dherir las salescálcicasquerellenaránla matriz ósea,inicialmente
en forma de nidos, pero quemastarde, seextenderána lo largo de
todo el hueso. Los fosfatos de cal que inicialinente se van
depositando,lo hacencomo salesamorfas,no en cristales,comolo
harán masadelante,evitandoseasí que una cristalizaciónprecoz
dejaseespaciosóseossin rellenary por tanto cavidadesintraóseas.
Solamenteen la segundafase,estosfosfatos(CaHPO4o Ca(P04)2)
pasana ser cristalesde hidroxiapatita,que sevan fijando en forma
de líneas,unahilera sobreotra, en capassucesivas(aposición),pero
no en su totalidad,puessiemprequedaun 20% a 30%de salesen
estadoamorfo. Pareceser quelos esteroidessexuales(estrógenoso
testosterona)estimulan la produccióndel colágenono solamente
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óseo,sino tambiénel de la piel, hastael puntoqueBR1NCAT (230)
creeque hay unacorrelaciónentrela cantidadde colágenocutáneo
y la actividadosteoblasticade los huesos(cuantomasgruesaes la
piel, mas colágenotiene la matriz ósea así como cuantosmas
estrógenospresentela paciente,masproducciónhabráde colágeno
enpiel o en el hueso).

Es sabidoque son los osteoblastoslas célulasencargadasde
secretartanto el colágenocomo los demascomponentesplásticos
que integran el hueso. Por el contrario, tenemos que en la
menopausia.y mas concretamenteen la ooforectomiabilateral al
mismo tiempo que la mujer pierde hueso, el calibre de la piel se
reducecasi en un 50%. Peroestevalor, propio de la edadsenil, casi
se duplicatras 7 ó 10 mesesde tratamientocon estrógenos,siendo
el valerianatode estradiolel quemejoresresultadosofrece en estas
pacientes(231).

Los osteoclastosse limitan a producir enzimasque les
permiten llevar adelante la fase de resorción. Son enzimas
proteoliticasliberadaspor los lisosomasde estascélulas,asi como
secreciónde dos ácidos, el cítrico y el láctico encargadosde la
disoluciónde losrestosóseosqueaunquedabansin disolver.

La degradacióndel colágenoda paso a la colina que se
elimina por la orina en forma de hidroxiprolina urinana, no
dializable; tan solo se elimina por esta vía un 10% de la
hidroxiprolina total (tanto en forma dializablecomono dializable).
Al solo poder cuantificar un loo/o del total de hidroxiprolina
producida,es evidentequela cuantificaciónde estasustanciapodra
admitirsecomomarcadoraceptablede la formaciónósea,pero no se
puedeadmitircomodatovalorablede la resorción.

Estas fibras de colágenoque se extiendea lo largo de las
lineasde tensiónson lasqueproporcionanal huesounagran fuerza
tensil. Dentro de la matriz orgánicahay un verdaderoentramadode
cristalesdehidroxiapatitaquesedepositana lo largo de estasfibras
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colágenas,dandolela consistenciay resistenciaal huesoqueprecisa
parasoportarel pesoy la compresión.Los cristalesdehidroxiapatita
sonplacasdelgadasy alargadasde unos400A de longitud por 10 a
30 Á de anchura;estastrabéculasdisminuyencon la menopausiay
con la edad, de forma que una mujer de 40 años sus vértebras
lumbaressoportanunacompresiónde 31,15 KgIcm2, mientrasquea
los 72 añossoloresiste4,92Kg/cm2de compresión(232).

6.2.2.3.-Proteínasno Colágenos:Nos referimosfundamentalmente
a la osteocalcina, puesto que las otras tres (osteonectina,
sialoproteina y proteoglicanos) que son segregadaspor los
osteoblastosy no solo puedenser de origen óseo, sino también
plaquetario. Aunque se pueden cuantificar por MA no están
diferenciadasanalíticamente,por lo que actualmentetienen poco
valor, comolos marcadoresde la actividadósea.

La Osteocalcina:Tambiénllamadaproteínagla del huesoo
BGP, viene a representardel 15% al 25% de las proteínas no
colágenasdel hueso (2) y del 1 al 2% de todaslas óseas.Es una
proteínacompuestade 49 aminoácidosy tres residuos del ácido
gammacarboxiglutámico(Ola) conun aminoácidofijador del calcio
enpresenciade la vitaminaK. La osteocalcinasefija al calcio sobre
todo enpresenciade la hidroxiapatita,interviniendoen la regulación
metabólicadel mismo a nivel local y así los huesososteocalcin-
deficientes,sonmasresistentesa los fenómenosde resorción.

Pareceserqueestasustanciaprocedede unaproteínade gran
tamaño,queposteriormenteentraa formar partede la maúiz ósea.
conociendosetodavíapoco de su metabolismo(82). La vida media
de la BGP escorta de unas 12 horas,con un volumensimilar al de
la insulina y con capacidadde ser desdobladaen oligopéptidos
despuésde ser liberadapor la resorciónósea, fenómenosimilar al
que le ocurre al mismo colágeno(206). El 15% de la osteocalcina
producida,pasaa la circulacióny el 85%restantese incorporapara
formar partedel hueso,sobretodo en animalesde experimentación
(207); en la especiehumana se libera solamentedel 30 al 70%.
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índice muy amplio que explica las discrepancias clínicas
encontradas.

La osteocalcinatiene diferentes concentraciones(el valor
nonnal esde 4,2 a 7 ng./mL) en funciónde la edad,sexo, equilibrio
hormonal,estadodeosteoporosis,etc.

Desdeel puntode vistafisiológico la vitaminaD3 estimulala

síntesis de esta proteína, pero inhibe el crecimiento de la
hidroxiapatitay por tanto,de la remineralizaciónen la matriz ósea.
Aunque producidapor los osteoblastos,su acción es sobre los
osteoclastosen funcionesde resorción,por lo quesu posibleacción
seríaalejara los osteoclastosdel sitio de actuación,acercandolosa
los osteoblastosy frenandocon ello la resorciónósea(208).

Se sabe que la osteocalcinaestá aumentadaen los viejos
(osteoporosissenil) (209) de forma quede 4,4 ng/ml. de BGP que
setienena los 40 años,sepasaa 8,9 ng./ml. en la décadade los 90.

Desdeel punto de vista hormonal(estrógenos),se sabeque
esta proteínase eleva en la pubertad,desciendecuando la mujer
vive su plenaactividadhormonaly seelevaen el climatério(200).
En las mujeres ovariectomizadas,se eleva la tasa de BGP,
descendiendoen caso de tratamientohormonal previo, incluso de
pocotiempo (de2 a 8 semanas)(211) y (212).

Con respectoa la osteoporosishay diferenciasde criterios,
hay autoresqueseñalanun aumentode la osteocalcinay otros creen
que no tienengrandesdesviaciones,habiendootros que creen que
disminuyen(208).

El raquitismoelevala cifra de osteocalcina,lo mismo queel
tratamientoconfluoruros de calcio que de dosisde 3,3 pasana 7,3
ng/ml. sin aumentar la fosfatasa alcalina. A los 15 días de
administrar D3 casi se duplica el aumentode la BGP (3,9 a 6,4
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ng/ml.). Pesea quela vitaminaD3 aumentala cantidadde BGP, sin

embargo,el colágenodesciende.Y comoquieraquesin colágenono
hay remineralización,podemosdecir que, el aumentode la BGP
sirvecomomarcadorde la actividadcelularosteoblástica,perono es
un buenparámetroparamedir la formaciónósea(2).

Todo ello quedademostradoal comprobarqueel tratamiento
con calcitonina, hace descenderel BGP, así como la resección
parcialdel paratiroidesen casosde hiperparatiroidismo.O sea,que
todaslas hormonaso sustanciasrecalcificadorashacendescenderel
valor de la osteocalcinaen sangre y falta del turnover ósea
(raquitismo. senescencia,osteoporosisy menopausia)incrementan
estaproteínaen suero.

6.2.2.4.- Factoreslocalesde la re,,ovación ósea:Antes de terminar
el estudiode la matriz óseahablaremosde los factoreslocalesque
intervienen en la remineralización y los factores generales o
sistemicosqueintervienenactivamenteen esteproceso.

Entre los factores locales tenemos fundamentalmentelas
citoquinas,siendola masconocidala interlcukina 1 (IL~) que es

unahormonaque actuacomo importanteestimuladorde la fase de
resorciónósea,siendopor tanto, el primer factor activadorde los
osteoblastos(FAO) que tienen por misión estimular los factores
mitogenicosde la fonnaciónósea.

También hay otro factor de regeneraciónósea entre estas
citoquinas,queesel (FNT alfa) (Factorde necrosistotal alfa), que
tiene unaprocedenciamonocíticay queactúasinillannentea como
lo hacela 1L1, pero con la diferenciade que su potenciaes 1.000

vecesmenosintensa.De cualquierforma ambascitoquinasactúan
sinérgicamente,dependiendosu concentraciónlocal en el tejido
óseo,de la necesidadde unaevidenterespuestaosteogénica.
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Existe tambiénotro factor, el IFN-gamma(factor interferon
linfocitario) queactúasobre los osteoblastosy los ostoeclastos.El
lEN-gammaantagonizael efectode la 1L1 y de la FNT. Perosegún

lasnecesidadesde producciónde colágenoactúanlos tres factores,

aumentandosuproducción.

Hay masfactoreslocales,entreellos, el factor transformante
del crecimientotipo beta (ETC-beta)que se subdividea su vez en
betal y beta2. Actuando in vitro produce resorción ósea por
intermediode lasprostaglandinasexistentesen la masaósea,pero si
no es así, actúafrenandola actividadbasal con la que seestimula
tambiénla reabsorcióndel hueso.

Esta matriz óseadisponede gran cantidad de FTC-betaen
dosis de 0,2 mgrs.¡Kg. que es liberado en el momento de la
resorción;de estaforma, serian los propios osteoclastoslos que
regulasenla reabsorción.Por otra parte, esta activación hace
proliferar el colágenoy eleva la fosfatasa alcalina, que puede
inclusoverseaumentadaen plasma.

El hueso estimulado por la 1L1 aumentael número de

osteoclastosmultinucleados,no siendoestaunaacciónpropia de la
matrizorgánica.sino de lascitoquinas,GOWEN (188).

En el esquema(ver fig~’ n
0 3 1) se resumenlasaccionesde las

citoquinasosteotrópicas(188). Así vemos que la 1L
1 y la FNT

tienen las mismas acciones (aumenta la reabsorción ósea, la
producción de osteoblastos,la proliferación de osteoblastosy la
producciónde prostaglandinas,mientrasquedisminuyela actividad
de la fosfatasaalcalina, la producciónde osteocalcina(Gla) y la
síntesisdel colágenoóseo).

Porotro lado, tenemosla acciónde la IFN-gammay el ETC-
betaque tambiéntienenaccionesmuy proxirnasambascitoquinas
(disminuye la resorción ósea, la formación de osteoclastos, la
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proliferaciónde osteoblastos,mientrasque aumentala actividadde
la fosfatasaalcalina,la síntesisdelcolágenoóseoy la producciónde
prostaglandinas(ver~r n0 32).

6.2.3.- Composición Celular: Hemos visto que las células
progenitorasdel hueso,querepresentabanun 2% de la totalidaddel
esqueletoeran segúnel esquemade RASMUNSSENy BORDIER
(195) lassiguientes:

Célulasprogenitoras

Preosteoclastos

Osteoclastos

Preosteoblastos

Osteoblastos

Osteocitos

Fig3 33.

Estas células progenitoras,que en otro tiempo se llamarán
células madre o preformadorasson pluripotencialesy de estirpe
mesenquimal,tienen capacidadpara reproducirsedurantetoda su
vida. De ellassalenlascélulasosteógenas,queen la matriz ósease
transformanen osteoblastoso condroblastossegúnvayan a crear
tejido óseo (vacularizado) o conjuntivo (sin vascularizar)
originándoselos osteocitoso los condrocítossegúnel caso.

Peroestascélulasblásticasno se puedencrearrápidamente
dentrode la matriz ósea,esprecisoque transcurraun cierto tiempo.
La velocidadde reproducción,en casosdenecesidadmasperentoria
solo podrían acelerar su transformación en función de la
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neofomaciónvascular y de la presión parcial de oxígeno que
aumentaríala puestaen marchade los factores]ocalesa nivel de]
tejido. Los autoresmodernoslas prefierenllamar osteoprogenitoras
o simplemente células osteógenas. Por su gran potencia
mesenquimatosapueden dar origen a los fibroblastos, a los
macrófagos. La función de estas células es contribuir a la
calcificaciónóseamediandoen la estimulacióny producciónde los
osteoblastos,

6.2.3.1.- Osteblastos: Ya hemos visto, que antesde llegar a ser
osteoblasto,la célula mesenquimalde la que procede,sufrirá una
transformaciónparapasarprimeramentecomo célula osteoideque
se convertiráen osteoblasto.Estasson células voluminosas,entre
redondeadasy poligonales,conun solo núcleoexcéntricoy alejado
de la superficiey con un citoplasmamuy basófilo(ver fig2 35 A).
Tiene una función secretora,produce precolágeno,componentes
amorfosde la matriz ósea,encimas,citoquinas,osteocalcinaentre
otros factoresque intervienenen la calcificación. Este precolágeno
se organiza en finas fibrillas colateralesmuy delicadosque se
prolonganpor toda la zona dondehay osteoblastos,comunicando
unos con otros. También en la matriz ósea, donde están los
osteoblastos,llega unaalbuminapor vía sanguíneaquese incorpora
al líquido tisular(ver fig7 n0 35 B).

La primera fasede la osteogénesisconsisteen la secreción
del osteoblastodel componenteorgánicode la matrizósea.Primero
esla apariciónde lasfibrillas, despuésviene el depósitode material
amorfosecretadoy en tercerlugar,llega la calcificacióndel material
depositado.Asi pues, primero apareceel osteoblasto,despuésde]
tejido osteolde(no calcificado) y finalmente el tejido se calcifica
pasandoasí el tejido de ser prehuesoa transformarseen hueso.El
prehueso(tejido osteoide) significa que hay carencia de iones
cálcicos,fosfatoy por tanto hipocalcemia,queindicaquehay pocos
ionesdeCa

3(P04)2paralograr la calcificacióncomoaconteceen el

raquitismoy la osteomalacia.(verfigura u
0 34)
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Así puesel osteoblastoesunacélulasecretora,encargadade
la osificaciónde la matriz orgánicaa partir de suspropias

secrecionesy de lassustanciasquelleganal huesopor víasanguínea
y porel líquidoextracelular.La distribucióny conexionesdel
sistemadeconductillosseve perfectamenteen la ~?34 y 36,

advirtiéndosetambiéncomoseva depositandoen capassucesivasde
depósitosóseosquelo hacenpor el procedimientodeaposición.

En la ~?35 seapreciacomolos conductillosdesembocanen
las lagunasde los osteocitos,respetándosela vascularizaciónpara
quelascélulasno mueran,por falta deoxigeno.

La fig8 n0 36 nosmuestradetallesde la forma de respetarlos
vasosy nervios de la circulacióndel osteón,permitiéndoleel paso
de la sangrepor los conductosde Havershacia la periferia para
asegurarla vitalidad del hueso,así como de la incorporaciónde los
osteocitosa la matriz orgánicaque quedaranenterradosformando
parteen lo sucesivodelhueso.

6.2.3.2.-Osteocitos:Una vez que los osteoblastoshan vertido sus
secrecionesen la matriz óseay osificadoen hilerassuperpuestas.los
osteoblastoshanperdidosu cometido,queesla función reparadora,
y quedan atrapados dentro del espesor del tejido osteoide,
transformándoseen osteocitoscuya función dentro del hueso es
conservar la integridad dc la matriz orgánica y mantener su
consistencia.Hoy se admite la posibilidadde que intervengaen el
proceso de resorción, devolviendo a la circulación sanguíneael
excesode calcio quepudieseexistir o intentandoeliminar los restos
del osteoblastocomosi de un cuerpoextrañose tratara.

Teniendo en cuenta que los osteocitosson esencialmente
unos osteoblastosadultos, habrá que distinguir tres tipos de
actuaciones:Los masjóvenesaunpuedentenerfunciónde secreción
y sintesiscálcica. Después,al hacersemasindependientes,pierden
estasfuncionesy disminuyenel retículo endoplásmicorugosoy el
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aparato(Jolgi, mientrasaumentanlos lisosomasdel citoplasma.En
la etapa final, en que el osteocito ya no tiene función, su
oxigenación y líquidos extracelulares se han reducido
extraordinariamentey el osteocito muere, en ese momento es
cuandoe] osteoclastopretendeeliminarlo.

Desdeel punto de vista histológico, setrata de unascélulas
herederasde las de estirpemesenquirnal(osteoblastos),de tamaño
masreducidoque éstas,con apetenciabasóflía,situadasen el seno
de una laguna, que descansansobre unascavidadesu osteomas.
Dentro de la laguna hay una sustancialíquida que permite la
difusiónde líquidosnutrientesquele pennitenmantenerla actividad
celulara estososteocitos.

Los conductillos son una red de tubos diminutos que
relaciona unos osteocitos con otros con las lagunas y vasos,
quedando así unidos los osteocitos y sus prolongaciones
citoplásmicaspor mediode los conductilloscon la matriz orgánica.
Los vasospasana una distancia de tan solo 0,1 a 0,2 mm. del
osteocitoparaasegurarleasí la nutrición y el íntercambiosanguíneo
y mineral. como demostró HAM (194) en 1952. La irrigación
sanguineallega al centro del huesopor intermediode los vasosque
llegan a la zona procedentes del canal de Havers. Si la
vascularizaciónseinterrumpe,el osteocitomuere(ver figuras n0 37
y 38).

6.2.3.3.- ()steoclastos:Hace mas de cien años que KOLLIKER
(189) dio estenombrea unascélulasvoluminosasquehabíanen las
superficiesóseasy que tenian la función de ejercer la resorción
activaen los procesosde remodelaciónósea.

Así como las otras células óseas eran de origen
niesenquimógeno,estasotras célulastienensu esúrpeen lascélulas
pluripotencialeshematopoyética;fundamentalmentedesciendende
los mononuclearesy de los macrófagos,creyendoalgunosautores
que podrían estar dotadasde receptoresestrógenicos(185), aun
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cuando también otras hormonasosteogénicasactúan sobre estas
células.

Posiblemente,estostres precursoresosteoclásticosprocedan
deunamismacélulacomúnquetendríala posibilidadde respuestaa
los distintosfactoreslocales,hormonalesy generalesqueactúanen
la reparación ósea. La 1L1 produce una intensa respuestade

produccióndeosteoclastos,comovimosen la ~?31.

La palabra “Klan” significa romper, o sea,que son células
encargadasde producir la erosión o ruptura del hueso como
mecanismoprevio de la reabsorción.Estascélulas están situadas
superficialmentea lo largo de los huesos dentro de pequeñas
depresioneso erosionesqueellasmismasproduceny quese llaman
lagunasde HOWSHIP o baldasde reabsorción.Los osteoclastos
aparecenendondehayreabsorciónactiva.

Son células grandescon múltiples núcleos (de 2 a 100
núcleos) que pueden ser regulares, pero otras veces presenta
irregularidadescon fenómenospicnóticosque hacenpensarque se
trata de osteoclastosviejos apuntode morir. El citoplasmasueleser
acidófilo o basófilo. cuantomascercaeste la célula del hueso,el
numerode núcleosserámenor.

El osteoclastotiene en la parte superior de las células un
bordeplegado.Si se adnúnistraPTH en dosisamplias,aumentael
bordey con ello la capacidadde reabsorcióndel hueso. Perono
siempresepuedever estebordeplegado,queserávisible solamente
cuandoestányuxtapuestosal hueso.En relacióncon esteborde, se
ha visto que esta compuestopor estructurasdelicadasque en la
superficie interna del plasmolema aparecen unas estructuras
delicadasamodode cerdaso bordesen cepillo que tendríala misión
de raspary erosionarel huesosobreel queactuaríala citoquina1L1

que estimularía la proliferación de osteoclastosy células
precursoras.(ver~&n

0 39 y 40).
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La función del osteoclastoes por un lado adherirsea la superficie
óseay erosionarlo.En la porciónbasal,aparecegranproducciónde
aparatosde Golgi y mitocondrias. Las vesículas secretoriasse
vacíany aparecenlos lisosomas.Activan la liberación de enzimas
quedigierentodoslos componentesorgánicosde la matriz orgánica,
menosel colágenoquetardaramuchomastiempo endesaparecery
entraraen la formacióndel bordeencepillo. Cuandoel contenidode
lasvesículasllegana la matrizósea,actúansobreel huesoquevana
reabsorber.Por otro lado, los radicalesácidos del oxigeno y del
CO2, daranal líquido óseoun contenidoácido que disolverá cdii

masfacilidad lassalescálcicas.

61.4.-Remodelaciónósea:Hemosdicho que el huesose renueva
mediante el continuo remodelaje, reproduciendosede pequeñas
cantidadesde huesodestruido.Hemostratado ampliamentede las
células óseasque intervienenen estarenovacióny ahoravamosa
estudiarlasdistintasfacetasde esteproceso.

Las fasesque intervienenen esta remodelaciónson iguales
parael huesocortical o trabécular,lo quevaríason los detallesde la
estructuraósea. El ciclo completo tarda unos dos o tres meses,
según SMITH (139), mientrasque para otros, el procesodura de
cuatroa ochomeses,PARFITT (192). ParaSMITH (139) setardaría
unos 10 díasen el procesoactivo de destruccióny formación del
nuevohueso,quedandodespuésun tiempo (entredos a tresmeses)
paraquesedepositanlos cristalesde fósforoy calcio.El osteoblasto
es el encargadode aportarel colágenoparafonnarla matriz óseay
el osteoclastoel encargadode destruir el huesoya formado. Se
necesitanmuchososteoblastospara suplir la acción destructorade
los osteoclastos.Así actuandofocalmenteen distintos puntos, el
esqueletose renuevaentreun 10 a 30% cadaaño, por lo que en
pocos años la renovación total es completa. La velocidad de
reproducciónestaen función de la edad,contenidode hormonasque
intervienenen la osteogénesis,factoreslocalesa nivel tisular, etc.
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Para PARFITT, esta renovación se hace empleando la
terminología “cuantica” utilizando un cuanto de reposición o
recambioóseodesdeel estadode reposoinicial del huesohastala
formación del nuevoosteón,el BSU o unidadde recambioóseoen
cmco facetassucesivas,queson:

FASE DE ACTIVIDAD SINONIMIA

QUIESCENCIA

ACTIVACIÓN

RESORCIÓN

REVERSIÓN

FORMACIÓN

Inactividad

Iniciación del ciclo renovador

Erosiónósea.- Osteocíastos

Inversión.Aparecenosteoblastos

Dosfases:Síntesisde la matriz
Mineralización

Fig~ n0 41.- Inspiradaen PARFITT. (192)

6.2.4.1- Quieseencia: El hueso está en reposo y su superficie
cubierta de unas células de 0,1 a 1 microm. de tamaño que son
restos atrapados sobre la matriz de las antiguas células
osteoblásticasy conservanla actividadque tenían los osteoblastos
frente a determinadashormonas.No son “osteoblastosen reposo”
porque no puedensintetizarel colágeno,aunquesean capacesde
responder,comoaquéllos,frenteadeterminadashormonas.

6.24.2-Activación: Las célulasprecursorasosteógenaspermitenla
apariciónde los preosteoclastos,quetodavíasoncélulascon un solo
núcleo. La fusión de varias de ellas pueden dar lugar a los

[

110



osteoclastoso células polinucleadas,como ya vimos, y con las
característicasquedejamosconstatadas.

6.24.3.-Resorción: Se entiendepor resorciónel efectode resorber.
“Recibir o recogerdentrode sí, una personao cosa,un líquido que
ha salido de ella misma” (definición de la R.A.E.). En estafase, es
erosionado el hueso y producida la cavidad inicial. Como el
osteoclastoes móvil se puede desplazarpor la zona llegando a
producir un cráterde 20 a 40 microm./dialongitudinalmenteal eje
del hueso o 5 a 10 microm./día en sentido transversal o
perpendicularal diámetro, cesandola acción erosiva cuando el
cráterha llegadoa 100 microm.en el huesocortical o 50 microm.en
el transversal.Estafasereabsorvibletardade unaa tressemanasen
completarse,y sedesarrollasobrelas lagunasde HOWSHIP.

6.24.4.-Reversión:Ya han desaparecidolos osteoclastosy van a
aparecerlos osteoblastosque son las células reparadoras.El fondo
del cráteróseoha sidoigualadopreviamentey cubiertopor la línea
de cemento.Se necesitanmuchososteoblastosparacubrir el hueso
reabsorbidopor unalínea de células reparadorasnuevas.Por tanto,
el programaosificadorha cambiado,pasandode la reabsorciónal
comienzode la reparacióno restauracióndel dañoocasionado.

6.24.5.- Formación: La misión de los osteoblastoses secretantey
por tanto habráunaprimerafasede segregarprecolágenos,sustancia
fundamental,etc. para rellenar la matriz ósea;y una segundafase
que consisteen transformarmaterial osteoide en hueso una vez
calcificado,queseráde forma distinta en el huesotrabécularcon la
formación de filas de material que, por aposicióny despuésde la
mineralización adecuada,se transformará en hueso. El hueso
corticalqueteníaforma deanillosconcéntricos,darátambiénen dos
tiempos (formación y mineralización subsiguiente) un hueso
compactoo cortical. Por debajo de los osteoblastos,se forma una
línea de cemento,entreambasquedael huesonuevoo BSU (unidad
estructuralósea) que contendrálos nuevososteones.Despuésde
terminado este primer ciclo, que tarda de tres a cuatro meses,
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todavíael nuevo huesono ha terminadototalmentede osificarse,
necesitandotodavía un período de tres a seis mesespara que el
huesoseatotalmentemaduro.Como es natural,estos períodosno
son rígidos, tardandomasen unosu otros individuossegúnla edad,
estadode mineralización,estadohormonaly factoreslocales.Unas
veces el nuevo huesoha sustituido totalmenteal destruidoy no
queda déficit osteogénico, pero en otros casos (viejas y
menopáusicas),la pérdidaesmayorquela neofonnación,quedando
un déficit progresivoquenospuedeconducira la osteoporosis(ver
fi? ti0 42).

Cuando en la remodalación no están compensadaslas
pérdidasy las ganancias,seproduceunaescasezde huesosquehoy
se puedenevaluar perfectamentecon la densitometría,como mas
adelanteveremos.Como podemosver en los adjuntos esquemas,
(~? n0 43 y 44) inspiradosen PARFITT, (198) la pérdidadel tejido
óseono sehacepor igual procedimientoen el huesocortical, queen
el trabecular.Aunque el mecanismoes similar, las consecuencias
(perdidasóseas)son distintas.

6.3.- FACTORES GENERALES DETERMINANTES DE LA
OSTEOPOROSISPOSTMENOPAIJSICA: En este apanado,
estudiaremos dos tipos de factores detenninantes:unos los
vinculados a la raza, sexo, edad, etc. que serán tocados muy
superficialmente,por habersido ya abordadosparcialmenteen el
capítulode la menopausia,y los otros, los hormonalesqueson una
parteimportantedel temaquenosocupa.

6.3.1.-Factoresgenerales.-ET
1 w
127 264 m
274 264 l
S
BT


6.3.1.1.-LaRaza:Es de todosconocidala diferenciade la densidad
de la masaóseaentreunasrazasy otras. Se sabequela razablanca
y amarilla (217) tienenmayorfacilidadparapadecerla osteoporosis
menopáusica,mientrasque el esqueletode la mujer negraes más
denso y más compacto, por lo que se defiende mejor de esta
enfertnedad.(21 5y
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Desdeel puntodevistade la incidenciade fracturasreferidas
enfunción de gruposde edadhomogéneos,seha visto quela mujer
de razablancatieneel doblede fracturasque la mujernegra.Hoy se
admitequelos nivelesdecalcitoninason sensiblementeigualespara
lasdosrazas.Por otraparte, seespeculaqueel factor racial seamás
bien un déficit crónico de calcio desde la adolescencia,en
determinadospaíseso regiones,queproduciría,que adolescentesa
los 14 años, ya tenganun marcadodescensode la densidadde
cienoshuesos(columnalumbary cadera)(216).

Siempre se habló de la importancia de la herencia en el
tamañoy estructuradel esqueleto;padresbajos engendrabanhijos
bajos y habíafamilias quepadecíanconjuntamentede osteoporosis.
Sin embargo, HEANY (186) (1987) ya había observadoque la
herenciaósea se podía modificar mejorandomuy precozmenteel
estado nutricional. el ejercicio fisico y el aporte hormonal,
engendrándosehijos muchomásgrandesy con un esqueletomucho
másdensoy musculosoqueel queles corresponderiapor herencia.
Este es el motivo de que la talla ósea en las sociedades
desarrolladas,hayamejorado considerablementeen los últimos 50
años.

4kL2,~Scnc Es indudable que este factor quedó claramente
demostradodesdeel momentoen queALBRJGHT y colbs.en 1941
describieronesta enfermedad.En la figura n0 22 señalábamosla
enormediferencia sexológica entre fracturas de cuello de fémur
entre mujeres (33.790 casos) y hombres (9.440 casos). En las
figuras 44 y 46, tomadas de GRIFEIN (155), vemos que esta
diferencia es máxima en las fracturas de cuello, discretamente
superioresen las mujerescon respecto al cúbito y radio y casi
iguales en las fracturas vertebrales. Se observa claramente el
momento decisivo de la menopausiaen la mujer frente a las
fracturasde los varones,quesi bien se elevanal llegar a los 75-85
años, hay una notoria diferenciacon respectoa la mujer. Esto
comoveremosmásadelante,sedebea quela producciónhormonal
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masculinaesmáscontinuadaen el tiempo,protegiendoal esqueleto
del varónde la osteoporosis(ver figurasn0 45 y 46).

6.3.1.3.- Edad: En la osteoporosis,la edadjuega un papel muy
importante.En los niños y adolescentessuelehaberconfrecuencia
fracturasaccidentalesen juegosy actividadespropiasde juventud.
En el adultomasculino,hayunaelevaciónde frecuenciaentre los 20
a 45 añosdebidoaaccidenteslaboralesy, por tanto,sin relacióncon
la osteoporosis.En la mujer es a partir de los 50 años cuando
empiezaaaparecerla osteoporosisclimatérica,queirá en aumentoa
medidaque sevayaalejandoen 3 a 5 añosel agotamientohormonal
del ovario. Después,a partir de los 70 altos, empiezala osteoporosis
senil que afecta por igual a ambossexos,pero que se hacemás
evidenteen la mujerqueya viene sufriendoun déficit de la densidad
óseadesdelos 50 años.Comoya hemosdicho, el huesocompacto,
aunquecomiencesu pérdidade densidadmíneralmucho antes,se
defiendemejorde la osteopeniapor la mayordensidadde los huesos
largos(fémur sobretodo) queretieneconservadapor mástiempo su
estructuraóseaen relaciónconel trabécular.

6.3.2.- Factor nutricignal: Ya hemos visto como el factor
nutricional es tan importante, que puede incluso modificar la
tendenciahereditariade una osificación escasa.El llegar a los 35
añoscon un estadoperfectode osificacióndel huesorepresentauna
de las medidas profilácticas más eficacescontra la osteoporosis.
mientrasqueun desarrolloimperfectorepresentatodo lo contrario.

La alimentaciónserárica en proteínas(carnesy pescados),
en mineralesy vitaminasde los queya tratamosanterionnente,por
lo queeludimosnuevocomentario.

Entre estosrequerimientosnutricionalesestátambiénel de la
vitamina D, de la que también hemos hablado, aunque más
superficialmente.No se trata del aportede alimentosquecontengan
estavitamina, puestoquede forma natural la sintetizala propia piel
ante las irradiaciones solares en un proceso de catalización
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fotoquímicaque trasformael 7-dehidrocolesterolen vitamina 03

sobre todoennacionesquecomoEspaña,disponende unamediade
luz solar muy considerable.

Los efectosterapéuticosde la luz ultravioletase fundamentan
en los estudiosde FUNK (1921) y de l-IULASCHJNSKY (1919),
actualizadosmásrecientementepor De LUCA (218 y 219) (1969)y
por KODICLR et. (1971) (220). La síntesisde estavitamina es la
siguiente: la luz solar transformala provitaminaen previtaminaD,
que posteriormentese transformarápor doble hidroxilación en
vitamina D3 (calcitriol). La síntesisde estavitamina, tanto en piel

como en el tejido intestinal pasa al higado
acción de la 25 hidroxilasa, se transforma
hidroxí-colecalciferoló 25-OH-O3,ya que se

ambasformas).Desdeel
específicas. al riñón
transformándoseen 1,25

en donde, previa la
en 25-OH-CC (25

puede denominarde

higado,estransportadapor la 2 globulinas
donde sufre una nueva hidroxilación
-0H2-D3 queesla forma hormonalactiva

de dicha vitamina. Se almacenaen el organismoen forma de
calcidiol (al salir del hígado)y sólo se transformaen D3 cuandova

a ser empleada.puesto que la dosis media de supervivenciaes
reducida(19+1-6 días). Se elimina en forma de dos metabolitosel
24,25 (OH) 203 que son prácticamenteinactivos, por ser más

polares.

El 25-OH-CC que es la forma en la que el organismola
alinacena,esel mecanismomásrápido, y por tanto máseficaz, de
recalcificar el hueso,viene a ser de 5 a 8 vecesmásrápidaque la
vitamina03, por eso,la dosiscurativade la D2 esde 10 mg. en el

adulto,mientasquede03 seprecisandosisdepor lo menos30 mg.

Sin embargo,la forma activa que
calcitriol (D3).

La vitamina O tiene una
absorcióndel calcio tantointestinal

actúacomo una hormonaes el

acción muy reguladora de la
comohepáticoy renal, regulala
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concentracióndel calcio óseoy aumentala calcemia.Además, a
dosisbajas,el 25-OH-CC regulala reabsorcióny el transportedel
calcioa travésde la membranaintestinal,mientrasquedosisaltasde
vitaminasD3 sonmenoseficaces.

La transformacióndel calcitriol se realizaen virtud de los
niveles de calcio y calcitonina existentesen plasma. También
intervienenestosdos elementosen la formaciónde los metabolitos
polares,inactivosqueeliminanel sobrantedevitaminaD cuandolos
nivelesplasmáticosestánelevados.

La Conferenciade la Comisión Permanentede Standares
biológicosde 1972 dio lassiguientesequivalencias:

1 mgde 25-OH-CC=60.000Ul.

1 U.l.= 65 p.moles

Segúnestasequivalenciaslasdosisatratarsenan:

Raquitismos 0,07a0,125mg/día
Osteomalacias 1,0 a 2,0 mg/día
Osteoporosis.malabsorción 0 05 mg

Ya hemos visto que la forma más sencilla de reponer la
vitamina D en los paísesmediterráneoses la exposiciónal sol en
pequeñascantidadesde 15 minutostres o cuatro vecesen semana
solamente.El organismofabrica la síntesisde la vitamina D en la
piel con un relativo aporte sanguíneo.Una vez producidase retira
por la sangrey se condensaen otros territorios en la forma de
calcidiol como hemosdicho. Mientras no se retira estavitamina,
aunqueestéel organismobajo los efectosdel sol, no seproducemás
vitamina por estar bloqueadasu producción. En la retirada de la
mismay depósitosetardanvariashoras.Por eso,esinútil y aveces
peligroso,en ancianas,(peligro de cáncerde piel) el dar altasdosis
de fototerapia(218), queno mejora la absorción.Por otra parte,hay
que teneren cuentaque , la capacidadde fotosíntesisen la mujer
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ancianaes menor que en la menopáusicao edad adulta, porque
ademásde tenermenormovilidady salir menosa la calle a tomar el
sol, la fotosíntesisesmáslentay retardada.Por eso,en ocasionesno
hay másremedioquesuministrarestavitaminaen la alimentacióno
en forma medicamentosa.A las personas mayores hay que
estudiarles bien la eliminación renal, por lo que habrá que
analizarles el turnover óseo para ver si está acelerado(calcio
urinario/creatininapor encimade 0,16y la hidroxiprolina/creatinina
en orina superiora0,012) queindicaríanun turnoveralto quepuede
serpeligroso.Normalmentede vitaniiinaD sesueledarmásde 1.000
Ul. al día a las personasmayoresy entre los alimentosse suelen
recomendarel aceitede hígadodebacalao,el pez espada,la caballa,
los huevos y productos lácteos. Cuando se hace tratamiento
combinadocon alimentación,no esprecisopasarde los 400 mgrs.
diariosde vitaminaD.

En algunasenfermasosteoporósicastanto Tipo 1, comoTipo
II no esinfrecuentever estadoscarencíalesde vitaminaD.

6.3.21.- Peso y sunerficie corporal: Ya hemostratado en otros
apanadosde este trabajo, la relaciónentre el pesoy por tanto la
superficiecorporal con la osteoporosis.Comoya insinuamosantes,
y veremos más adelante, la mujer delgada tiene una exigua
transformaciónperiféricadehormonasesteroideasen el tejido graso
y muscular,por lo quela osteoporosissiempreestámásacentuada
en laspersonasconescasopanículoadiposo.En lastablasde riesgo
osteoporósicosiemprefigura el apartadode lasmujeresde bajo peso
corporal, fenómenoal que dedicaremosmás atención al estudiar
nuestrosresultadosenfuncióndel pesocorporal.

6.3.3.- Diabetesy osteoporosis:Hay dos tipos de diabéticos: los
obesosy los delgados.Los queaquí nos interesanson los delgados,
quetienenmásfacilidad en padecerla osteoporosis;porque tienen
pocotejido grasoen dondellevar a cabola transformaciónperiférica
de los esteroidespor estrógenos.Por otraparte,ademástenemosen
estaenfennedadqueel déficit de insulinasuponeunareduccióndel
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factorde crecimiento,conducea unoshuesomenosdesarrolladosy
unaproducciónestrogénicadeficiente(222).

De cualquier fonna, el problema de la osteoporosisy la
diabetes, tanto la Tipo 1 como la Tipo II, no está aún lo
suficientementeaclarado.Estudiosdensitométricosindican que los
valoresde la masamineral óseade la diabéticasessuperiorincluso
a la de la mujernormal.Pudiesendebersela anomalíasregistradasa
fenómenosde acidosis y alteracionesen el metabolismode los
fosfatos(223), que se unena la demáscausasque concurrenen la
diabetesen dondetantos factoresestánafectados(vascularización,
riñón, hipogonadismo,impotenciamasculina,infertilidad femenina,
etc.).

6.3.4.- Factores tóxicos: Ya en el capítulo III de esta Tesis
tratábamos de ciertos productos tóxicos, que descendían la
producción de estrógenosováricosy adelantabanla menopausia.
Ahora vemosen todaslas tablasde riesgo de la osteoporosisque
aparecencomo causamás o menosremota, pero evidente de la
misma: el consumode cigarrillos, de alcohol, cafeína,te y cienos
medicamentoscomo son los productosalcalinos que tienencomo
baseel fosfato de aluminio, agentescitotóxicos,heparina.etc.(56).

En un informe citadopor GRIFEN (155) del Royal College
of Phisicians,se dice que los efectosdel tabacosobre los huesos
(fracturas)no aparecenhastaquehapasadoun largoperíodode 50 a
60 añosdesdequesecomenzóa fumar; pero segúnBARON (226)
produceun SOOo de riesgo de fractura de caderay un 4000o de
fracturavertebral,demostrándose(227) y (228) quehayun evidente
descensode la densidadmineral ósea,tanto en hombrescomo en
mujerespostmenopáusícas,cuandoson adictasal tabacoquecuando
no lo son. Otro factor, tambiénindirectamenterelacionadoentrelas
fumadorasy los estrógenos,es que se ha visto que entre las
fumadorasesmásfrecuenteel que seanmásdelgadas,y por tanto,
con menor volumen corporal, por lo que, como todaslas mujeres
con pesos inferiores a la normalidad, presentan una menor
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conversión periférica de andrógenosa estrógenos,por lo que
siemprehabríaun mayordéficit estrogénico.

Las grandesconsumidorasde café (másde 4 tazasde caféal
día) tienendos motivosparaevolucionarhacia la osteoporosis:por
un ladono suelentomar la cantidadmínimadecalcio, con lo queya
tienenun motivodedescensode la calcemia,pero ademásla cafeína
al producirpoliuria aumentanlaspérdidasde calciuria, conlo que la
depleccióncálcicaesmayor(225).

El alcohol en dosissuperioresa 30-60mi. de alcohol puro,
deteriorala célula hepática,alterael metabolismode lasgrasasy de
los fosfatosy produceunamalaabsorciónde calcioy fósforoa nivel
digestivo(225) o por accióndirectasobreel osteoblasto(222). A los
14 días aproximadamentede suspendertoda toma de alcohol, el
efectosobreel osteoblastodesaparece,con lo quesenormalizanlas
cifras decalcio y vitamina9(214).

Respectoa las salesde aluminio empleadascomo antiácidos
gástricos,si son administradasdurantelargosperíodosde tiempo, se
produce la unión del aluminio al fosfato en el intestino
produciéndosealgo parecidoa lo que acontececon las nefropatías
terminales,pero en pacientessanos,aumentasu eliminación renal
conlo quehayun evidentebalancenegativodelmismo queconduce
a la osteoporosis(225).

No podemos dedicar más tiempo al estudio de las
osteoporosissecundarias,quenos apanaríadel temacentral de esta
Tesis. Remitimos a quienes les interese este aspecto de la
osteoporosisal recientelibro de RAPADO (229) sobreestamateria,
presentandonosotrosun resumende todoslos factoresde riesgoque
se deben estudiaren estasenfermas,que ademásde padeceruna
osteoporosispost-menopáusica,concurrenen ellas algunasfacetas
quepersonalizanel caso(ver fi? n0 47).
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6.3.5.- Tablade riesgosde padecerosteoporosis:Lo mismo que
vimos al tratarde la clasificaciónde lasosteoporosis,en lo referente
a las tablasde riesgo, tambiéncadaautor ha presentadosu propia
tabla (56-60,121, 156, 222,224,225 y 233).

Nosotrostraemosaquí la publicadapor LITNDSAY (233) que
ofrece dos ventajas sobre las demás: no adolece de ser
excesivamenteprolija en reseñardatosde muy escasafrecuencia
clínica(121, 224)y sobretodo, los riesgosvienenordenadospor la
frecuenciade suapariciónen la clínica.

A estosfactoressedebenañadirlasmujeresdelgadasdebaja
estaturay con huesosfinos (224). Ademáshay queteneren cuenta
todaslas osteoporosissecundariasa causasendocrinas(esteroides
sexuales,alteracionestiroideaso paratiroideas,diabetes,etc.).Otros
autoresañadenademáslas causastóxicas medicamentosascomos
son el empleo de anticonvulsivos,antiácidos(aluminio), extractos
tiroideos,(por encimade 180 mg./día)(224), citostáticos,heparina,
corticoides,déficit de vitaminas A y D y C (121) y osteoporosis
secundariasa problemas gastrointestinales,hepáticos o renales
crónicas(225), entreotros casosde másrarapresentación.

TABLA DE RIESGODE LINDSAY
• - Sexofemenino.

2.- Etniacaucasianao asiática.
3.- Anamnesisfamiliar positiva.
4.- Bajaingestadecalcio (durantetodala vida).
5.- Menopausiaprecoz (u ooforectomiabilateral).
6.- Tipo devida sedentaria.
7.- Nuliparidad.
8.- Abusode alcohol.
9.- Elevadaingestade sodio.
lO.- Consumodecigarrillos.
II .- Elevadaingestade cafeína.
12.- Elevadaingestade proteínas.
13.- Elevadaingestade fosfatos.
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6.4.- FACTORESHORMONALES: Solamentetrataremosen este
apartadode los factoresíntimamenterelacionadoscon el turnover
óseode formamásdirecta.

6.4.1.- Estrógenos:Como ya hablamosen el Capítulo IV de la
química de estashormonas, ahoranos resta tan sólo abordarel
problemaa nivel óseo.

Desde BRUNS (1882) (129) se sabia en base a la
observaciónclínicaquelasmujeresteníanun índicemáselevadode
fracturasproximalesde fémur que los hombresen la mismaedad.
Posteriormentelos estudios de ALBRIGI-IT y su grupo dan a
conocer , entre 1949 (133) y 1948 (136), las relacionesde la
osteoporosis con el déficit de hormonas estrogénicasy de la
insuficiencia testicular, que fisiológicamentellega a los hombres
veinteañosdespuésqueel climaterio femenino,tambiénda cuadros
de fracturasosteoporóticas(137).

HUNNEMAN Y WALLCH (242) en 1957 confirmaron el
origen hipoestrogénico de la osteoporosispostmenopáusicaal
comprobarquedosisbajaspero continuadasde estrógenosevitaban
o curabanla enfermedad.

Estaspérdidasóseasdelclimateriofemeninoseconocíanpor
medio de las biopsias óseas, de las técnicasde densitometría,
primeramentede fotón único y despuésla de doble fotón y otras
técnicasradiológicas. Se suponíaque el hueso tenía receptores
estrogénicoscapacesde percibir las diferenciascuantitativasde los
estrógenoscirculantes, pero no se había, hasta el momento.
demostradocientificamentela presenciade los mismos(238).

Con la menopausia,y másaúncon el climaterio,los órganos
diana o blanco tanto los de la esferagenital como los exteriores
(piel, hueso,cerebro,etc.) se reduceny atrofian; pierdensusfibras
capacidadde elasticidady regeneraciónparacrearcélulas“jóvenes”.
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Es una forma de envejecimientoa nivel tisular de estructurasy
tejidos.Las hormonas,en estecaso, los estrógenosseunenal DNA
de los tejidosblancomejorandola síntesisde lasproteínascelulares.
El efectoesmásostensibleen los tejidosde la esferagenital, pero
abarcantodo el áreadeórganosblancos.

Para McDonal (1983) en el climaterio no solo hay un
descensode las hormonas estrogénicas,sino que además la
globulina ligadorade estashormonas(SHBG) disminuye,por lo que
aumenta la fracción libre activa de estronaque se une a los
receptoresestrogénicos.En las mujeres obesas,ademásde este
mecanismo, la paciente dispone ademásde mayor cantidad de
estronaproducidapor aromatizaciónperiférica.

Perorealmentefue en la Reuniónde la SociedadAmericana
de Investigación ósea y mineral de 1987 (235) en donde se
aportaronlaspruebasdefinitivasde que lascélulas óseascontenían
receptores estrogénicos(17-b estradiol). KOMM y colbs. lo
demostraronen la rata, en dondehabía un cortisol que contenía
RNA parael receptorestrogénico(17-b estradiol)y ERICKSEN y
colbs. demostraronen el osteoblastocultivado del huesohumano

que existía la fijación específica del 17-b estradiol (H3) en

receptoresestrogénicos.

También quedó demostradala presencia de receptores
progesterónicosen los huesosy la posibilidadde quelascélulas de
estirpe osteoblástica pudiesen responder directamente por
intermedio de estos receptoresestrogénicosa estashormonasde
forma similar a comosepuederesponderel endometrioo el tejido
acinarde la mainaa la acciónde los estrógenos.Esto representa,en
el sentir de RIGGS y MELTON (240) la posibilidadde sostenerel
tono vital óseo con estrógenos,despuésde la menopausia.Sin
embargo,paraSTEVENSON(243), la existenciadeestosreceptores
es efectiva, pero se desconocetodavía su mecanismode acción
frente a la osteoporosis.ParaSTRECKERy LAURITZEN (1990)
(60) los receptoresestrogénicosdel hueso,son escasos,por lo que
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es posibleque el mecanismode acción ósea,mantengantambién
otros mecanismosindirectos.Actúanannónicamentelos estrógenos.
la calcitonina,la somatotropinay la reabsorciónintestinalde calcio,
quedandofrenteaellosla acciónde la PTH. y de los corticoides.

Sin embargo,en un reciente trabajo de GOWEN de 1989
(188) no seatrevea aceptarla presenciade receptoresestrogénicos
en los osteoblásticos,pese a las múltiples funciones que los
estrógenosdesarrollanselectivamentesobreestascélulas,quellegan
a ser tanespecíficascomolasobservadaspor PACIFICI 1988 (241),
quela cantidadde interleucina(1L1) ligadaa la reabsorciónósease

elevabaa concentracioneshasta5 vecessuperioresa lo normal en
mujeres postmenopáusicasy osteoporóticas; mientras en las
postmenopáusicasno osteopénicas,sin embargo los valores eran
normales,así como con dosismuy bajasde 1 7-b estradiolse inhibe
la liberaciónde otra citoquina(la FNT-factor de necrosistumoral-)
en las mujerespost-menopáusicas,mientrasque esteefectono se
consigueen varoneso en mujeresen la periinenopausia.También
admite la prueba“ad yubantibus” de que las dosis mínimas de
estrógenos/progesteronahace regresar las lesiones óseas a la
situaciónpremenopáusica(188).

Los estrógenosactúan sobre las células receptorasde los
osteoblastosaumentandosu actividadneoformadorade hueso,esto
es, en primer lugar producirála secrecióndel precolágenoy del
colágeno1, porque sin colágenono hay reconstrucciónósea(230).
Hastael punto, que cuantomás estrógenohaya en plasma,mayor
serála respuestasecretoradel colágeno,pero tambiénaumentarála
secreciónde los factoreslocales(citoquinas).

Otra sustancia fabricada por los osteoblastos es la
osteocalcina,queva a actuarsobrelos osteoclastos,apartándolosde
la zonade resorción,lo queequivalea un frenajede la destrucción
ósea. Durante el climaterio y la senectudlas cifras se duplican,
llegando hasta cifras de 8,9 ng/mg., pero si una mujer
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ooforectomizadabilateralmentesele administranestrógenos,la cifra
desciendea los límites de la mujernormal4,5 ng/mg.

La osteocalcina cuando se eleva indica una falta de
regeneraciónósea, advirtiendo la necesidadde elevar el tono
remineralizador.Cuando baja más de lo normal indica que el
turnoveróseono funcionaporquefaltan sustanciasremineralizantes
en la matrizósea(raquitismo,senescencia,osteoporosis,etc.)

Con respecto a los factores locales (citoquinas), ya
estudiamos en el capítulo correspondiente,la formación de
osteoblastosy osteoclastos.

La administraciónde estrógenosen una mujer que ya no
disponíade ellos o estabanmuy reducidos,setraduce clinicamente
enunahiperfosfatemia,hipercalcemia,aumentode la eliminaciónde
la fosfatasaalcalinacon calciuriay aumentode la excreciónde la
hidroxiprolina(OHP).

Peroestasituación,no solo seda en la menopausiaprecoz y
en la postmenopausia,así como en los síndromescastracionales,
sino que hay una serie de síndromesque puedendar osteoporosis
por hipoestronismo muy forzado que cursan temporal o
permanentemente como pacientes climatéricas y que
fundamentalmenteson:

Amenorreasecundariaprolongada(242) (245)
2.- Amenorreahipotalámica(244)
3.- Anorexianerviosa(246)
4.- Síndromede Turner(247)
5.- Amenorreaspor empleode análogodel Gnrh(249)

DAVIES y colbs.(242) estudianlaspérdidasde la masaósea
trabécularen 200 mujeresjóvenescon amenorreas(edadmedia27,8
años) y una ausenciade períodosde 3 años también de media
comparandolos resultadoscon un grupo de 57 mujeresde 3 edades
similares pero no amenorreicas,viendo que las pérdidas óseas
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(DM0) secorrelacionabadirectamentecon el tiempo de amenorrea
y la tasade 17-b- estradiolen plasma,observandoque el indice de
fracturasestabaen función, fundamentalmente,del pesocorporal,
influyendo muy poco la estatura.Había una correlación inversa
entrela DM0 y la fosfatasaalcalina.

Entre las pacientesdel segundogrupo podemoscitar las
pérdidas óseaspor amenorreasprolactinicas.Suelen ser mujeres
jóvenes con amenorreashipotalánticas con dosis elevadas de
prolactina y con fenómenos de pérdida de la densidad ósea
fundamentalmenteen los huesostrabéculares,en columnalumbar
casi siempre. El 40% de estas enfermas eran portadoras de
microadenomashipofisarios.Los estrógenossuelenestarmuy bajos
(estradiol por debajo de 30 pg./ml.). Las pérdidas óseas eran
directamenteproporcionalesa la cuantificacióndel estradiol,sin que
el PRL tuvieserelaciónconlaspérdidasde masaósea(244).

El problema de las amenorreaspersistentesde las atletas
profesionalescon problemasde osteoporosis,se da sobre todo en
aquellasquepracticandeportesduroscomo el hockeysobrehierba,
baloncestoy las atletasen pista. La pérdidaóseaestáen función de
la intensidadde las amenorreasu oligoamenorreas.Así los cuadros
levessuelenperderun l2~/o de DM0, mientrasquelos casosgraves
con amenorreasduraderas,llegan a perderhastaun 3 1% de DM0
(245).

Las mujeres con amenorreashipotalámícassuelen tener
alteración en la liberaciónde los pulsos de hormona luteinizante.
Suele curarcon naloxona(antagonistade los opioides del sistema
nerviosocentral). Si la alteraciónesfuncional (transtornosafectivos
o desórdenesalimenticios)el problemasuelecurarrápidamentey no
llega a tenerrepercusionesóseas,pero si el problema va unido a
trastornosendocrinológicosde otrosórganos,puedetenermáslarga
curacióny presentarselos trastornosdescalcificantes.Pareceserque
la regulacióncentral de las hormonashipofisariasestáalteradaen
estasmujeres.
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El Síndromede Turnerpuede ser una disgenesiapura o un
mosaicismo. En la disgenesiapura no hay folículos y por tanto
tampoco hay estrógenos. La osteoporosis es por tanto la
consecuencialógicade estaanomalía.Hoy sepuedemejorarla talla
y el aspectosomático con somatomedinay estrógenos,se puede
compensarla osteoporosispero su problemasiempreserála falta de
dotaciónfolicular (248).

Hoy seempleanen ginecología los análogosdel GnRhtanto
en el tratamientode la endometriosis,comoen el de los miomas. El
mecanismode actuaciónescrearunamenopausiaprecozy limitada
a tres meses, para reducir los efectos lesionales de ambas
enfermedades.Se puededar, si es preciso,un segundotratamiento
en otros tres meses,cuandohayapasadoel tiempo suficientepara
lograr queno seorigine unaosteoporosis,muy precoz,porquesuele
afectara muchachasjóvenes,que puedeacarrearconsecuenciasno
deseadasparatodasu vida (249).Hoy queseconoceel problema,es
más fácil emplear,en los casosnecesarios,esta droga. una cura
profilácticay preventiva.

Todas estas enfermedades, fundamentadas en un
hipoestronismosevero, tienen las mismas característicasde la
osteoporosispostmenopáusica,tanto en la elección del hueso
trabécular,en las lesionesvertebrales,en el porcentajede fracturas,
etc. Sólo sediferencianunasde otras,en el gradolesional,queviene
dado por los mesesde amenorrea,que cuanto más duraderasea,
acusarámásbajaslas cifras de estrógenosen plasma,comohemos
visto en las atletas, que presentan lesiones mininas en las
oligoamenorreasy descalcificacionesmás profundas en las
amenorreaspersistentes.Poreso, laslesionesdel fallo prematurodel
ovario por trastornos autonununes,que pueden llegar a dar
amenorreasdefinitivas, siempre crean osteopeníasmás severas
(247).
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Lasmúltiplesestadísticasde todos los autores,indican,como
hecho irrebatible, que los estrógenos estimulan la función
osteoblástica,actuandodesdela secrecióndel precolágenohastaque
concluye la formación del osteón. La acción profiláctica de
protecciónóseasedebellevar acabodesdequeseinicia el descenso
de los estrógenosen sangre.Cuantomásprecozseael tratamiento
los resultadosseránmásespectaculares.Comohemosvisto en otras
apanados de esta Tesis, el hueso comprometido en el
hipoestronismo,es el trabécular, porque las pérdidas del hueso
cortical son mínimasy de muy larga evolución(el huesocompacto
se defiendede la osteopeniamejor). Las pérdidascorticalesen la
postmenopausiasontan sólo deun 2-4%. Los osteoblastostienenla
misión de rellenarlas cavidadesquela resorciónhaproducidoen el
hueso,pero en ocasionesla respuestaosteoblásticaestrogénicaes
insuficiente,sobre todo en mujeresancianas,y entonces,hay que
reducir la resorcióny neoformaciónósea,hay que contartambién
con el balancepositivo del calcio.

En las pérdidas del contenidomineral del huesohay dos
fases: la inicial que es de rápida pérdiday que va ligada a los
primeros2 ó 3 añosde la postnienopausia,y otrasde pérdidamás
lentaquesusttuyeala anterior.

No es precisograndesdosisde estrógenosparamantenerla
densidadósea. La dosisóptima se ha estimadoen 0,625 mg/díade
estrógenosconjugadosequinos,siendoinsuficientela dosisde 0,3
mg. Hoy se prefiereel uso transdérmicopor intermediode parches,
que cada uno contiene 4 mg. de estradiol y pennite la cesión
controladade 50 microgr./día de esteestrógeno,sin los problemas
derivadosde la ingestaoral o de la vía parenteral(depot)como se
hacíaantes.HEANEY (225) recomiendaagregara los estrógenos
administrados(parchesu oral-conjugadosequinos)unadosisde 1,5
de calcio/día. ParaSPEROFFy colbs. (116) cuandose inicia un
tratamiento con estradiol en climaterio, es preciso mantener
concentracionesde estradiol en plasmade 200 pg./ml. durante50
horasparaquecambieel efectodel feedbacka positivo.

127



El estriol no se empleaen el climaterio por su bajo efecto
estrogénico,solo seriaminimamenteútil en dosisaltasentre8 a 12
mg/día,que no se usanpuestoque se disponende hormonasmás
eficientes.

Pero los efectos protectoresde los estrógenossobre la
mineralizacióndel huesono son definitivos. SegúnLJNDSAY y
colbs. (233), a los 4 añosde suprimidoslos estrógenosvolvió la
pérdidaóseaalos nivelesde despuésde practicadala ooforectomia.
Por otra parteCRISTLANSEN (251),tambiénha señaladola pérdida
del huesorecuperadoduranteel tratamientohonnonal; claro está
queestasobservacionestuvieronunaduraciónde tan sólo 2 añosde
evolución, es decir, que estabanen el período de la fase rápida
(inmediataal cesehormonal),por lo queesposiblequeiniciando la
terapiamuy precozmente,los efectosseanmásduraderos(233).

Así pues,los estrógenosennivelesóptimossonesencialesno
sólo paraquese fabrique el nuevohueso,empezandopor la síntesis
del colágeno, que está inducido por estas hormonas, sino que
tambiénintervieneen la absorcióny fijación del calcio.

No todos los esteroidessexualestienen el mismo poder de
fijación de calcio. GORDAN y colbs. (252), comprobaronya en
1973 que los tratamientosandrogénicosproducían 10 vecesmás
fracturasque las tratadassolamentecon estrógenos.La función de
estashormonases frenar el ritmo de resorción(controladopor la
PTH) con lo que se regula el nivel del calcio y se consigueun
balancepositivo. Recordemosque hay dos formas de llegar a la
osteoporosis,bien porque al descenderla calcitoninaaumenta la
PTH, con lo que desciendeel calcio ósco, o por descensode los
estrógenos,que conducena un descensode las funcionesde la
vitaminaD3 quedeterminaa su vez, un descensode la absorcióndel

calcio.

128



Los estrógenostambiénactúanen la absorcióndel calcio en
el intestino y ambas cosas (estrógenosy aumento del calcio)
estunulala secreciónde la calcitonina,ciclo queprotegeal huesode
la osteoporosis(GENNARI, 1987) (253).

En síntesis,el déficit estrogénicodel climaterio lo compensa
el organismofrenandola resorción,con un descensode los niveles
cálcicosquedeterminaun descensode los fosfatosy de la fosfatasa
alcalina del plasma,aumentode la calciuriay de la excreciónde la
hidroxiprolina. Si en esta situación se administraestrógenosa la
paciente,aumentael aprovechamientodel calcio alimenticio, de la
hiperfosfatemia.de la calcemiay la fosfatasaalcalina.Aumentala
calcitonina,la somatotropinay la somatomedinaC. Por otraparte,la
somatotropinaalta aumentala concentraciónde la proteínaligadora
de estrógenos(SHBG) y estimula en el hígado la formación de
receptoresestrogénicosque sehabíanreducidonotablementeen la
postmenopausxa.

6.4.2.- La calcitonina: En 1961 COPP y su grupo (254),
descubrieronun factor hipocalcemianteque procedíadel tejido
tiroideo-paratiroideoy quetema una acciónclaramenteantagónica
con la hormonaPTH a la quellamaroncalcitoniina.Añosmástarde,
en 1966, MUNSON y colbs. (255) descubrieronotro factor que
producía hipocalcemia al destruir las paratiroides eléctrica o
quirúrgicanientey que llamaron tirocalcitonina. En esenciaambos
factoreseranun mismo productoque se segregabaen las célulasD
del tiroides en humanos,y en los cuerposúltimobraquialesde los
peces(salmón,anguila,reptileso aves)FOSTERy colbs.(256).

Se trata de una hormona formadapor una secuenciade 32
aminoácidoscon un cierre en anillo situadoen el N terminal, con
doscistinasenposición 1 y 7 (GUTTMANN) (257).

El mecanismodeacciónesinhibiendola resorcióndel hueso,
por acción directa sobre los osteoclastos,lo que produce una
reducción del calcio plasmático. Este efecto selectivo sobre una

129



función detenninadalo conseguiríala calcitoninapor intermediode
un mediadorquímico o de un mensajerolocal; los estrógenossenan
encargadosde transmitirel mensaje.El esqueletoóseoseriael único
tejido dianade efectocomprobadoconrespectoa la calcitonina.Por
medio del calcio radioactivoseha visto que estahormonano solo
hace descenderla hipercalcemia, sino que también reduce la
eliminacióndel calcio total facilitandopor intermediode la vil. 25-
OH-D3 que previa hidroxilación renal se transformaen la 1,25-

(OH)2D3 que evita la pérdida cálcica por eliminación renal e

intestinal.

La calcitonina es estimuladapor la adenilciclasaque va
seguidade unaactivaciónde la proteinquinasa(dependienteAMP-c)
que permite la regulación del calcio plasmático, elevando o
reduciendo las concentracionesséricas en función de las
necesidadesorgánicas.

El nivel plasmáticode calcitonina es mayor en los hombres
que en las mujeres,sobre todo en la menopausia,cuandose hace
másnotorio estedescensode calcitonina,queesuna de las causas
de la osteoporosispostmenopáusica.

La concentraciónes máximaen el centro del día , masbaja
por lasnochesy minina en lashorasde sueño.En los momentosde
urgentereparaciónósea, la calcitoninaaumenta,tanto en fracturas
como en embarazoy lactancia. Como hemosdicho en el apartado
anterior hay una evidente correlación entre esta hormona, los
estrógenosy la somatotropina.

JA ACCION MEDICAMENTOSA de esta hormona se
centraen una acciónfisiológica completamenteopuestaa la de la
hormona PTH, disminución de la concentraciónplasmática del
calcio (hipocalcemia)iniciándoseel descensodel calcio a los pocos
minutosde inyectadala hormona.Actúa del siguientemodo:
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1 ‘t- Disminuye inmediatamente la actividad de los
osteoclastos(sobre todo en niños) pudiendo, una dosis elevada,
disminuirhastaun 70% de la actividadosteoclásticaen tan sólo 15
minutos.

~ A la hora de inyectadala calcitonina,hay un aumentode
la actividad osteoblástica,de forma solamentetransitoriay puede
durarunosdías.

- Actúa sobre las células osteoprogenitoras,frenandode
forma másprolongadalas célulasosteoblásticasque conllevanuna
produccióntambiénde osteoblastos,pero de formapasajera,sin que
ello alterela concentraciónplasmáticade calcio. Esto indica queel
efecto hipocalcémicode esta hormona, sólo dura unos días. Si
durasemástiempo, si habríaun mayor depósito de calcio en los
huesos.

40 - Si la resorciónfrenadapor la calcitonina esprolongada,

hay una disminución de las unidadesde remodelación,pero si la
calcitoninasesuministracon dosisaltasde calcio, entoncesaumenta
la reosificaciónen un 2% por año, duranteun periodo limitado de
unos dos años,en quepuedenaparecerlos anticuerposa proteínas
heterólogas(salmón, anguila, etc.) que bloquearíanlos receptores
específicosexistentesen la matriz ósea,GRUBERy colbs. (258).
Por eso FROST (239) recomiendala terapiamixta encaminadaa
estimular los osteoblastoscon 1,5 gr. de fosfato (que actúa
estimulandola PTH) con calcitonina durante5 díasseguidoscada
ciclo de 21 días, que permite unos aumentosdel 30-40% del
volumendel huesotrabécularen unosseismeses.Comomarcadores
de la eficacia del tratamientose determinala PTH y la fosfatasa
alcalina. MARIMOTO y colbs. (260), administran, incluso en
mujeres ancianas, estrógenos porque con ello estimula la
somatomedinaC, la calcitonina y se incrementanlos niveles de
l,25-(OH)2-D3. EASTELL y RiGOS (261) empleanla calcitonina

en la recalcificacióndel huesoen enfermasqueno puedenconsumir
estrógenospor procesoscancerososestrógeno-dependientes(100
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U.I.+ 2 gr. elemento). Si hay problemascongestivosno se puede
utilizar la víanasal.

La función esencial que inihibe la calcitonina en los
osteoblastosesel disminuir o atenuarel bordefizado en cepillo o
cerda que tienen los osteoclastosy con los que precisamente
erosionael hueso(BATAILLE y colbs.) (262). Paraestafunción los
osteoclastostienenreceptoresespecíficosa la calcitonina.Paraello
estahormonaaumentala concentracióndel AMP-c en los grupos
celularesquecontienealtonúmerode osteoclastos.Si los receptores
están bloqueadospor formación de anticuerposel efecto de la
calcitoninapuedesernulo.

A nivel de factoreslocalestenemos,comoya hemosvisto en
el apartadosanteriores, el factor activador de los osteoclastos
(OAF). la osteocalcina(BGP-proteínagla), los fosfoproteinas,la
prostaglandinas,etc. pero aplicadasa la función osteclástica.

Tambiéntiene la calcitonina otras acciones,que por lo que
respectaa estaTesisno vamosa tocar,nos referimosa la inhibición
de la secrecióngástrica,de lasenzimaspancreáticasy a la reducción
de la liberación de la insulina. La curva de doble sobrecargade
insulinatratadacon calcitoninase disparaa los 90 minutoscon una
curva francamentediabética,elevándoseal menosun 100 por 100
de las cifras iniciales. Conocidoel incrementode calcitonina que
hay en el embarazopudieseestarenrelacióncon la calcitoninaese
alto númerodecurvasdiabetogénicasqueaparecenen el embarazo.

Por otra parte sabemosque el ion calcio juega un papel
importanteen la secreciónde la insulina.Si sedepleccionade calcio
un organismo, la células beta del páncreasno produceninsulina
hastaquese suministrael ion calcio y seguidamenteseestimulalas
células pancreáticascon glucosa, apareciendo un incremento
acumulativodecalcio quepuedeestarenrelaciónconfenómenosde
permeabilidaddemembrana,demigracióno exocitosis.
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También señalanCRISTL&NSEN y colbs. (263) la acción
hipocalcemiantedel glucógeno,que es ejercidadirectamentey sm
intervención de la calcitonina (los iones cálcicos inhiben la
secrecióndeglucagón).

Cuandoel calcio sérico aumentaen un 10%, se produce
inmediatamenteunaelevaciónde secreciónde calcitoninaal dobleo
triple de lo normal, manteniendola calcemia un mecanismode
retroalimentación.Este incrementode calcio determinaotro de
calcitonina que controla la situación en pocas horas hasta la
normalidad.En primer lugar entraen acción la calcitonina,que es
de acciónrápida(menosde unahora),con lo quenivelala calcemia
de forma rápida. La PTH lo harámastarde(varias horas después),
controlandoa largopíazo los restosde la hipercalcemiaaparecida.

El empleode la calcitonina es masimportante en la mujer
menopáusicaque en el hombre, que como ya dijimos tenía una
mayor concentración de esta hormona en plasma. Pero es
fundamentalsu empleoen dos enfermedades:en lashipercalcemias
cancerosasy en lasenfermedadóseade Paget.En ambasnonnaliza
los niveles de calcemia. Pero cuando se empleade forma muy
sostenidala calcitoninaseproduceun aumentocompensatoriode la
PTH, un hiperparatiroidismosecundarioque se evita administrando
conjuntamentecalcio con calcitonina (261). Pero frenada la
resorción,la unidad óseade remodelación(BRU) tieneunamenor
DM0. Con calcio y calcitoninaen huesose recalcifica solo en un
2% anualpero solamentedurante18 meses(264), porquedespués
aparecen los anticuerpos ( de los que ya hemos tratado
anteriormente)y hay que descansarde estahormonaduranteuna
largatemporadade tiempo en quesepuedenrecuperarnuevamente
los receptoresóseosde la calcitonina(262), quesecombinatambién
conla administraciónde fosfatos.

Sin embargohay que recordarcon OVERGAARD (1989)
(265) queasí como estetratamientoesútil en las fracturasde hueso
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trabécular, sobre el cortical, prácticamentemuy poca cosa se
consigue.

Cuando se va a prescribir esta medicaciónhay que ver
previamentesi estáindicadosu empleo,puestoquela medicaciónes
cara. Hay que hacer previamenteun estudio de posibles causas
alérgicasque contraindiquenla medicacióny luego recordarque
ademaspresentamolestias nasales,gástricas, etc. que pueden
invalidar total o parcialmentesu empleo. Normalmente,aunque
estasmolestiasson evidentes,no suelenincapacitaral pacientepara
su utilización.

6.43.- Somatotropina: La hormonadel crecimientoesun péptido
de 191 aminoácidosquesegregael lóbulo anteriorde la hipófisis de
forma pulsátil. Esta secreciónviene determinadapor dos péptidos
hipotalániicosel GI-IRH o factor de liberaciónde la somatotropina
(ST) y la somatostatina(SS) queinhibe la liberaciónde la hormona
del crecimiento(GI-IRH).

A nosotros,en el presentetrabajo, nos interesadestacarla
acción que esta hormona tiene sobre el hueso y el tejido
cartilaginoso,que semide valorandopor RIA, la somatomedinaC
(factor de crecimientoinsulinifonne1 - IGF-l-) queesla hormona
básicadel grupo de las somatomedinas,descubiertasa partir del
año 1974 por distintos autores. Peroel que aisló la C fue VAN
WYK (266), quees un péptido queestimulael cartílagode la rata
hipofisectomizaday de otros animales,con un pesomolecularde
7.600.

Lasrestantescuatro somatomedinason la A, descubiertapor
HALL y colbs.(266) en 1975 con un P.MI de 7.000y menosactiva
que la C. La B, de menorP.M. solamentetiene 5.011 con 3 a 4
péptidosdistintos de los anterioresy no estixnulaa los fibroblastos
humanos,ni de la ratay por lo que algunosautorescreen que no
seria unaautenticasomatomedina(lg F-2). Completanal grupo las
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NSILA-S de PM. 5.800 y la MSA de P.M. de 10.000 (266). La Ig
F-2 estamasproximaaproinsulinay relaxinaquea la lg F-l.

Caracterizaa las somatomedinasque se integran en este
grupo,la posibilidadde desarrollarlas célulasdel cartílagoy de los
fibroblastos y tener propiedadesinsuliniformes. La hormona
somatotropaactúa a nivel del hígado y de algunos osteocitos
liberando esta somatomedínaC, actuando sobre el hueso y
consiguiendola proliferación de los osteoblastos,por lo que su
acción es esencialmente antiosteoporosica.Actúa sobre los
ribosomasy elevael RNA, estimulala síntesisdel DNA, aumentala
producción de la proteina colágenay no colágena, en todo el
organismo,libera de ácidosgrasosdel tejido adiposo,para crear
energía,disminuyela utilización de la glucosay en virtud de todo
ello aumentala longitud del huesomientrasno esténcerradaslas
epífisis. lo quedeterminaun crecimientolongitudinal del mismoy
portanto de la estatura.Si lasepífisisya sehancenado,entoncesse
produceun engrosamientotransversaldel hueso,que lo hace mas
densoy mas compacto,si bien se han descrito anomalíasde la
osificaciónde la masaóseaen enfermastratadascon hormonasdel
crecimientoy por relleno incompletode la matriz ósea.El periostio
tieneun enormedesarrollo(casode la acromegalia).

Los estrógenos actúan mejorando la liberación de
somatotropinaenhígadoy posiblementetambiénsobreel riñón. Los
estrógenos,la somatomedinaC y la calcitoninason treshormonas
queactúanconjugadamenteparala regeneraciónósea.Sin embargo
ALOIA y colbs. (264) Y BIJNNETT (268) vistos los resultadoscon
calcio, calcitoninay STI-I en la osteoporosisasí como los estudios
de la DM0 creenque espreferibletratar la osteoporosissin incluir
en el tratamientohormonasomatotropa.De todasformas hay un
decrementode la producción de STH cuando hay un estimulo
hipoglucemicobajo y en las climatéricasqueno reciben al mismo
tiempo estrógenos,quecomoya hemosdicho en otros apartadosde
esteestudio,la respuestaaisladadeestahormonadaunosresultados
de osificacióndeficiente(261).
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La maduraciónsexual se da cuando la somatomedinaC
empieza a decrecer,porque los tejidos de conjunción estánya
soldados.La somatomedinaretrasala pubertady los estrógenosla
aceleran.Posiblementeel IGF-l sus propios receptoresaunque
tambiénpodríanestarinducidospor los receptoresde estradiol,en
presenciade estahormona,comosucedeexperimentalmenteen los
ensayosconratasinmadurasa lasqueselesagregaestradiol(272).

Influyen en la concentraciónplasmáticade somatomedinaC
unaserie de factores,como son la edad, sabiendoque la edady el
post-climateriohace descenderesta cifra, así como el estado en
ayuno (48 a 62 horas) reduce extraordinariamenteel nivel de
somatomedinaC, los estados crónicos de desnutrición que se
recuperantotalmentecuando cesa el estado nutricial alimenticio
(266). Dado que la activación se hace en el hígado, en las
insuficienciasgraves,cirrosis y hepatectomiaparcial,aumentandola
regeneracióndel tejido hepático.Los hígadosprocedentesde ratas
hipofisectomizadas,tienenmenor liberaciónde somatomedina.En
estesentidose trata de un ensayosimilar al quese ve en el empleo
de los antagonistasdel GnRH que se usa en clínica para tratar
ciertos procesos hiperestrogenicos(miomas, endometriosis) en
dondehayunasupresióntemporaldel eje hipofisario queentreotros
sintomas produce desmineralizaciónósea, aumento del cociente
calcio urinario/creatinina, amenorrea, hipoestronismo e
hiposomatomedinemiaC (270) y (271).

Tambiénseutiliza la GnRH en combinacióncon la HMG y
HCG en el tratamientode algunasenfermascon baja estimulación
ovárica (fenómenosanovulatoriospersistentes)en atencióna quela
GH induce la liberaciónde RiF-] hepáticaqueaumentaríael nivel
de receptoresen lascélulasde la granulosa.Acción directade la GH
sobrelos receptoresespecíficosdel ovarioy elevaciónde los niveles
intraovaricosde IGF-l fenómenosque influyen en la estimulación
ovulatoriadel ciclo (273).
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6.44.- Andrógenos:REIFENSTEIN y ALBRIGHT (1947) (296)
demostraronquelos anabólicosteníanunaacciónbeneficiosasobre
el balance del calcio, con un efecto similar al que tienen los
estrógenos,frenandola resorciónósea.

Ya hemosvisto quela testosteronadesciendeligeramenteen
el ovario post-climatéricoy todavíael descensoesmasacusadoen
la mujer ovariectomizadabilateralmente,pero las cantidadesde
testosterona en suero varían muy poco a lo largo de la
postmenopausia,pero sin embargo segun las experienciasde
SCHWEIKERTy colbs.(277) los andrógenosse transformanen los
tejidos diana del hueso en 5-alfa-dihidrotestosteronay ésta en
androstendionaquepasaríaposteriormentea ser DREA y DHEA-S,
ZONDEK (274) hace mas de 60 años dio a conocer la
transformaciónde los andrógenosen estrógenos.Años mas tarde
STEINACH y KUTN en 1937 demuestranquedespuésde una dosis
de testosterona,se incrementala dosisde estrógenosen plasma,y
WEST(1956) demuestraqueel incrementodeestronay estradiolen
orina demujeresovariectomizadassehabíaproducidopor efectode
la administraciónde una inyección de testosterona,antesde ser
practicadala ovariectomia.Perolos experimentosdefinitivosnos los
dan SIITERI y Mc DONALD (298) quienesinyectarona mujeres
postmenopáusicasun andrógenoradiactivoy aparecióen la orina de
aquellas mujeres, como respuestaa las dosis administrada,un
estrógeno radiactivo, con lo que quedó demostradala posible
transformación de andrógenos en estrógenospor conversión
extraovarica.En 1969 MATTITNGLY y HUANO (299) consiguen
con precursores radiactivos en ovarios postmenopáusicos
transformarla testosteronaen metil-testosterona,androstendionay
DHEA-S y de aquí llegara las hormonasestrogénicasquevaloraban
en sangreperiférica.

Los andrógenostienen en el climatério dos funciones
fundamentales:unaesla formacióndematrizósea,recalcificandoel
hueso,siendosuprimeraacciónel frenarla acciónde la PTH con lo
cual reduceo anula,segunlos casos,la fasede resorción.La otra

137



función es la creación del mñsculo, en función de su efecto
anabolizante,por ahorroproteico, con aumentodel nitrógenototal
(141).

HENNEMAN y WALLACE (243) vieronquelosandrógenos
eraneficacesparaconservarla masaósea.GORDAN (252) afirmó
que con el empleode estashormonashabíafracturas10 vecesmas
frecuentesque con los estrógenossolos; eran los años en que se
creía que el hueso carecía de receptoresestrogénicos(297),
hablándosede que el efecto metabolico era por mecanismos
“mdirectos” queposteriormenteno seconfirmaron.De los trabajos
de SCHIWEIKERT y colbs. (277) se dedujo que los andrógenos
teníanuna acciónselectivasobre unosposiblesreceptoressituados
en la masaóseay quese transformabanpor la 5 alfa reductasaen 5
alfa-dehidromandrolona,oxandrolona,etc. con lo que al ser mas
laxa su unión a la globulina ligadora.,tendríanestosanabolicosmas
efecto osteogénicoy metabolico (ahorrador de proteínas) que
virilizante y queeraenestoprecisamenteen lo quesediferenciaban
estoscuerposde la testosterona.

Desde el punto de vista de la postmenopausia,que es el
problemaque aquí nos ocupa, recordaremosel largo período de
tiempoen queel síndromemenopausicofue tratadoconandrógenos,
a los que mas tarde se les unio un estrógenopara evitar las
vuilizacionesque estashormonasproducíanen mujeresen pleno
climatérioy queevidentementecurabanestesíndrome,peseaquese
producíanmolestias secundariasdespuésde un reiteradouso de
estas hormonas androgenicas. GORDAN (252) señalo que
solamenteun reducido grupo de pacientespodían seguir estos
tratamientosandrogenicos/estrogenicosduranteun periodosuperior
a dos añossin queapareciesensíntomasde evidentevirilizacion.

Ya vimos en el capitulo4, comodescendíanlos andrógenos
en la postmenopausia,ahoraañadiremosel efectode la castración
bilateral sobre la producción de estas hormonas (60). La
androstendiona,el DItA y su sulfato (DHEA-S) ya solo son en
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estasenfermasde procedenciasuprarrenal,como lo demuestracon
la inhibición deestashormonasprevio tratamientoconACTH. En el
esqueman0 48 destacamosla influencia de la menopausiay
castraciónsobreestegrupohormonal.

Fig3 N047.- VALORES NORMALES EN POSTMENOPAUSIA

Siguiendo a CHANG y JIJDD (276) el efecto de la
ovariectomiaen mujerespremenopáusicasy en castradasda los
siguientesvaloresdehormonasplasmáticas:

Fi& N0 48.- INFLUENCIA DE LA MENOPAUSIA Y
CASTRACIÓN EN LAS HORMONASANDROGENICAS(276)

Así comola androstendionadesciendecasi a la mitad de su
valor normal despuésde la menopausia,la ovariectomia tiene
mínimas consecuencias,toda vez que la gran producción de
androstendionaen la postmenopausiaestáen la suprarrenaly no en
el ovario. Sin embargo,la testosteronaséricano desciendemuchoen
la menopausia,pero si lo hacenotablemente(60%) en la relación
con el ovariopremenopáusicoy casi un 50% en comparaciónconel

[HORMONASFASE FOLICULAR PRECOZPOSTMENOPAUSIA¡
Testosterona 200-400pg./mg. 200400pg./mg.
DHEA-S 1.200-3.000pg./mg. 110-610pg./mg.
Androstendiona 900-2.800pg.Img. 400-1.800pgimg

.

TESTOSTERONA
ANDROSTENDIONA

PREMENOPAUSICAS 275 pg./ml. 1.000pg./ml.
OVARIECTOMIZADAS 110 pg./mi. 900pg./ml.
POSTMENOPAUSICAS 200pg.!ml. 800 pg./ml

.
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ovario de la postmenopáusica,mientrasquela pérdidadel DHEA-S
en la ovariectomiaseconsideraenun 25%.

No es de extrañar este déficit de andrógenosen la
ovariectomizada,toda vez que sabemosdesde los trabajos de
FIENBERGy COHEN (277) en el hilio del ovariohay unascélulas
específicasque producenenzimascapacesde producir andrógenos
en los ovanospróximosal climaterio.

Sin embargo,GORDAN y colbs. (252) demostraronen el
año 1973 queno eraigual la conservaciónde la masamineralósea
quesepuedealcanzarcon los estrógenos,que esmuy superiora la
que se obtienecon los andrógenos.Ya en 1957, HENNEMAN y
WALLACH (243) que paramantenerun balanceóseopositivo era
preciso el empleo de estrógenosmejor que los andrógenos.Y
GORDAN y colbs.pudieronobservarqueconel empleosustitutorio
de andrógenoshabía 10 veces mas fracturas que cuando se
empleabanlos estrógenosequinosconjugados.

Se intentó sustituir el andrógeno por los anabolicos
androgénicosquetemanun evidenteefectoregeneradorde la masa
ósea.Estegrupo estárepresentadoentreotros por los anabolizantes
estanoizolol, metandrostenolona,el etanozolol (Winstrol), la
oxandrolona(Anavar)y la mandrolona(Durabolin), creandotodos
ellos de fonna significativa el depósitode masaminera] cálcica.
Ademasde la inhibición de la resorción(efectocontrarioal PTH),
aumentala masaóseatotal porquedisminuyeel calcio urinario, con
lo quese elevael calcio sérico, permaneciendoinhibida la función
de la PTH en suero, conduciendotodo ello a unareducción de la
resorciónósea.Este efecto se puede controlarpor biopsia ósea o
viendo comoseelevala fosfatasaalcalina;queesun marcadorde la
formación ósea.El balancecálcicoes positivo. Las alteracionesde
la función hepática, si se producen por sobredosificación,son
reversibles como casi todos los efectos hepáticos esteroides
heterocíclicos 1 7-metilados. La bilirrubina en suero también se
eleva, así como la fosfatasaalcalina y otras enzimashepáticas.
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Puedehaber retención momentáneade sodio, reducción de las
lipoproteinasde alta densidady ocasionalmentepuedehaberhasta
hepatomas,pero si se tiene un control riguroso del enfermo, no
suelen presentarsemas que ligeros signos virihzantes y alguna
discretaelevaciónde transaininasas.

Estegrupo anabolizantepresentaunaaccióndirectasobreel
huesoquefue demostradain vito por VAISI-INAV y colbs. (1984)
(278). Estas sustanciasactúan sobre la masa ósea, pero ademas
presentanun marcadoefectosobre el anabolismoproteico, por lo
queteníanen comúnestassustanciasy la hormonadel crecimiento,
el ser ahorradorasde proteínas,creadorasde hueso, reducenlas
pérdidas del calcio urinario y de las heces y tener efectos
anabólicos.El problema estáen su poder de virilización en unas
mujeres con altos niveles de hormonasandrogénicas.El efecto
indeseadode la virilización estádisociadodelefectoanabolizantey
cuantamayordistanciahayaentreestosdos factores,menorseráel
poder virilizante de la hormonaempleada.El efecto androgénico
estará en función de la cuantía de alfa 5 reductasacapaz de
asociarsea las células receptorasde andrógenos,despuésde sufrir
una transformaciónparapasarde la 5 alfa reduccióna la 5 alfa-
dehidro-mandrolona.Cuantomayor seala transformaciónacaecida,
mas intensos serán los efectos virilizantes. CI-JESNUT (279)
comprobóqueesteaumentodel calcio producidopor el estanozolol
perdurabadurante dos años, confirmadospor YATES y colbs.
(280).

Sin embargo,hoy en día, la gran mayoría de autoresson
partidariosde la terapiasustitutivade estrógenos/progesteronaen el
tratamientode la osteoporosis.

6.4.5.- Progesterona:Siendo la progesteronaun esteroideque se
haya en la vía de transformacióndel pregnanoal androstendieno,
testosteronay transformación aromática a los estrógenos y
considerando que es una hormona que se produce en el
compartinientoluteinicopor un ladoy del intersticialpor conversión
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de la delta-5-androstendionay de la testosterona,segúnel esquema
de los compartimentoshormonalesováricos de HÁNET (61) era
lógico pensarque la progesteronatambién tendría algún efecto
osteogenicosobreel esqueleto.Si bien sedesconocíasí esteefecto
era directo sobre receptoresen la masa ósea, y por tanto
independientesde los estrógenos,o por el contrario su actuación
osteogénicaera simplementederivadade la posibletransformación
de los precursoreshormonalesen estrógenos.

Comoya hemosvisto en su momento,la menopausiadesde
sus comienzos se caracteriza por una insuficiencia luteinica,
quedandolascifrasde estahormonaenplasmasimplementeamodo
testimonial, Sin embargo, se sabía que la administración de
noretindrona en mujeres climatéricas con esta carencia
progestacional,producíanun ahorrode la pérdidadel calciourinario
y sereducíael ritmo de la pérdidade la masaósea(282).

Desde el punto de vista osteoblástico,los gestagenosse
puedenutilizar de dos formas distintas:la secuencial,en dondeva
unido a un estrógeno(terapiade sustitución)y, aisladamenteen un
numeroimportante de mujeresquepor haberpadecidocarcinomas
estrógeno/dependientesno se puedenutilizar masgestagenospuros
y preferentementegestagenosnaturales(esto es los gestagenos
derivadosde la 19 nortestosteronay los gestagenospurosderivados
del C-21), mientras los primeros tienen al menos un efecto
anabolizantecomo derivadotestosteronico,los segundospareceser
queactuandoaisladamenteno seriancapacesde disminuirla perdida
de la densidadmineralósea.

Con respecto a la administración secuencial de
estrógenos/progestagenosse distinguen dos resultados. En la
primerapartedelciclo los efectosson típicamenteestrogénicos,con
excreciónde hidroxiprolinay ahorrodel calcio urinario y descenso
de la Gla-proteina,propiadel efectoestrogénico,pero en la segunda
parteen quese administranlos estrógenosy los gestagenos,hay un
aumento(no disminución como con los estrógenos)de la Gla-
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proteina y que en el criterio de CHISTL\NSEN y colbs. (281)
traduciríaun efectoanabolizanteproducidopor la progesterona,que
pudiesentenerefectosinhibitorios sobrela resorcióna nivel de los
receptoresosteopénicos.Así el linestrol en dosisde 5 mg. reducela
pérdidade la masaóseacondosisde 5 mg. mientrasqueel acetato
de megestrol,con dosisde 80 mg./díaevita estapérdidade masa
ósea.NOTELOVITZ (224) prefiereutilizar la medroxiprogesterona
5 mg./díadurante15 díasal mes.

Con respectoa los progestagenospurosadministradossolos
sin terapiacomplementariade estrógenos,solamenteseempleanen
los casosquehay unaseriacontraindicaciónestrógeno/dependiente;
si no, se utilizan las terapias combinadas que dan mejores
resultados.A esterespecto,hay que recordarque las dosisaltasy
mantenidasde progestagenos,producenuna reducciónen e] número
de receptoresestrogénicostanto del úterocomo fuera de él, lo que
puedecomplicaraunmasla situaciónosteoporósica.

6.4.6.- HormonaParatiroidea:Ya nos hemosreferido a distintas
funcionesesencialesde estahormonaal tratar de los osteoclastos
del metabolismodel calcio y de la vitaminaD. En estemomento,
nos restamencionarlas distintas accionesfannacológicasde esta
hormona,puestoque abordartoda la patologíadel paratiroides,se
sale de los concretoslimites de esteestudio,centradoen el estado
postmenopáusíco.

Se trata de una hormona íntimamente ligada con el
metabolismoóseo,la vitaminaD, el metabolismodel fosfatoy de la
calcitonina fundamentalmente,así como de los restantesfactores
que intervienenen la osificación quehemosido mencionandoa lo
largo de esteestudio.

La glándulaparatiroideaproducedos hormonas:la hormona
preproparatiroideaquees un precursory la paratiroidea(PTH) que
es un polipéptido compuestopor 84 aminoácidosque tienen una
porción an-iino-terminal biológicamenteactiva y unos fragmentos
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COOHterminalesqueson inactivos. Es la porciónfragmentariaque
tiene menoractividady duraciónquela parteintactay activa de la
hormona.

La concentraciónen plasmaesnormalentre14 y 60 pgiml.
Siemprequeen unadensitometríase sobrepasanlas pérdidasóseas
por encimade un 3O0/o, estáindicadoel solicitar un estudiode las
hormonasdel tiroides y paratiroides,paraprevenir complicaciones
solapadaso silentes.

La función de la PTH esmantenerla renovacióndel turnover
óseo a través de la resorcióny renovación, sobre todo del hueso
trabécular que es mas frágil que el hueso compacto, previa
movilizacióndel calcioy fosfato previamenteexistente.

Sobreel riñón, la PTH aumentala hidroxilación de la 1,25
(OH) D

3, aumentala depuraciónrenaldel fosfatoy la resorcióndel

calcio filtrado.

Sobreel intestino, actúa indirectamentepor intermediode la
forma activa de la vitamina D3, (1,25 (OH)2-D3); evitándosela

perdidaintestinaldecalcio queesahorradoen favor de la resorción.

A nivel celular, estas actuacionesson mediadaspor los
receptores de membrana específicos, que actúan sobre la
adenilciclasa,aumentandola concentraciónintracelulardelAMP-c.

En el criterio de REEVE y colbs. (282), la accióndel PTH
sobre el huesoes compleja y no completamenteconocida. Para
PARFITT (192) la administraciónde estahormonadurantecierto
tiempo produceun aumentode lasunidadesBRU (de remodelación
ósea).Los osteoclastosaumentan,así como los osteoblastos,para
que estasunidadespuedanfuncionarunavez incrementadas,pero
sin embargo,no setiene conocimientode que su efectohormonal
tengaactividadsobreestasestructurasosteogenas.De lo queno hay
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duda, es que paraque tbncionebien la reestructuraciónóseahace
falta previamenteuna correcta fase de resorción ósea. En este
sentido,EASTELL y RIGOS (261) incluyendentrode esteturnover
a la calcitonina,vitaminaD y PTH, aunquela función de la PTH y
calcitonmaseanantagónicas.

Se ha empleadoen la remineralizacióndel huesotrabécular
(osteoporosisclimatérica) la h-PTH (la hormonahumana,no la
sintética)viéndoseque el huesoseremineralizabacon 500unds. al
día dePTH sin quehubieseincrementodel calcio sérico,ni aumento
de la absorción o balance positivo, pero evidenciando esta
remineralizaciónpor el incrementodel huesotrabécularde la cresta
iliaca (283), lo que indica que estaremineralizaciónseha hechoa
expensastan solodelhuesocortical.

Otros autores (SLOVIK y colbs.) (284)
preferible la respuestaobtenida con h-PTH y
(OI-l)2D3. En casode depresionesmasintensasde

emplea,junto a estosmedicamentos,los difosfanatos.

Aunque a nosotrosen
los problemasrelacionados
importantehacer un repaso
paratiroides,todavez que se
osteoporosisclimatéricascon
menosdebenserconocidas.

creen que es
vitamina 1,25

la resorción,se

el presenteestudiosolo nos interesan
con la menopausia,sin embargo,es
panorámicode la fisiopatologíadel
producenimbricar los cuadrosde las
las enfermedadesparatiroideas,queal

6.4.61.-La edad: esun parámetroa tenerencuentaen la secrecton
del PTH. Es sabidoque estahormonaaumentasu nivel en suero,
conla edad.Portanto al habermenosPTH, habrámenosresorcióny
el huesoperderácontenidomineral óseo. Estapérdidano está en
relación con el calcio iónico, que por otra parte, también esta
disminuido. Tampoco tiene relación directa con el fosfato, que
tambiénestadescendido,así como tambiénhay un descensode la
absorciónintestinaldel calcio.
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Cabria esperarque el ancianocon niveles altos de PTH,
tuviera unaresorciónóseamasintensay que en todo caso lo que
estuvieseenlentecido,fuese la remineralización;pero por lo visto
sonproblemasque obedecenacausasdistintas.La remineralización
estádisminuidapor factoresque frenanla formacióny secreciónde
los osteoblastos,tanto de índole general(hormonasy vitaminas)o
de índole local (proteínas,citoquinas,prostaglandinas,etc.), como
ya vimosen sumomento.

El problema de la osteopeniadel anciano está en que el
calcio que sale del huesocomo consecuenciade la acciónde los
osteoclastos,no seabsorbe,sino queesincorporadoal plasmay de
allí eseliminadopor la orinay por lashecescomo consecuenciadel
déficit de vitamina D (25(OH) 1)3), que es la forma circulante.La

forma activa en quese transformala vitamina circulantedespuésde
unadoblehidroxilaciónqueforma la 1,25 (OH)2 D3 esescasapara

actuaren el huesoy producir la reabsorcióncálcicaen intestinoy
riñones, con lo que el organismo se empobrece en calcio.
Indudablemente,parallegaraestasituacióncolaboranotros factores
comoesla alimentaciónde la personamayor, la falta de fotosíntesis
de la vitamina en la piel y el escasocontenidograso de la dieta
necesariopara la absorción de las vitaminas liposolubles que
tambiénfalla. Por eso, los nivelesde vitaminaD en estosenfermos
suelenoscilarentre5 y 30 ng./ml. cuandoañosatrásllegabanatener
hasta50 ng./ml.

Por otro lado, tambiénhay una falta de fosfatos en estos
pacientes.El aportenormal calcio/fósforodeberiaser PICa = 0,65
que es la proporción en que se encuentranestoselementosen el
hueso, cuando la realidad es que con . los hábitos alimenticios
actuales(la llamada dieta americana)es todo lo contrario, un
predominiodel calcio sobre el fósforo, teniendonecesidadde ser
corregida esta anomalía farmacológicamente,toda vez que el
osteoblastoesmassensiblea la pérdidade niveles de fósforo quede
calcio.
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6.4.6.2.-Hinonaratiroidiimo: Son cuadrosrarosy sobretodo en la
postmenopausia.Casi todoslos casosde tetaniaparatiropriva,con
signo de CHEVOSTEKpositivo (contracturade la musculaturadel
ojo, boca y nariz) se deben en su gran mayoría a intervenciones
tiroideas en que accidentalmente se ha lesionado alguna
paratiroides,algúncasode aplasias,hipoplasiasde la glándulay que
por tanto la lesión viene de tiempo atrás. El hipoparatiroidismo
hereditario esuna enfermedadde rara presentación.Este síndrome
cursa con hipocalcemia que desencadena trastornos
neuromuscularescasi siempre, hipeifosfatemia, descensode la
vitamina 1), mejorandoel cuadro clínico con la administración
exógena de la misma. En algunos casos, como en las fonnas
hereditariasla hormonaPTH puede presentarelevacionesunas
vecesy enotrashaycifras normales.

6.4.6.3.-Hinerparatiroidismo: Lo hay primario y secundario.En el
primario casi un 80% de casosse trata de adenomas,un 15% de
hiperpíasias (sobre todo de células principales 12%) y de
carcinomas que puedenoscilar entre el 4 al 5%. Cursan con
hipocalcemias, avitaminosis 1), retención de fosfatos, mala
absorción del calcio intestinal, aumento de la PTH y unas
calcinuriasmaso menosintensassegúnel grado de avitaminosis1)
que presente. En algunos casos, sobre todo en los
hiperparatiroidismos primarios puede haber normocalcemia y
pérdidasmuy controladasde calcio. En los estadiosmuy precoces
de las formas primarias puede, incluso, haberhipercalcemia,por
destrucciónexcesivadel hueso.

La expresiónmas frecuentede esta afección suele ser la
msuficiencia renal crónica. En estos casos, (que cursan con
hiperfosfatemia)la pérdidaóseaurinaria se debe a que la forma
dicálcicano pasaa tricálcica,porqueel riñón en hiperfosfatemiano
permitela normalactividadde la enzima1-alfa-hidroxilasaqueesla
que produce la segundahidroxilación que va a transformar la
vitaminaD en sufracciónactiva.
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Otras afeccionesde este paratiroidismosecundarioson las
avitaminosisD con malaabsorcióndel calcio intestinal o renal, la
calculosis renal casi siempre seguidasde infecciones urinarias
reiterativas, inmovilizaciones persistentes, hipertiroidismos,
síndromedel excesode leche,del excesode alcalinosy de vitamina
1)3 y tumoresdestructoresde importanteszonasóseas.

No todasestasformas tienenun cuadro clínico y analítico
determinadoy de fácil diagnóstico.Hay tres cuadrosclínicos que
convieneconocer:

1”.- Cuadro solapado,que se descubrede forma casual tras
unaampliabateríade analíticaso densitométricas.

2~.- Cuadroindeterminadode debilidad, fatiga inexplicable,
donde se descubre a veces una nefrolitis sin sintomatología
calculosae infeccionesrecurrentes.

- Hipercalcemia mtensa, pérdida de peso, vómitos,
debilidad,dolor óseo, incluso fracturasmúltiples. Muchosde estos
cuadros se pueden dar con hiper o normocalcemiae hiper o
normocalciuria.Por tanto el laboratoriono siemprediagnosticaestas
lesiones.

Mientrasquelas formasclínicasque se diagnosticanen edad
temprana tienen un alto porcentaje de fonnas asintomáticas,a
medidaquelas lesionesson mascrónicasy la mujer masvieja, la
sintomatologíasuelesermasfloriday demasfácil diagnóstico.

La decalcificación ósea con pérdidas cálcicas crónicas
pueden llegar a producir huesosprofundamentedesestructurados,
como son las antiguasosteitisfibroquisticaso enfermedadde VON
RECKLIINHAUSEN caracterizadapor quistespequeñosy múltiples
en la masaorgánicadel hueso,reparadocon tejidos osteoidey no
óseoquecomprometegravementela densidadmineral de los huesos
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corticales.El 50%de la sintomatologíadeestaspacientesesde tipo
esqueléticoy renal.

6.4.7.- Resumenhormonalde la osteoporosispostmenopáusica

:

En la postmenopausiael déficit estrógenicoproducefrenaje de los
osteoblastosconun aumentode la reabsorción(osteoclastos)con lo
cual la calcitonina que está funcionalmenteen un mismo plano
hormonal con los estrógenos,tambienbaja. Esto conlíeva a un
descensodel calcio óseolo queproduceun aumentode la PTH al
objeto de intentar elevar el calcio sanguineo,pero como hay un
deficit de vitamina 1)3. no hay reabsorción del calcio

empobreciéndoseel organismo, lo que conducea la osteoporosis
postrnenopáusica..con aumentode la excreción de fosfato por la
orína.

El equilibrio óseovienedadopor unaprimeralineade:

Hormonasprincipales:Estrógenos,calcitoninay
vitamina1)3.

Unasegundalínea dehormonas:Somatomedina,andrógenoy

tiroides.

Comocontrapartidatenemoslas hormonasqueconducena la

osteopenia:

Hormonaprincipal: Paratiroidea.

Segundalíneaen casosde hiperfunción:Hipertiroidismo.
Hipercorticalismo.

LINDSAY (300) representagraficamenteestasecuenciaen el
cuadrode la figuran049.
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BOTELLA LLIJSIA representaesteequilibrio hormonal en
torno a la matriz ósea en el siguienteesquema,que nos hemos
pennitidomodificarenmínimosaspectos(ver figura n0 50).

Las hormonascreadorasde hueso,y fundamentalmentelos
estrógenos,al ser administradosa la mujerosteopenica,desciendeel
calcio, los fosfatosy la fosfatasaalcalina del suero,descendiendo
igualmentela pérdidade calcio urinario y desciendetanibien la
hidroxiprolina. Tambíen podemos valorar la respuestade las
pérdidas de CaICr en orina (Indice de 0,6) o cuando pasanel
estradiolde 100 pg., en cuyo caso el Indice deNordin no pasade
0,1 a 0,2, por tanto, los estrógenosreducenla perdidaCaICrenalgo
masde dosterciosde laspérdidasiniciales.

Como veremos mas adelante, en nuestrosprotocolos, el
hiperparatiroidismo no es una enfermedad frecuente en la
postmenopausia.El indice de valoración en sangrede nuestras
enfermasestá en todos los casosdentro de la normalidad, lo que
tiene un valor importantepuestoque nuestrasenfermasno fueron
preseleccionadas,sinoquerepresentabanla clientelahabitualdeuna
consultademenopausia.
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VII.- DIAGNOSTICO DE LA OSTEOPOROSIS



VII.- DIAGNOSTICO DE LA OSTEOPOROSIS:

7.1.-VALORACION DE LA PERDIDA OSEA

:

7.1.1.- Introducción.- Como ya vimos en el Capítulo II, mucho
antes del descubrimiento de los Rayos X ya había descrito
DONATUS (1597)un cuadroclínico muy próximoal criterio actual
de la osteoporosis. La exploración y las autopsias fueron
perfeccionandolos cuadrosclínicos, hastaqueen 1885 POMMER
diferenciahistológicamentela osteoporosisde la osteomalacia.

En los años60, se empleó la técnicade CHALMERS (285)
en la valoraciónde la densidadóseamedianteel estudiodelpesode
lascenizas(valor equivalenteal del pesodelhueso)calculadosobre
fragmentos conocidos de hueso anatómico, técnica que se
completabacon la investigación de las trabéculasen estudios
radiológicos,que tenian el inconvenientede que solamenteeran
positivosconperdidasimportantesdemasaósea.

Desde los trabajos de BOORDIER y colbs. en 1964 de
valoracióndel volumenabsolutodel huesotrabécular,sepasoa los
estudiosde mediciónmanualpor mediode un integradorocular de
tipo Zeiss 1, que media 25 puntos comprendidosen un circuito
concretoconocido,que valorabala seccióntransversaldel hueso
trabécular, en base a 64 campos con 1.600 puntos. Así se
confeccionarónunastablasde comparacióncon el caso estudiado
quetan solotenianun errorabsolutoinferior al 1%(añosdespuésla
densitometríafotónica dual llegaría igualmente los errores de un
1%).

Peroestosestudioseranmuy laboriososy complejos.La casa
METALS RESEARCH fabricó un aparato automático, el
QUANTIMENT 750 que cuantificaba con un computador
analizador de imágenes, el estudio sobre 500.000 puntos de
imágenesen donde la computadorava unida a un microscopio
óptico y aunacámarade televisión(287).
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Pero la solucióndel problemano podíafundamentarseen el
manejo de complejos aparatos. Se precisabade técnicas mas
sencillas,incruentas,de masrápidaobservación,que separasenlas
faltas de densidadtrabécular,de la cortical, con un índicemuy bajo
deerrores,accesiblesal usoclínico, debaja irradiaciónal pacientey
de un costoaceptableparala granmayoríadepacientes.

De esta fonna, se desarrollaron una serie de aparatos
destinadosa medir la densidad mineral ósea por técnicasno
mvasoraso seaqueno precisande la penetracióncorporal como las
biopsiasóseasy por tantopermitenel empleorepetitivodel estudio
vanasvecesal mismo paciente;citando solo las masimportantes,
tenemos:

RADIOGRAMETRL4 (RG)
FOTODENSITOMETRÍARADIOGRAFICA (RD)
ABSORCIOMETRIA FOTÓNICA SíMPLE (SPA) En
español:AFU
ABSORCIOMETRÍA FOTÓNICA DOBLE (DPA) En
español:AFD
TOMOGRAFÍA COMPUTERIZADA (TC C) con ANALISIS DEL
CALCIO TOTAL DEL CUERPOPORACTIVACIÓN DE
NEUTRONES (TBC-NAA) En español:TTC-MMOT (masa
mineral óseatotal.

7.1.2.- Diagnóstico por Rayos X: Son técnicas inactuales. No
diagnostica precozmente la osteoporosis hasta que las
descalcificacionesson muy importantes(por encima del 30% de
perdida de masa mineral ósea no aparecen claramente en las
radiografias).En otras ocasiones,solo se diagnosticancuando se
inician ya las lesionesóseas,principalmenteen tejido trabécular.
Siemprehay unamayorradiaciónde los tejidosestudiados.Ademas
el diagnosticoradiológico, en fasesno muy avanzadas,esde dificil
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interpretacióny muy inseguravaloración, no dándonosnunca el
datoconcretode la densidadósea.

7.1.3.- Absorciometria fotónica simple: Llamada así porque
empleatan solo un fotón único. Consisteen un haz de rayos
estrecho,de menos de 6 mm., utilizándose como fuente de la
energía fotónica única un haz colimado de 1-125 o el Am-241,
empleándoseunaenergíade radiaciónde 70 Kev. que da un buen
contrasteentretejido óseoy tejidosblandos.La radiaciónsedetecta
con un colimadorpor escintilaciónde la radiacióny el resultadode
la fuentefotónicasobre el hueso,pasaa un ordenadorquepermite
imprimir la gráfica y los datos de la densítometría.Cuando se
empleael 1-125 para un huesosuperficial,como los del antebrazo,
con unaradiaciónde tan solo 27 Kev. essuficiente.Perosi setrata
de zonasmasprofundasdondehay interpuestounamasade tejido
blandoentonceshay que ampliarla fuentede energía,quepuedeser
Am-241 a 6OKev. (288). En los tejidos muy profundos, se puede
disminuir el grosor del tejido blandopor la compresióno en otras
zonas,conbolsade aguao gel quede unamayorhomogeneidadde
la zonaexplorada.

Las ventajasde estemétodo sobre el de doble fotón son el
empleo de menor energía(radiación baja de 27 Kev.), de coste
muchomasbarato,quesehacelas exploracionesmuy rápidamente
(10 minutos)y quela radiaciónde la piel esmínima<2-5 mR) (289).
Sin embargo,tienendos inconvenientesque las invalidan paraun
estudiogeneralizadode la osteoporosis;uno es que las técnicasde
fotón único solo diagnosticanbien las osteopeniasde los huesos
corticalesde la mano, carpoy calcáneo,que son tres lugaresen
dondeno suelenpresentarseosteoporosis,al menosimportantes.Por
otra parte las medicionesde los huesosinterpuestosen grandes
zonasde tejidosblandos,como son la cadera,la columnalumbary
demás patología profunda son inseguros, no distingue bien la
pérdidacortical de la trabéculary el error de predicciónoscila entre
un 5 a 10% en el radioy calcáneo.
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7.14- Absprciometria foténfra dual: La densitometria de doble
fotón utiliza dos fuentesdistintasde energíaque se aplican en dos
proyeccionesdistintassobreel tejido avalorar.Unaen sentidoAP y
otra en P. Con ello se puedendeterminarel contenidode mineral
óseo del huesoy el tejido blandoque lo circunda. En el primitivo
aparatodesarrolladoen 1969 en la universidadde Winsconsinse
utilizaron la asociaciónde dos fuentes: el 1-125 y el Am-241;
despuésseempleóel Am-241 y el Cs-137 y hoy se empleael Gd-
153 (Gadolinio 153). La energíaproducidaestáentre50 y 100 Kev.,
con unaradiaciónsobrepiel de 10 mR (mrem), setardade 20 a 30
minutosen haceruna exploraciónde columna,se puedeestudiarel
cuerpoentero,la composicióncorporal,la columna,cadera,fémur y
cualquierotra partedel cuerpo.No producealteracionesen el tejido
grasocomoconel aparatode fotón únicoy el índicede error estaen
±1%.Los resultados vienen dados por unidades de superficie

(gr./cm2).La valoraciónsehacemedianteun “software” especifico
con imágenesde seiscolores.En el estudiosepuedensepararde los
valoresdel huesoestudiado,los posibleserrorespor concreciones
óseaspelvicas,la proyecciónde lascostillassobrelasvértebraso de
las apófisis espinosassobre huesosde la pelvis. En los modernos
aparatos,se puedenestudiarlasvértebrasde forma lateralizadas,lo
que arroja nuevosdatosen la patologíade las desviacionesde la
columnavertebral.Indudablementela exploracióncon esteaparato
esmuchomascaraporque el costedel mismo por un lado y de los
isótopospor otro, esde un preciotanelevadoquehaceunos 10 años
en Europahabíamuy contadosaparatosde estetipo.

7.13.- La absorciometriade doble energía de RayosX: Es uno de
los últimos aparatosdensitométricos.Se diferenciadel anterior en
quela frentede energíano estáen dos isótopos,sino en un tubo de
RayosX con emisionesconstantesde 70 a 140 KV. con un sistema
emisor de energía superior entre 500 a 1.000 veces el modelo
anterior. La radiaciónsobre piel es de 300 a 5.000 rM. No tiene
gastosde conservaciónpero esmucho mascaro queel anterior. El
índice de precisiónes similar al DPA. Las exploracionesse hacen
con gran rapidez:el cuerpoenterosetardaen estudiar14 minutos,
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la columna 7 minutosy 5 minutosla cadera.Tambiéntiene cabezal
vasculante y se puede hacer estudio de diversas patologías
vertebrales.Las imágenestanto en pantallacomoen papel, son de
gran calidad. El LUNAR DPX-L que es el modelo que hemos
empleadonosotrosesdeestetipo.

7.1.6.-Tomograflacompnterizada cuantitativa:Cuyassiglas son
TCC (QTC en inglés). Solamentepresentauna ventaja sobre las
anteriorestécnicasy es la posibilidadde separargráficamentelas
pérdidascorticalesde las trabéculares.Por lo demás,el aparatoes
mascaro, se tardamasen hacer las exploraciones,las radiaciones
que recibe la paciente son mayores. El indice de errores es
ligeramentemenor. Como tomógrafoque es, se ha conseguidoel
poderhacer“cortes” parael estudiodel huesoque llegana0,25mm.

7.1.7.-Exploracióndigital por ultrasonidos:Setrata de un aparato
sencillo, barato , portátil y de fácil manejo, que fundamentala
valoración de la D.M.O. en la velocidad de propagaciónde los
ultrasonidosen la masaósea,queaumentaenfunción de la densidad
ósea. A menor densidad, mayor aumento de tiempo en la
transmisiónde la velocidaddel ultrasonido. Una sondaemisoray
otra receptorason las encargadasde medir estavelocidad en el
tejido óseo.

Estaexploraciónse realizaen la metáfisisdistal de la primera
falangede los últimos cuatro dedos,que pareceser que tiene una
estructurasimilar a la de las vértebras.Nospareceuna evaluación
mcompletapuestoquecomo masadelanteveremoshay diferencias
notables de unasa otras vértebrasy de unos a otros huesos.
Nosotrosno lo hemosuúlizado.

7.2.- DENSITOMETRJA: Con estedensitómetrode doble fotón
(AFD) podemosinvestigar una serie de datos importantesen la
osteoporosis.En aparatonos sirve para:

Valorarel riesgode fracturas.
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Cuantificarla intensidadde la osteoporosis.
Vigilar la respuestaal tratamiento.
Estudiode lasmetabolopatíasóseas.
Estudiode la obesidadcomofactorpronósticode la
osteoporosis.

Describiremoslastécnicasmasimportantes:

7.2.1.-Composicióncorporal: El poder determinar tanto en gamos
como en porcentajes,la cantidadde tejido graso,tejido musculary
óseo del cuerpo humano,separandoaisladamentela composición
corporal de los brazos(dra. e izq.), de las piernas(dra. e izq.) del
tronco (dra. e izq.) así comoel valor total del calcio óseoestimado
en gramosy los valores de la totalidad del cuerpo humano,nos
permiteel poderdistinguir los gradosde obesidadde unasmujeres
con otras y sobre todo y fundamentaldamentalmente,en qué parte
del cuerpoestápreferentementedepositadoel tejido adiposo,o sea,
si se trata de una obesidadtorácicao superioro pelvitrocantereao
inferior y esuna obesidadglobal. Estos porcentajesde grasaestán
no solo en función del tejido adiposodepositado,sino también en
función de la corpulencia(pesoy altura), puescomomasadelante
veremoscon el mismo I.M.C. puedeunamujerestarcatalogadacon
un grado de obesidado ser de pesonormal, segúnla altura de la
paciente. Como sabemosque las mujerescon abundantetejido
adiposose defiendenmejor de la osteoporosispor transformación
periféricade la androstendionay el DHEA-S en el tejido graso,es
evidente que al conocer la cuantía e importancia de esta grasa,
estamossentandounasbasespronosticasy terapéuticasen la lucha
contra la fragilidadósea.

Sabemosqueel calcio total representaaproximadamenteel 37% del
contenidomineral óseo, por lo tanto tendremosla posibilidad de
relacionarel MOOT (mineral óseo orgánico total) con el CaOT
(calcio orgánico total), deduciéndose de ahí las demás
consecuenciasosteoporoticas,segúnvemosen la fig. n0 47.
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Hay otros densitómetros,comoesel NORLAND XR-24 (con
fuentede dobleenergíade R.X). queimprimedirectamentesobreel
papel ademasde la arquitecturaósea, la masacorporal con la que
queda de forma muy representativael tipo de obesidadde la
paciente. Sin embargo, para fines de investigación el aparato
LUNAR DPX-L que aporta datos de mas dificil lectura y
cuantificaciónparaestudiosde investigación,asícomoel numerode
puntosde imagentanto por tejidoscomo en la totalidad,que sehan
empleadoen el estudio.

7.21.- Estudiode la totalidad:Estaesotra de lasposibilidadesde
valoracióndela densitometría.El aparatopresentael esqueletode la
pacientedividido en ocho compartimentosqueson: cabeza,tronco
dra., tronco izq. columnavertebral,brazodra., brazo izq. pelvis y
piernaslas dosjuntas. El aparatoNORLAND divide el organismo:
en cabeza, tórax y abdomen (con pelvis), brazos y piernas
suministrandolos siguientesdatos: masatotal en gramos, tejido
graso,tejido muscular,porcentajede grasaCMO engramosy en %.

También en estafaceta nos parecemas completo el aparatopor

nosotrosempleado.Los datosde la DM0 seexpresanen (gr/cm2).
Estosdatosse comparanconlos quetendríaun adultojoven sanoy
con los valoresque tendríaun adulto de las mismascaracterísticas,
pero sano(edad,sexoraza,etc.)expresadosen porcentajes,con lo
queen un rápido examensepuedesabersi haycarenciade densidad
óseaasí comosu importancia.En el informe quedanreseñadastodas
las característicasempleadasen la exploración.Es un esquemaen
colores,que se sitúadentro de un gráfico de coordenadasla DM0
en función de los años,localizandoen un circulo la situaciónenque
la enfermase encuentracon respectoal gráfico, queviene en seis
coloresdistintos segúnla mayor o menorperdidade densidadósea
que exista. La franja azul claro indica la normalidad; todos los
valoressuperioresa la normalidadseaproximanpor arriba al color
verde intenso y cuandosalen de la banda azul por abajo indican
descensodel contenidoóseo que serámasintensocuanto mas se
aproximeal verdeclaro, amarillo, naranjao rojo queesla zonamas
hipocálcicadel gráfico y que representavalores de un -40% en

‘57



relación con el color verde, si bien la línea de osificación normal
tiene un sentidodescendente“fisiológico” a medidaqueaumentala
edadde la paciente.Ver figa n0 48.

Estatécnicanos permiteobtenerun estudiocompleto de la
pérdida media del contenido mineral óseo en cabeza, brazos,
piernas,tronco,columnavertebral,abdomen(pelvis)y costillas,con
un simple golpe de vista a la gráfica, dándonosel porcentaje
(hipercalcemia o hipocalcemia) directamente sobre segunda
columna,quecomparalos resultadosobtenidosconlos de un adulto
sano, de análogascaracterísticasal estudiado.Las cifras que no
traspasen el 100% indican una osteoporosis mas o menos
manifiesta.

Presentamosalgunasde estasgráficasquenospuedenayudar
acomprenderlasvariacionesde la DM0 (fi~ 51, 52, 53 ,54 y 55).

7.2.3.- Estudiodel fémur: El fémur se estudiahaciendoreferencia
a trespuntosde máximaimportancia,el cuello femoral, el triángulo
de WARD situadoen el cuelloen una línea queva por encimadel
trocántermayorcortadapor un haz de la fuente de energía(isótopo
o RX) queincide sobre el cuello con unaangulaciónde unos53 a
55~ Se marcaen el gráfico como un pequeñoparalelogramoque
indica la alturay la anchurade lo queseha dado en llamar “región
de interés” (RDI). El otropuntoestudiadoen el fémur esel trocánter
mayor. Pareceser que el triángulo de WARD es la zona que mas
precozmentedenotala pérdidade la masaósea.La pérdidade calcio
en estaregión es un signo de alarmade la osteoporosis,pudiendo
aparecercuandotodavíano hay déficit de calcio en otros huesos.
También en este examenregional de la pelvis se comparanlos
valores actuales con los del joven y del adulto de iguales
característicasque la personaestudiada. La lectura se hace en
porcentajesdirectamentey los gráficostraducenla densidadóseade
la zona exploraday la situación de la pacienteen el eje de las
coordenadasentre DM0 y edad, tal y como expusimos en el
apartadoanterior.(verfigura n0 53).
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Para el estudio del triángulo de WARD, se marca el
cuadriláterode la zona o “región de interés”que puedeser de 550

hastaperpendicularal eje neutro de la zona marcada,haciéndose
sobre ellapasessucesivosy paralelosde 10 minutosde duración.A
vecesestamaniobrahay querepetirlaporquela desviacióndiagonal
del colimador impide unabuenaabsorciónde la zona (250). Para
lograr un mejordesplazamientoen superficiesirregulares,seusaun
cabezal basculante que se adapte bien a estas superficies,
produciéndoseasíunaampliamovilidadconun “barrido” completo.

7.2.4.- Columna lumbar: Debido a que el peso del cuerpo se
condensamasen la columnalumbarqueen la dorsal,seestudiaesta
zona,quepor subirmayorpresiónesdondequehaymayorcantidad
de fracturasvertebrales(289y 290).

La fracturade vertebraslumbaresestípica de la osteoporosis
de la postmenopausiay por tanto está implicada en su
desencadenamientoun deficit de estrógenos. Hoy se pueden
diagnosticarmuy precozmentey tratar adecuadamente(291 y 292)
gracias a la densitometría (DPS) (293), (294) y (295),
comprobándoseque hay una relación directa entre densidad y
resistenciaóseay todo ello, se relacionatambiendirectamentecon
las fracturas.

El estudio densitométricode esta región es similar a los
anterioresen cuantoa técnicade estudio,valoraciónde resultados,
comparaciónconel adultojoveny la mujerde igual edad,etc. Aquí
seestudiafundamentalmentela densidadóseade las vertebrasde la
ía a la 43 ambasinclusives.tanto en sentidoanteroposteriorcomo
lateral. Se aprecialas desviacionesde la columnay donde están
situadaslas máximaspérdidasde contenido mineral. Tambien se
estudianlos espaciosintervertebralesentre la L1-L2, la L1-L3; la

L1-L4, despuesla L2-L3 y la L3-L4. Así vemoslas pérdidas(si
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existen)de cada una de las vertebraslumbaresy su situacióny
profundidadlesionaldentrodelcuerpovertebral.

Estatécnicase puederepetir cada 6 a 12 meses,segunla
importanciade las lesiones,parahacerun seguimientode la eficacia
del tratamientoinstaurado.El procedimientoesindoloroy exentode
peligros. La radiacióna la paciente,como vimos al principio, es
minima,mientrasqueel beneficiode unabuenarecalcificacióno el
saberporqué no se recalcificauna parte del sistemaóseo esmuy
importante,porquepuedenevitarlastemidasfracturasóseasque tan
profundamenteincapacitana laspacientes.

7.3.- FRACTURAS OSEAS:Hastaqueno seextendióel uso de la
densitometría, la osteoporosis se diagnosticaba después del
accidenteagudoqueproducíala fractura,queeracuandola paciente
iba al medico, quien al hacerle una radiografia comprobabala
fracturaespontánea.Era un diagnósticotardío en dondemuy pocoo
quizánadasepodíahacerpor aquelenfenno.

Hoy lasgrandeslesionese incapacitacionesqueproduceesta
enfermedady los elevadísimoscostesque la misma reportaa la
sociedad, es el motivo de que se busque e intente curar esta
enfermedadantesdequesepresente.

Como la problemática de la osteoporosisha salido del
concreto marco de la medicina para entrar en el campo de la
sociologia y de la economía,no es precisomsistir mucho en los
datosepidemiológicosde estaenfermedadque tiendea extenderse
de añoen añoamedidaque los indicesde supervivenciahumanase
incrementanen unasociedadmayoritariamentefemenina,cuandoes
la mujer, con su carenciade honnonasestrógenicas,las que estan
masdesprotegidasfrentea la osteopenia.

La importancianuméricade estos enfermosnos la da una
recienteestadísticadel Reino Unido (155) en dondese calculaque
el numerode personasmayoresde 65 añosseráen el año2031 de
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13,6 millones (22% del censoactivo} mientrasque en 1987 esta
poblaciónerade 9,6 millones(16%del censode aquellapoblación).
Calculandoqueen el Reino Unido cadados añoshayun incremento
de población de 4,3 millones de personasy que mayoritariamente
este incremento es de ancianas, la importancia del tema queda
constatada.

En EE.UU. el problemaesmasimportantedebidoa su mas
amplia población. Así, en el año 1984, hubo en USA 1.220.000
fracturaspor osteoporosisque produjeron unos costesde 6.000
millonesdedolares(3.000millonessolamenteenhospitalizaciones).
En el alio 1985 los gastospor este mismo conceptosubieronde
6.000a 10.000millonesde dolares(301y 302).

En España,segúndatosdel INE de 1985, había7.259.564de
mujeresentrela peri y postmenopausia,querepresentabaun 36,6%
del total de las mujerescensadasen aquelentonces(pocomasque
una terceraparte). Entre nosotros, todas las mujeres tienen un
riesgodel 390/o depadecerunafracturaosteoporosicalo queviene a
representarque valoradasen conjunto todaslas fracturasde este
tipo, hay una incidencia de 27 a 82 fracturaspor cada 100.000
habitantes.Esto representaunas33.000 fracturaspor osteoporosís
en mujeresque ocupan767.800 camasde hospital de agudospor
año, paralo quehay queproveer2.100camasde forma permanente
que suponenunos 17.000 millones en gastosdirectos y 25.000
millones de gastosindirectos, mientrasque para el año 2020 se
suponeque estos gastosestaránduplicados (65.000 millones de
pesetas).Comohemosvisto, las mujeresteniana los 75 años2.800
fracturasde las extremidades,mientrasque los hombrestan solo
temanen esosañosy a la mismaedad 1 .000fracturas.En Inglaterra,
(HIPE) segúnse ve en la gráfica n0 22, en 1985 las fracturasde
fémurentre las mujeres,llegarona 14.000 fracturasa los 75 años.
mientrasque los hombres,en igual periodo y edad, solo tuvieron
3.000. Mas adelante,al tratar de las fracturasde cadera,veremos
que la mortalidadde estasenfermasesmuy elevada,así como las
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consecuenciasresidualesy secuelaspor que suelen curar con
defecto.

Los costesde estasfracturasse han disparadoen todo el
mundo(183) pasandode 29,2millonesde dolares/añoparafracturas
de cuello de fémur en 1985 a 34,9millones quese esperacostaran
estas fracturas en el año 2000 y 51 millones de dolares que
supondránlos costesen el alio 2020; o sea,quemientrasla subida
ha sido de 5,2 millones de dolaresen 15 años, la futura factura de
los 20 añossiguientes,seelevaraa 16,1 millonesdedolares/año.

7.3.1.-Tipos de fracturas: Citando varias estadísticasamericanas
(1 83) vemos que las fracturas osteoporosicasen cuanto a su
frecuenciaserefieresepuedenagruparde la siguienteforma:

44%Fracturasvertebrales.
19%Fracturasfemorales.
14%Fracturasdistalesde radio.
23%Fracturasen otroslugares.

RIGOS y MELTON (167) publicaronen 1986 la incidencia
en hombresy mujeresde los tresfipos masfrecuentesde fracturas
osteoporoticas,queen resumenson:

Evoluciónde lasfracturassegúnla edad

[Tipo fract. Mujeres % Hombres % Mujeres % Hombres

Vértebras 4.000 40% - 2.250 54% -

Cadera 2750 28% 2.100 21% 800 19% 250 6%

Colles 900 9% 100 1% 750 18% 100 2%

TOTAL 7.650 77% 2.200 22% 3.800 91% 350 8%
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Perocomparandono solo el sexoy la edad, sino la razay
dentro de la blanca-caucasicalos maticesde la alimentación,sol,
ejerciciode lasmujeresde unasnacionescon otras,veremosquede
unosa otrosautoreshaynotablesdiferencias,comoeradeesperar.

En lasgráficasn0 22, 44, y 45 vemosestasdiferenciasentre
pacientesamericanas(Minesota), inglesas,danesas(303) o incluso
las diferenciasdentrode Españade las mujeresdel nortey del sur
de la península.

Tipos de fracturas: Aquí solonos vamosa referir a las fracturas de
tipo osteoporóticoy preferentementelaspostmenopáusicas,dejando
apanelas lesionesactivaspor accidentesde circulación o de otro
tipo, queanosotros,comoginecólogos,no nos mteresan.

7.3. 1.1.- Fractura de Radio: La típica fractura de la osteoporosises
la del extremodistal del radio, la llamadafracturade COLLES. Es
la masfrecuenteen la perimenopausia(48-50 años) teniendo su
máxima prevalenciaen torno a los 5 años siguientes de la
menopausia.llegandoa tenerhastaun 15% de incidenciafrente a
cifras de tan solo 1 al 2% en los hombres,como acabamosde ver
haceun momento.Peroademasa los 75 a 85 seelevande nuevoa
un 18 y 900 respectivamente.

Estetipo de fracturassuelenser poco invalidantesy de todas
ellas lasmenoscostosasy de masrápidarecuperación.Muchasde
estaslesionesson perimenopáusicas.Se asociana una caídapero
tienen un componenteosteoporotico. Según NORDITN y colbs.
(1984) la mayorincidenciasepresentana los 60 añossiendoel 90%
de los casospostmenopáusicas.La lesiónpuedeser solodel extremo
distal del radio pero otrasvecesse asociacon lesión de la apófisis
estiloidesdel cubito. Presentanla típica distorsión del brazo en
forma de tenedor.

7.3.1.2.- Fracturas vertebrales: Se inician después de la
menopausia;es la típica lesión axil del hueso esponjoso.Son las
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vértebraslumbareslas que soportanun mayor pesoy presión,que
estaen función de la antiguaLey de WOLFF (siglo XIX) (130) que
decía: que las fuerzas tensiles de los huesos pueden producir
cambiosen la densidad,mejorandola masamineral ósea. De esta
forma las vértebraspor el peso que soportany en función de su
densidadóseapuedendeformarseen cuita o aplastarsey llegar al
estallido del cuerpovertebral.Esteprocesopuedeser asintomatico,
sobre estas vértebrasen cuita y que suelen correspondera las
ultimas dorsales,cuandono hay dolor intenso.La vértebraD12 a

son ya mas dolorosasy las consecuenciasde su fractura o
aplastamientopuedetener consecuenciasmasgraves.Las lesiones
de lasvértebraslumbaressonmuy gravesy dolorosas.Cadafractura
devértebrahaceperderala paciente2 cm. dealturay puedellegara
lesionarsehasta6 vértebras.

Tambiénpuedenestasfracturasproducirsepor traumatismos
y por metástasisde tumores.El diagnósticosehaceporqueestetipo
de lesionesno afectana otros territorios óseosy por tanto no hay
osteoporosis. Si aparecen vanas lesiones decalcificantes,
indudablementese trata de una osteoporosisunida o no a otro
accidente sobreañadido.La densitometría en estos casos nos
resuelveel diagnóstico.

Esta osteoporosisse inicia en la postmenopausiacon el
déficit estrogénico,pero día adía seva completandopor osteopema
por acción del envejecimiento apareciendo las fracturas y
aplastamientosya en plena edadsenil, por lo que la incidencia de
este tipo de lesión se incrementapasandoa ser una osteoporosis
senil. De estas fracturasvertebralesparticipan tanto los hombres
como lasmujeresy la siluetaquepresentanes la de unaspersonas
que han perdidoaltura, aparecela doblejoroba o “cifosis de las
viudas”, se hunde el tórax en la pelvis, con lo que da un vientre
prominente y discreta inclinación hacia delante del cuerpo, al
desplazarseel centrode gravedadde la personacomoconsecuencia
de la doble rectificación de la columna. El problema de estas
mujerescasi nuncaes quirúrgico; se trata de aliviar los dolores,
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evitarnuevasdecalcificaciones,mejorarla movilidady evitandoque
el deteriorocorporal sigaunaevoluciónindeseada.Comode los 75
a 90 añoslashormonasestrogéiñcasno estánindicadas,el problema
terapéuticosecentraen reactivarla osificación, frenandoal mismo
tiempo la resorciónpara compensarel cuadro cínico que ya no
podrá recuperarseen su totalidad rnmca, pero que hay intentar
mejorar.

En el esquemade URIST (141) se compruebantodasestas
anomalíascorporalessecundariasa la osteoporosisvertebral.Figa n0
56.

La incidenciade este tipo de fracturases del 2,7% en las
mujeresde 50 años, del 20% en las de 70 a 74 añosy de masdel
500opor encimade los 75 años.

Pasadoslos 80 añospuedehabermasde un 8004de vértebras
lesionadasy puedenllegar las fracturashastaun 600o de mujeres.
En los hombresel porcentajede estas fracturases muy pequeño,
oscilandoentreel 1 al 20/o todo lo mas.

El resultado deformante de estas lesiones es importante
porque con las molestiaspropias de estasdefonnidadesestán las
incapacidadespropias de su avanzado estado senil con unas
posibilidadesde recuperaciónmuy limitadas.

7.3.1.3.- Fracturas de fémur o cadera: Este tipo de fracturas,
aunqueseanosteoporóticas,son en las quemenosintervencióntiene
el Ginecólogo, siendo esencialmentetraumatológicas.Desde el
punto de vista femoral pueden ser subcapitales,transcervicales.
basalesy pertrocantereas,pero comoel procedimientoquirúrgico es
la osteosintesiso la artroplásta,no lleganal ginecólogo,por quelos
traumatologosno suelenemplearmasqueel calcio y calcitonina y
en algunos casos la vitamina D

3 y en mínimas ocasioneslos

fluoruros, pero las hormonasesteroideasy anabolizantesno suelen
emplearlascomoelementosde reconstrucciónósea.
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El primer sintoma de la decalcificacióndel fémur, es la
osteopeniade este cuadrilátero que se marca en el triángulo de
WARD como región de interés (RDI). Cuando hay una
decalcificación importante en esa zona, ese es el momento de
prevenirunafutura fracturafemoral, despuésde producida,ya está
la enfermafueradel ámbitoginecológico.

Estas fracturas se inician en el post-climaterio tardío y
enlazancon la osteoporosissenil. A los 65 años, WYLIE (304) ha
visto queen la mujerblancapresentafracturade caderaen un 1% de
mujeres. ZWART (183) calcuta que cuandola edad es avanzada,
una de cada tres mujerespresentafracturasde cuello de fémur,
mientrasque los hombresde igual edadsolo tienenuna de estas
fracturaspor cadaseis varones.La frecuenciaestan grandequeen
EE.UU. hay 29,2millonesde personasde masde 65 añoscon este
tipo de fractura,esperándosequehaya39,4millonesen el año2000
y 51 millonesde fracturasde fémur en el año2020.

La importanciade estaslesionesviene dadano solo por tan
elevadalesionabilidad,sino tambiénpor la altamorbi-mortalidadde
estas lesiones y las consecuenciasde las personasque aun
perviviendo,quedancon lasfacultadesfisicasmuy reducidas.

Del 13 al 15% de estas fracturadasmueren dentro del
Hospital. El 43% de las fracturadas(50% del 85% que salió del
Hospital) muerenen el transcursode los 5 añossiguientes como
consecuenciade la lesión inicial. Se calcula que en Españahay
33.000fracturasde fémur al alio del total de 170.000fracturasde
todaclasey localización.

Cadaautorda cifras poco concordantes.En la gráfica n0 22,
se ve la estadísticainglesa sobre 43.230 fracturasde fémur y en
mujeres eran 33.790 (78,2%) mientrasque en hombre solamente
había9.440 (21,8%). Las diferenciasveníana ser de algo masdel
doble en mujeresque en hombreshastalos 65 años,para aparecer
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un gran desfase,con un puntomáximoa los 75 añosen quela cifra
se disparay llega a haber 14.200 (82,5%) fracturasen mujeresy
3.000 (17,4%) en hombres,o sea masde 4,5 veceses superiorla
incidenciaen la mujeranciana,a la delhombre.

El origen de tan alta mortalidady siniestrabilidadde estas
fracturasde fémur o caderase debe a que se trata de personas
ancianas,a vecesen la proximidadde los 80 a 90 añosque tienen
quepermanecerun largo periodode tiempo en camacon el peligro,
ademas,de embolismos,nemnonías,ulceraspor decúbito, etc. La
hospitalizaciónsuele durar unas4 semanasen los casoscon una
buenaevolucion.

Hay querecordarqueLINDSAY y colbs. (305) señalaronya
en 1976 que la masamineral ósease empobreciaen 3 mg./mm. al
cabo de 5 añossi la menopáusicano recibíasuplementoestrógenico
(estos autores utilizaron el mestranol); pero ademas, las
menopáusicasque tenianDM0 normales(42-43 mg./mm.), sufrían
importantespérdidasde estamasaósea,a los 5 añosde habérseles
suprimido los estrógenos(306): datosque fueron contrastadospor
densitometríafotónica dual y por estudiosde las perdidasde los
indicesde NORDIN tanto CaICr (molar) comoel OHPr/Cr (molar)
en onnade 24horas(238).

Por tanto si a unapost-climatericaqueha estadosometidaun
largo periodo de años a tratamiento hormonal sustitutivo
(estrógenos/progesterona)por osteoporosis postmenopáusica,se
deberecordarque la interrupciónhormonalno va a dejar las cosas
comoestabanen el momentode la suspensiónhormonal, sino que
van a sufrir un fuerteretrocesoy quedespuésel recuperarlas cifras
de la recaída,vana serun problemade imposiblesolución.

7.3.2.- Quien debe tratar la osteoporosis: Como ya dijimos al
comienzode estaTesis, no pretendela Ginecologíaestableceruna
nuevafronteracon la Osteología;cadaespecialidadtiene susjustas
indicacionesy en el terrenode la osteoporosis,queparecelugar de
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encuentrocon otras especialidades,también cada una tiene unas
concretasposibilidades. El traumatólogo será el encargado de
restablecerla arquitecturaóseareduciendolas fracturas,por medio
de artroplastias,etc.,el endocrinólogocontinuarátratandolos casos
de hiperparatiroidismo,acromegalia,hipertiroidismo,patologíadel
crecimiento,etc., pero el estudiode la peri y postmenopausiasolo
puedeestaren manosdel ginecólogoporque antesde instaurarun
tratamiento hormonal sustitutorio, deberán hacer un estudio
exhaustivodel estadopretunioralde la mujer, duranteestosañosde
su vida crítica, tanto en lo querespectaa los posiblestumoresdel
áreagenital o mamaria,comotambiéna los restantesfactoresque
reducen la conservaciónde la salud femenina duranteese tercio
final de la vidade la mujer.

El AmericanCollegeof ObstetriciansandGynecologist(307)
hizo unascuentasparaconocerla opiniónde lasmujeresde 65 años
en adelantesobre suspreferenciaspara elegir el medico principal
para todos aquellos problemas de conservaciónde la salud,
envejecimiento, lucha contra enfennedadesimportantes graves,
vigilancia del cáncery demásproblemasque aparecenen la mujer
en esteultimo tercio de su vida; contestaronen un 80%de casosque
deseabanser tratadaspor el tocoginecólogoque siempre las había
asistido.Comoquieraqueesecometidosolo lo realizabanel 66%de
los ginecólogos,esde esperarque en estosúltimos añoslas cosas
hayanevolucionado.Lasfuncionesa realizarson:

1.- Despistajeprecozde todo cáncergenital y del área
mamana.
2.- Prevenciónde la arterioesclerosisy del infarto de
miocardioenmujeresseniles.
3.- Patologíadel aparatosexual senil.
4.- Estudiode la inmunidaden la mujermayor.
5.- Patologíadel cerebroqueenvejece.En estecampotendrá
avecesqueconsultarconun neurólogo.
6.- Patologíapostinenopáusicaen dondeva incluido desdela
atrofia del aparatogenital y en especialde vulva y vagina; la
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atrofia del aparatourinario, la osteoporosis,el estadopsico-
afectivocon ansiedady/o depresión,la vigilancia de la
nutricióny ejerciciosdemovilizacióncorporal,etc.

Todo ello requiereun estudiomultidisciplinario y por tanto
la integraciónenun equipoginecológicogeriátnco.

El antiguo internistao generalistapuede estarintegradoen
uno de estosequiposgeriátricos,pero no tiene capacidadsuficiente
paraafrontarla totalidaddel estudiode la mujer en su ultimo tercio
de la vida.

En 1981 el AmericanCollegeof PhysiciansMedical Practica
Commite(308) programóquelos ginecólogosquehiciesenmedicina
primaria en el post-climateriodeberianrevisaral menosuna vez al
añoa suspacientesaunqueno tuviesensintomatologíaalguna.Las
necesidadesmínimassegúnla edadde estasmujerestienendistintas
indicacionesbasadosen cuatro importantesestudiosde salud (309,
310, 311, 312 y 313) y en donde se consideranlos siguientes
parámetros(308):

1.- EXÁMENES CLIiNICOS Peso, presión arterial. Estudio de
mama, pelvis y recto. Papanicolauy eventualmentebiopsia de
endometrioo citologíaendometrial.

2~AItáIJSI& Recuento de sangre, Hytachi, analítica hepática,
trigliceridos, colesterol,lípidos, calcio, fósforo, creatinina,análisis
deonna,sangreen hecesy análisisquímicossegúnnecesidades.

3.-PRI JEBAS ESPECIALES:Colposcopia,citología,sigmoidoscopia

,

mamografias,electrocardiograma.

4.- INFECCIONES E INMUNIDAD: Tuberculosis,sífilis según

antecedentes.Vacunade la influencia, tétanosy difteria.

5.- APARATOS Vista y oído.
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Pero este estudio está incompleto, porque faltan las
determinaciones de hormonemia, densitometría y estudios
bioquímicos del metabolismo óseo porque en los años que se
propusieronestosestudios,no se conocíanaun estastécnicasmas
modernas.

7.4.- MARCADORES BIOQUIMICOS DEL TURNOVER
QSLQi Ya dijimos al comienzo de este estudio que había que
buscar métodos de diagnóstico del remodelaniientoóseo mas
baratosquela densitometria(DPA) y una amplia determinaciónde
valoreshormonales.Paraello, hay que ver que eslo característico
de cada una de las dos fases fundamentalesdel hueso: la
neoformaciónóseao remodelamientoy la resorción,presidida cada
unapor los osteoblastosla primera y los osteoclastosla segunda.
Así puesestudiaremosaquellassustanciasque son esencialespara
recrearel huesoy cualesson lasqueaparecenperiféricamenteen la
fasede resorción,dejandoa un ladolastécnicasvalorativascruentas
queya no tienenindicaciónclínica actual.

Parasu estudiodividiremos los marcadoresde formación o
remodelamientode los que nos indican una actividad de erosión
óseao resorcion.

7.4.1.- Marcadores de remodelación: Estos son la fosfatasa
alcalina,la osteocalcinay el péptidoprocolageno1 queseinvestigan
en suero y la hidroxiprolina total no dializablequesedeterminaen
onna de 24 horas. Los tres primeros son marcadoresdirectos,
porque investiganproductoselaboradospor los osteoblastosy el
unnanoes solamenteindirecto, valora productosóseospuestoen
libertadpor el hueso.

ROBINSON (314) describió a principios de siglo, la
existenciaen los huesosde unos fermentos(las fosfatasas)que
serían los encargadosde la actividadcalcificadora,desdoblandoel
éster hexosa-fosforico,habiéndosesabido desde el principio la
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importanciade estosfermentosen la osificación.La acciónde estas
fosfatasasera destruir las sustanciasinhibidoras y liberar los
radicales de fosfato, químicamente activos en los complejos
organicos.

Estas fosfatasasse encontraronen varios tejidos (intestino
delgado,músculo,hígado, riñones,pancreas,etc.) pero sobre todo
en las epífisis y zonassubperiosticaspróximasa los centrosde
osificación. A través del P-nitrofenil-fosfato, se divide en dos
isoenzimas,de una sale la fosfatasaóseay de la otra la hepática,
despuéspodremosencontrarotrasisoenzimasalcalinasquedesdeel
punto de vista del presentetrabajo, no nos interesan,como son la
intestinal, la placentaria, la renal, etc. Con los años, aumenta la
cantidad de fosfatasaalcalina, siendotambiénmayor en la mujer
senil que en el hombre. CRJLLY (315) compruebaque la mujer
postmenopáusicatiene cifras hastaun 40% supenorescuando es
postmenopáusicaquecuandoes perimenopáusica.En la edadsenil
(90 años) la fosfatasase eleva hastaun 30% en comparacióncon
jóvenesde 30 años(r = 0,31,p 0,001).

Las osteopatíasmetabólicas como las ocasionadasen el
hipertiroidismo. hiperparatiroidismo, enfermedad de Paget,
metástasisóseasde tumoreso vértebrasaplastadasde osteoporosis,
producenelevacionesde la fosfatasaalcalinasérica.

Sin embargo,DELMAS (316) consideraque la mayor parte
de laspacientescon osteoporosispostmenopáusicatienencifras de
fosfatasaalcalina sérica normalesy que, solamenteen casos de
grandesfracturaso lesionespor aplastamientovertebral,puedendar
cifras altasde fosfatasaalcalina.HULTH y colbs. (317) vieron con
respectoa la fosfatasaalcalinasérica,quemientrasquelasmujeres
normales tenían valores de 2 a 8 unds., cuando había lesiones
radiológicasdeosteoporosis,estafosfatasaalcalinasubíaa6 7 + 2 0
U. y en 12 casosen que densitometricamentehabía osteoporosis,
aunquelas biopsiasiliacas fueronnormales,la fosfatasadio valores
entre lOy 14U.
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Así, mientrasque en unos grupos la fosfatasaalcalina en
postmenopáusicaseincrementóen un 27%(Z de+0,97,p 0,001),en
otros grupos(318), no se puedeseguirla osteoporosisclimatericas
por mediode la fosfatasaalcalinatomadoéstecomomarcadorde la
formación ósea.Sobretodo en grandesprocesosde resorciónósea
como es la enfermedad de Paget, pero en la clínica de la
osteoporosis postmenopáusicaa los detractores anteriormente
citadoshay queunir las experienciasde SHIDRIN (319) queno ve
unacorrelaciónsignificativaentrela fosfatasaalcalinadel sueroy la
formación óseaobtenidapor biopsia ósea..A igualesconclusiones
llega WHITE y colbs.(320). Quizáello se debaa quea la fosfatasa
alcalinale falta especificidady los resultadosentrela fosfatasaósea
y hepáticaquedanimbricados.Por eso,se trata debuscarun método
queaísleunosresultadosde los otros.

Mientras que la fosfatasaalcalina de origen placentarioo
intestinales,no es tan sencillo separarlas de origen óseo de las
hepaticas.las óseassolamentetienenmínimasdiferencias,queson:
ser mas sensible a la inactivación por la urea y ser mas
termosensiblea 560C que las otras isoenzimas.De esta forma se
puedenseparary valorar cuantitativamentela fosfatasaalcalina de
origen óseo, pero el procedimientoes de dificil analisis y lleva
mucho tiempo de realización, lo que restringe su utilización. Se
empleapara su valoraciónmuestrasde suero y no de plasmapara
evitar la inhibición enzimática que producen algunos
anticoagulantes.Tambienhay queevitar sueroslibres de hemolisis.
La fosfatasapermaneceestable durante 24 horas a temperatura
ambiente,en casocontrariohayquecongelarnos.

Las cifras de fosfatasaalcalina cambian en función del
métodoutilizado,así tenemosquela normalidadestáen:

Unidadesdel SistemaInternacional(adulto) 70 a 300 U./L.
TeenicasdeBODANSKY 2,0 a 5,3 U.
Tecnicade KING-ARMSTRONG 5,0 a 13 U/loo ml.
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TecnicadeBESEY-LOWRY-BROCK 16 a 67

Pero estascifras no son establesen el suero. La fosfatasa
alcalinaaumentapaulatinamentedesdelos 30 años,sobretodo en la
mujer, mientrasqueen el hombre:aumentaigualmentedespuésde
la menopausiay ademashay una serie de incrementosdebido a
enfermedadestanto óseas(osteomalacia,enfermedadde Paget,etc.),
enfermedadeshepáticas,pancreáticasy renales,infartosde pulmón,
intestinales,esplenicos,cardiacos,metástasisóseastumoralesentre
otras muchas enfermedadesque cursan con fosfatasasalcalinas
elevadas.Por el contrario,la cifra desciendede los limites normales,
en el hipotiroidismo,hipofosfatemias,carenciasde zinc, B12, etc.

Hay tambiénuna amplia serie de medicamentosque alteranmas o
menosestasfosfatasas.Existen incluso quienesadmitencambios
estacionalesaumentandoestas entre los mesesde Enero y Mayo
(321).

La relaciónentrefosfatasaalcalina, osificacióny estrógenos
esla siguiente:Como hechosprobadostenemosque por un lado en
la postmenopausiadesciendenlos estrógenosy por otra parte se
elevan las fosfatasas alcalinas. Si tratamos con estrógenos
sustitutoriosa las climatéricas,las fosfatasasno se elevan,incluso
desciendencosaque ya sabíamosque pasabaen la pubertad.Por
otro lado, los estrógenosestimulanla producciónde osteoblastosy
éstosson los que producenentreotrassustanciaslas fosfatasas,por
tanto cuantamasfosfatasashabrá unamenorremineralizaciónósea,
por eso se ha visto que cuanto masalta seala cifra de fosfatasas
alcalinas mayor riesgo tendrá la menopáusicade producirsele
fracturasosteoporoticas;de ahí que en un principio nos sirva la
elevaciónde estasfosfatasascomo índice de osteopenia,siempre
con todaslas reservasquehemoscitadode tantasenfermedadesque
hacensubir o bajar las fosfatasassin queel aumentoseaexclusivo
de la isoenzimaósea.Por tanto no esfácil, ni seguro,el afirmar una
osteoporosistan solo por el dato de una elevaciónde la fosfatasa
alcalina.
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7.4.1.1.- La Osteocalcina:Ya hablamosde estaproteínaóseano
colágenaen el capítulo6.2.2.3. y allí dijimos que sellama también
BGP (Bone Ola Protein) y en españolPGH (Proteína Ola del
Hueso) compuestopor 49 aminoácidoscon el componenteOLA,
que es el ácido gaminacarboxiglutaniicoque le permite unirse
fácilmente a los compuestos cálcicos. Es una vitamina K
dependiente y lo mismo que las fosfatasas, es de origen
osteoblástico.

Debido a la presenciadel gla, la osteoclacinase fija tanto al
calcio como a la hidroxiapatita.Estaproteínaessintetizadapor los
osteoblastos,desempeñandoun importante efecto estimulador la
vitaminaD3 (1.25 (OH)2 D3), mientrasquela PTH tiene un efecto

inhibidor en estasíntesis,favoreciendola resorcióne inhibiendola
remineralización del hueso. Solo se encuentra en los tejidos
remineralizadosincorporándoseal huesodespuésde sintetizada;su
efectodura solo 12 horas.Su presenciasedetectapor RIA en suero
en valoresentre 2 y 7 ng/mi., se elimina por orina en forma de
pequeñasproteinas, pero no se ha detectado BGP en orina,
posiblementepor degradacióninterviniendo posiblementeen esta
degradaciónlos osteoclastosque los desdobla en oligopeptidos
cortos, de forma similar a como le pasa al colágeno. Tiene un
volumen similar al de la insulina (P.M. 5.000), pasandoun 15%
liberadaa la circulacióny el 85% restanteal hueso,fijandoseen la
masamineral.En el huesohumanola osteocalcinaincorporadaa la
masaóseaesde 0,1 mg. por gr. de hueso,lo querepresentaqueun
300o pasaa la circulacióny un 70% se incorporaal hueso.(316).
PARFITT y Colbs. (207) habíandado las cifras de 150o para la
osteocalcinaquepasaa la circulacióny el 85%parala quese fija en
el hueso.

Las distintas técnicas analíticas hacen que los valores
tomadoscomo normalesoscilen entre el 4,2 y 7 ng/ml. (316) o
entreel 2 y 13 ng./ml. (209, 210y 322), habiendootros autores(323
y 324) que dan cifras obtenidasen antisueros, en individuos
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normalesquellegan a los 15 y hastalos 40 ng/mg. o seaque los
valoresoscilarianentreO a 15 yO a40(323y 318).

En los casos en que hay un alto turnover
(hiperparatiroidismo,enfermedadde Paget,etc.) la osteocalcinaesta
alta, mientrasqueen el hipoparatiroidismo,hipotiroidismo,etc. con
turnoveróseobajo, la PGH tambiénestabaja. En variasosteopatias
metabólicasy despuésde un tratamientode un hiperparatiroidismo
primario, las cifras de osteocalcinaséricano se correspondecon el
estadode resorciónósea.En estoscasosla osteocalcinareflejamas
el estadode la formación óseaque la resorción,por tanto en estos
casos,tampocoson útiles los controlesde osteocalcinasérica.

A medidaqueavanzala senilidadlas cifras de osteocalcina
séricase duplicandesdelos 40 añosque se viene a tenerunos4,4
ng./mg. a 8,9 ng./mg. quesetendríaa los 90 años.En estosañosel
incrementode PGH es proporcionala los datosdensitometricos,de
la fosfatasa alcalina y de la hidoxiprolina urinana. Todo ello
concuerdacon un turnoveraumentadoqueconducea la perdidade
la masaóseadelanciano.

En la menopausiahay aumentode la osteoclacina,que se
detienesi la pacienterecibetratamientoestrogenico.En los casosde
ovariectomiadoble,alos 6 mesesla osteocalcinaempiezaaelevarse
durante los des primeros años. En estos casos suele haber
concordanciaentrela fosfatasaalcalinay la osteocalcina.

En las fracturas vertebrales y en ciertas osteoporosis
postrnenopáusicala osteocalcinasuelesernormalo ligeramentemas
elevada, sin correlación con los criterios clínicos, por lo que
DELMAS (316) propone la biopsia ilia’ca. En algunoscasos la
osteocalcina refleja fenómenos de neoformación del hueso
trabécular,pero no de la resorción.Con índices de baja actividad
osteoblasticala osteocalcinada cifrasmuy bajas.
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La osteocalcinadisminuye en la osteoporosisdespuésde los
tratamientoscon estrógenos,concalcitonina,despuésde intervenido
el hipertiroidismo o el hiperparatiroidismo.Se eleva despuésdel
tratamientode fluoruro sódico( quepasande 3,3 + 1 2 a 7 2 + 2 2
ng./ml. (jp 0,01) sin modificarsela fosfatasaalcalinasérica.También
aumentaal doble, despuésde un tratamientode dos semanascon
calcitnol.

7.4.1.2.- Otros marcadores: PÉPTIDO DE EXTENSIÓN
CARBOXITERMINAL DEL PROCOLAGENO1, SERICO.

Antes de la formación de las fibrillas, el precolagenose
desdoblaen péptidosde extensiónaminoterminaly los de extensión
globular carboxiterminal.Este ultimo a su vez se desdoblaa partir
del procolageno tipo 1 (pcoll- 1 -C). Lo produce también los
osteoblastosy se correspondeequimolecularmentecon el colágeno.
La presenciade este pcoll-l-C indica formación ósea, pero no
resorción.SIMON y Colb. (324) han medidopor histomorfometria
viendoseque en los individuos con osteopeniau osteoporosislas
cifras del procolageno1 eran inferioresa la encontradaen personas
normalesde la misma edad. Se valora periféricamentepor MA.
También se puede valorar por medio de la hidroxiprolina no
dializable en orina, puesto que como todo tejido colágeno se
metaboliza en hidroxiprolina (OHPr). Se sabe que todos estos
polipéptidos no dializables se elimina por la orina en el
desdoblamientodel colágenorecién formado, pero solamenteun
lOoo de la OHPr de la orina precededel pcoll-l-C. La fracción de
hidroxiprolina de las 24 horas de orina esta formada por la
hidroxiprolinadializabley no dializable, esun indice de formación
óseaperola sensibilidadde la pruebano esmuy especifica.

Las otras proteínasespecificas,como son la osteonectina,
sialoproteinaósea y proteoglicanos(325), que algunos de ellos
tienenfuncionesespecificasen el tejido óseo,podríanser valorados
parala formacióny degradacióndel contenidode matriz ósea,pero
parece mas practico y no menos riguroso el hacerlo con las
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fosfatasasácidasy alcalinas; por tanto ahora, no tienen utilidad
clínica,porque no tenemosmediosde diferenciarestasproteinasde
las queprocedendelambienteplaquetario(326).

7.4.2.- Marcadores de la resorción ósea: Se trata de estudiar si
tenemosalgún marcadorvalido de realizaciónno muy compleja,
incruento y asequible para el estudio de grandes masas de
población. Hastaahorasolo teníamosla biopsiaóseaquehoy tiene
escasisimasindicaciones,la densitometriaque hemosquedadoque
eracaray los marcadoresdirectos(fosfatasaácidatartrato-resistente
en plasma) y corno métodos indirectos la Hidroxiprolina total,
l-Iidroxilysina, Piridolina, el ácido Gamma-carboxiglutamico,los
estudios de la eliminación cálcica y los indices de NORDIN
respecto a los cocientesCaIOHPr y CaICr en donde todo se
desarrollaen funcióndel aclaramientodecreatinina.

7.4.2.1.- Fosfatasaácida tartrato-resistenteen plasma: Se trata de
una fosfatasasimilar a la alcalina pero con un ph ácido. Se da en
variostejidosdel cuerpohumano,fundamentalmenteen prostata(su
determinaciónes la base del reconocimientodel semen en las
violaciones),en plaquetas,bazo,eritrocitos,pero a nosotrospor el
momento el grupo que nos interesa,es el de estafosfatasaen el
hueso, que la sintetizan los osteoclastosen el momento de la
resorción,por lo queesun marcadordirecto de estafunción.

Lasfosfatasasácidatartratoresistente(FATR) seelevaen un
gran numerode enfermedades,el cáncerde prostata,las leucemias
(célulaspeludas),en bazo, hígadoy pulmón, en gran numero de
osteopatias (enfermedad de Paget, metástasis óseas) en
enfermedades endocrinas como el hiperparatiroidismo y
hipertiroidismo.en la inmovilización prolongadade un paciente,etc.
Otro problemamaslo da el que la FATR lo da tanto las células
osteoblasticascomo los osteoclastos,aumentacon la menopausia
(mas de 50 años) significativamente(p<O,OOI) en relación con la
edadadultapudiendollegarestaselevacionesamasde un 20 a 250o
de la concentraciónnormal. El hipotiroidismo y el tratamiento
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estrógenicohacen descenderla cifra en plasma. Hay métodosde
laboratorioparair descartandolasfosfatasasácidasde las plaquetas,
prostata,etc. pero mascomplejas.La conservaciónde la sangreha
de hacersea menos de 700C para su perfecta conservación.Se
ensayanlos métodoscon antisuerosy anticuerposmonoclonales
parael aislamientode la isoenzimaósea (316). En la osteoporosís
esta enzima esta aumentada(327) mientras que la relación y
contenido de fosfatasasalcalinasy ácidas en la relación con la
densidadmineral óseaestaen relación inversa(mas FATR cuanto
menosDM0).

En resumen:puede admitirse como un remodeladoróseo
subiendoo bajandola FATR en funciónde la formacióno resorción
ósea. Concretamentees superiora la PGH en las osteoporosisen
pacientesen diálisis puestoqueel resultadono estaen relacióncon
la funciónrenal.

7.4.2.2.- La Hidroxinrolina: (OHP o OHPr).- Este aminoácido
procede de la degradación del colágeno por hidroxilación
postransacionalen el senode la cadenapéptidica.Es un aminoácido
del grupo amino (NH) y no amino (NH

2). Como quedo dicho

paginasatrás, el colágenoseencuentrade forma mayoritaria en el
hueso(del 58 al 60%), seguidodel colágenoexistentedebajode la
piel. Dentro del hueso se transformaen fibras de colágeno del
hueso.Estecolágenoóseoescinco vecesmasactivo queel restode
los colágenosorgánicos,por lo que aparecepreferentementeen la
orinaen unacuantíadel 70 al 80%del calcio óseosiempreque por
fenómenosde resorción hay eliminación de esta OHP de origen
óseo.Cuandola OHP llega a la circulacióny pasapor el hígado,el
75% del contenido total es eliminado por la orina, sin ser
reempleadoposteriormentepara la recuperacióndel colágeno. El
hígadotransformalas dos terceraspartesdel colágenoen CO2.urea

y agua.quedandotan solo una cuartaparte estructuradoen OHP
libre, como péptidos dializables y solamentehay un 10% que
constituyela fracciónno dializable.La fracciónlibre y la dializable,
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en menosintensidad,puedenser recuperadaspor resorciónen el
tubulo renal. Esta fracción parcialmente recuperada no es
nuevamenteadmitida en la renovacióndel colágeno,por lo que al
final eseliminadapor ya urinaria.

La hidroxiprolinaesun marcadorde la función óseaporque
al serdestruidoel huesoesliberadala 01-IPno dializable,queespor
tanto un marcadorindirecto de la formaciónósea,mientrasque la
fracción libre y la unida a péptidosdializables son indice de la
actividad metabólicadel colágenodel metabolismodel colágeno
óseo.

La hidroxiprolina puedeser valoradatambién en sangreen
cualquierade sus tres fracciones,bien ligada a las proteínas,a los
péptidoso en su forma libre, por lo queno esmuy valorativaestas
determinaciones,salvo en los casosde los pacientesurémicospor
las razonesya apuntadas(329).

Para la valoración de la OHPr es preciso someter
previamentea la paciente a una dieta de 48 horas de alimentos
carentesde gelatina.El ayunototal de masde 12 horaspareceque
evita las confusiones de la valoraciones elevadas por dietas
inapropiadas.Perocomoademashay un ritmo circadianoelevadode
eliminación, muy alta durante la noche, se acostumbraa evitar
alimentosexentosde gelatinalas 24 horasantesy mantienela dieta
un día mas para mayor seguridad.Los alimentosprohibidospor
contenergelatina son: las carnes,avesy caza,pescados,mariscos,
caldos, potajes, alubias, garbanzos, lentejas, habas, conservas,
salsas,dulcesy helados,frutos secos,bebidasalcohólicaso licores.
Estandopennitidoslos quesos,los huevos,leche,yogur, legumbres
verdes,naranjas,manzanas,peras,pan blanco, aguagasificadao
normal,vino hasta100 cc., zumosde naranjas,por lo menosdurante
48 horasantesde la prueba.

Lascifrasnormalesdehidroxiprolinason:
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Hidroxiprolina libre ensangre:1,3 a5,0 mg/ml.
enorina: 2,0mg.! 24 horas.

Hidroxiprolina total en orina: 10 a 60 mg./ 24 horas.

A titulo recordatoriocitamoslas cifras de Prolinaenadultos

es: en sangre10 a 33 mg.! L. y en ormade 93 a 786mg./ 24 horas.

Hay que recordarque las cifras reseñadasfluctúan, puesto
quecuantomasreabsorción,al destruirseel hueso,mascolágenose
destruye,con lo que hay masprolina libre y por tanto aumentala
hidroxiprolina urinaria. Así, en las personasancianasque pierden
hueso,la OHPr serámasalta que en las personasjóvenes,perderá
mashuesola mujer ancianaqueel varón y masla ooforectomizada
bilaterahneníeque la no castrada. Por tanto en todos estos
hipogonadismohay mayores perdidas oseas, con una cifra mas
elevadadehidroxiprolina(333).

Peroel problemano estan sencillo,DELMAS (316) dice que
en ocasioneshay que recurrísa la absorciometriade fotón doble
paraaclararperdidas,pero por otra partehay variosautoresy mas
adelanteveremosnuestrosresultados,en muchasde las enfennas
con osteoporosismanifiesta sin embargo la hidroxiprolina era
completamente normal. A estos mismos resultados llego
MOSKOWITH y colbs. (329) y WHITE y colbs. (320) entreotros
autores.Sin embargohay un 30% de pacientesen que si se da esta
correlaciónentreperdidaóseay elevaciónde hidroxiprolina (330),
sobretodo en el grupode lasgrandesperdedorasde huesocomolo
son las hiperparatiroidismos,corticalismos(334), hipertiroidismos,
etc. Sin embargo KLEIN y colbs. (331) si han visto que la
hidroxiprolina aumentaen las perdidasóseasy se reduce en los
tratamientoscálcicos, comprobandoGALLAGHER y colbs. (332)
que hay una correlación lineal (r 0,59 , p<O,OOI) entre
hidroxiprolina urinariae índicesde reabsorción,así existe relación
entrela OHPry la reabsorciónasí comocon respectoa la D.M.O. y
ambosparámetrosconla fosfatasaalcalina.
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BORDIER y colbs. en 1970 vieron ya que la resorciónósea
estabamasen flmción de la actividadde lascélulasquedel numero
de las mismas (tanto osteoblastos como osteoclastos). Así
describieronuna relaciónpositiva entreresorciónactiva y cifra de
OHP urinaria,mientrasque la resorcióninactiva estabaen función
de una actividad osteoblasticaretardada,considerandoseasí una
respuestaperezosao tardía de los osteoblastospara rellenar las
lagunasproducidasporla resorción;por tanto,cuantomasbajaesla
actividadde la superficieactiva de formaciónósea,maselevadaserá
la superficiede actividadde la resorción.

Así en el climaterio habráunacorrelaciónnegativaentre la
DM0. y la OHP. Se elimina menosOHP/Crcuantamasmasaósea
haya.En la faserápidade la perdidadel climatério,la concentración
de la OHP/Cresmayory en la fasede perdidalenta, estacantidad
será menor. Sin embargo DELMAS (316) considera que esta
correlaciónno esmuy manifiestay por tanto,valorativamentepoco
clara. En este sentido,PALACIOS (177) consideraque tanto los
índicesde Ca/OHPy Ca/Cr así como los marcadoresbioquímicos
sonpoco útiles en la clínicade la osteoporosis.así comolaspruebas
fisicasexceptola ADP, QCT.

NORDIN describio los indices que llevan su nombre en
dondese corrige las cifras eliminatoriasen función de una posible
insuficienciade filtración glomérular;estosíndicesson:

CaICr= Valor normal:0,2 a 0,3

OHP/Cr= Valor normal:0,010

Pero estos indices están alterados por la situación
postmenopáusica.En las mujeres que tienen concentracionesde
estradiolde menosde 50 pg./ml. el cocientedel Ca/Cr es de 0,6,
mientrasque en lasmujerescon estradiolpor encimade los 100 pg.
estecocientese reducea 0,15.
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El índice de resorciónosteoblasticapatológicaparala OHP
estaríapor encimade 0,017 mg/lOO a 2,02 mg./l00. Sin embargo
para HANEY y colb. el indice de resorciónestaen 0,4 mg/Kg/día,
pero en un grupo de 34 fracturas este índice estabaen 0,34
mg./Kg./día. Por otra parteel índice de Ca/Cr que habíamosdicho
queel valor medioera entre0,15 a 0,2, en un grupo de 58 mujeres
climatéricas, el 66,66% (2/3) de las fracturaspor aplastamiento
teníanunosíndicesde Ca/Cr de 0,32. De todo ello se deduceque
todosestosmarcadorestienenunautilidad muy reducida.

7.4.2.3.-El GlucósidodeHidrolisina urinario: La hidxolisinaesun
aminoácidoprocedentedel colágenoy de ciertasproteínasproxiinas
al colágeno. Lo mismo que este tiene una fracción ósea y otra
destinadaa la piel y tegumentos.A nosotrosen este trabajo nos
interesala galactosil hidroxilisina que es destinadaal huesoy que
también es la fracción mas importante, como sucedíacon el
colágeno. La otra es la glucosil-galactosil-hidroxilisina.Ambas
fraccionesglucósiladasde la hidroxilisina en su degradaciónno se
puedenreutilizar y son eliminadaspor la orina. Son un marcadorde
la degradación del colágeno. Tiene poca utilidad por ahora en
clínica porqueparala valoraciónde lasfraccionesde susglucósidos
hace falta un analizadorautomáticode aminoácidos,que no todos
los laboratorios disponen, ni resulta practica su detenninación,
MORO y colbs.(334y 316).

7.4.2.4.- Piridolina: Es otrogrupo de los aminoácidosdel colágeno
que aparecedespuésde la destrucciónde este, en estadomaduro.
Las enzimasde la lisina (usina, lisin-oxidasay lisin-piridolina)
producen la deoxipiridolina (D-Pyr), la hidroxilisilpiridolina
(piridolina. Pyr). Estaultima esespecificadel huesoy deldiente. Se
encuentraen el tejido óseo,dentinay tejido conjuntivo, tambiénse
destruyey eliminapor el riñón, sin quepuedaserreutilizada.

Se sabequelascifras de Pyry D-Pyr seelevanentreun 62%
a un 82% en la menopausiay el tratamiento sustitutorio de
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estrogenosretornalas cifras a la normalidad.La dosisde placebo
tampoco desciende las cifras elevadas(336). Cínicamente no
interesarecurnraestastécnicasteniendoamanola densitometriade
doble fotón.

7.4.2.5.- Ácido Gamma-Carboxiglutamico(Gb): Ya hablamosde
él al tratarde la proteínaGlaquejunto conla osteocalcinaentranen
la composiciónde estaproteína. Se determinaen orina, que tiene
valoreselevadosen osteoporosis,tantola postmenopáusicacomolas
secundarias.Por el momentono tienenvalorclínico alguno(337).

Eiu¡numcrn Estos marcadoresbioquímicos puedentener
interésen el seguimientode los píazoscortos (trimestrales)de los
tratamientos,sobre todo aquellosque son de masfácil practicay
masal alcancede muchoslaboratorios,no los métodoscomplicados
y que precisencomplejoselementosdiagnósticos.Todo lo que sea
mas complicado o mas costoso que una densitometriade doble
fotón, hoy en día carecede interés,pero ademaslos datosobtenidos
no son comparablesni equivalentesen cuanto a su rigurosidad
científica.
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VIII.- MATERIAL Y METODOS DE ESTUDIO

El presenteestudioseharealizadocon enfermasprocedentesde
distintoscolectivosde la SeguridadSocial que constituíanel cupo
que tenía asignadomi padre , el Prof D. AUGUSTO PEREIRA
MARTIIÑEZ DE ABARIA, asignadocomo Ginecólogo de estas
entidades. Se creó una Unidad de Menopausiadentro de este
contingenteque venia a representarunas45.000cartillas, en donde
sepudo planificar una de las primerasconsultasque abordaronen
Madrid el estudiode la osteoporosisdentro de la SeguridadSocial.
Yo erael ayudantedel Equipo en algunade estasCooperadorasy a
las restantesconsultasasistíacomoAyudantehonorariodel equipo.
De estaforma, tuve accesodirecto a aquellasenfermas,con lo que
mi vinculación al trabajo fue directa y plena, tanto en la parte
clínica, comoen la experimental.

8.1.- CASIIISTICA: El número total de enfermas estudiadas ha
sido 182 pacientes,las cuáleshan sido sometidasa los siguientes
estudios:

8.1.1.- Filiación: Hemos procurado ajustar nuestra casuísticaa las
normasdadaspor la FundaciónEuropeapara la Osteoporosisy la
División Científica de los laboratorios Sandoz, que fueron
coordinadospor la OrganizaciónMundial de la Salud (338). Estos
datosson:
- Nombrey apellidosde la enferma
- Datosde residencia
- Teléfono
- Fechade reconocimiento

8.1.2.- Datos sociodemogréficos:Edad, trabajo, nivel educativo,
sexo, raza,ciudadde residencia.

8.1.3.-Historia ginecológica:Menarquia,tipo de ciclo, númerode
hijos, abortos, lactancia, menopausia,empleo de anticonceptivos
orales,tratadasconterapiassustitutorias,operacionesquirúrgicas.
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8.1.4.-Datossomáticos:Peso,altura, superficiecorporal,índicede
masacorporal (IMC) composicióncorporal (valoraciónen gr. y %
del tejido óseo, graso y magro, considerandoesteúltimo como el
conjunto de tejidos que no es ni grasani hueso,como es la piel,
músculos,fascias,aponeurosisy vísceras).

8.1.5.-Enfermedadesanteriores:Especialmentegastrointestinales,
genitourinarias, musculoesqueléticas,nutricionales, endocrinas,
metabólicas,nerviosas,hematopoyéticas,neoplásicas,etc.

8.1.6.- Intervenciones quirúrgicas: Gastrectomias, resecciones
intestinales,cirugía vascular(by-pass),del tiroides, amputaciónde
extremidades,etc.

8.1.7- Fracturasanteriores:Antebrazo (Colles), mano, clavícula,
húmerohastael codo, tobillo, tibia, fémur, pelvis,y vértebras.

8.1.8.-Medicaciones:Hormonas de cualquier tipo, ansiolíticos,
hipnóticos,antidepresivos,tricíclicos, antisicóticos,anticoagulantes,
antiepilépticos, analgésicos, cortisona oral, antiácidos o de
protección gástrica, antitumorales (Metotrexate, Tamoxifeno),
diuréticostiazidicos,etc.

8.1.9.- Tipo de vida: Vida activa laboral, vida activa casera,
ejerciciofisico, reposoen cama,largasconvalecencias,ingravidez,
diálisis, trastornos alimenticios y dietas carenciales,fumadoras,
alcohólicas,tomadorasde xantinasengandesdosis(te, café, coca-
cola,etc.)

8.2.- EXPLORACIONES SISTEMATICAS: A todas las
pacientesse les practicó ademáslas siguientesexploracionesde
forma sistemática:

8.2.l.-Citoíogia y colposcopia: Hemos dicho que en estas
revisionesde la menopausiaesun momentooportunoparahacer un
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estudio exhaustivo de su estado global de salud. La citología
vaginal,ademásde aprovecharseparaun estudiode célulasatipicas,
patologíasinflamatoriaso mitóticas,nos da un indice hormonal a
travésdel Índice de MaduraciónCelular, que refleja con bastante
evidencia el grado de la atrofia vaginal, sin tener que hacer
determinacioneshormonales.La citología endometrialen casosde
menstruacionesatipicas,nospuededar un amplio conocimientodel
problema,sin los gastosy problemasde lasbiopsiasendometriales,
queserestringenparacuandoestacitologíalo aconseja.

La colposcopiaes también un buen método para revisar este
parámetro, al menos una vez al año, pudiéndose descubrir
patologías,tanto benignas,como malignas, que habría que tratar
sobrela marcha.

8.2.2.-Nlamografias: Es otro de los estudiosque estamosobligados
a practicar a las mujereshacia los 50 años,puesto que un buen
número de pacientescon osteoporosis,van a ser tributarias del
tratamiento estrogénico.La necesidadde realizar este estudio se
agudizacuando sabemosque la mujer americanasigue teniendo
actualmenteuna incidencia de padecercáncerde mama del 60o

(339) AL ‘70o (340) hastalos 60 años, incidenciaquese elevahasta
el llOo para las mujeresmayoresde 65 años, muriéndoseal final
por estacausaun 50%de las pacientes.El riesgoactualde la terapia
sustitutiva y el cáncerde mama es pequeño,tan sólo un riesgo
relativo de 1,59 vecessuperioral límite de confianza(1,18 a
pero puedellegar aun riesgodehasta2,0 vecesen tratamientosmuy
continuados.En la actualidad, como más adelante veremos, se
puedentratar,tanto estasenfermas,como las quetienenmastopatias
de alto riesgo, con progesterona, con buenos resultados
osteoporóticosy sin aumentaresteriesgoparala enferma.Además,
estudiandopreviamentelos receptoresestrogénicosen el cáncerde
mama(342 y 343) para la progesterona(344) y los andrógenos
<345), las mujeresoperadasde cánceresmamariospuedentratarse
de osteoporosíssin nesgoalguno.
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Sepracticanlasdosproyecciones(cráneocaudaly lateral)en las
mamografiascon magnificaciónde las imágenesen casosprecisos.
En la mayoríano esprecisohacerestudiode ecografiade mamasy
termografias.Como las exploracionescompletasson costosases
preciso hacerlas más económicas, siempre que se pueda. Las
ecografias de mamas pueden ser empleadasa lo largo de
tratamientos prolongados para el control de las mastopatías
fibroquisticas,deriesgo,

8.2.3.-Ecograflasginecológicas:Hoy esun criterio compartidopor
la mayoríade los autores,al reconsideraren su conjuntoel aparato
genital femeninohacia los 50 añospor medio de la ecografiapara
poder descartaruna patologíaimportante(maligna o benigna)que
por su pequeñotamaño se escapaa la exploración del tacto
combinado(345 y 346).

Según RIJLLIN y PRESTON (347) de 150 tumoraciones
anexialesen mujerespostmenopáusicas,habíaun 3,1% de tumores
malignos que tenían menos de 5 cm. de tamaño. Pero para
KILLACKEY y NEUWIRTH (348) los tumoresmalignosanexiales
eran hastalos 50 añosde un 3,7~o; de un 18,9%hastalos 60 años;
38,7% de 60 a 70 añosy por encimade 70 años, el 47,3%de los
tumores en esos años son malignos. Esto nos obliga a pensar
siempre en el cáncer anexial en la mujer mayor y buscarlo
ecográficamentede fonnarutinaria. Comoquieraque estasmujeres
ya no sehacenmásrevisionesperiódicasque las de la menopausia.
hay queaprovecharparadejarcubiertaestafacetatan importantedel
postclimaterioy la senescencia.

8.2.4.- Analítica: Hemos mandadopracticara nuestrasenfermaslos
siguientesanálisis:

Fónnularecuento,velocidadde sedimentación(autoanalizador
Coulter)

Glucosa,urea, creatinina, colesterol total, lípidos (c-HDL. c-
LDL y c- VLDL), ácido úrico, bilirrubina directa e indirecta,
triglicéridos, proteínas totales, hierro sérico, calcio, fósforo,

187



magnesio, litio, fosfatasaalcalina, GOT y GPT, gamma-glutamil

traspeptidasa(autoanalizadorHitachi).

Orina: sedimentoy anormales

Orina de 24 horas: las últimas 12 horasen ayunasy nocturnas
previo régimen alimenticio de 28 horas exento de gelatinas
(transcritoen el capítuloanterior,al tratarde la Hidroxiprolina). Se
pidieron calcio, fósforo, creatininae hidroxiprolinaen orina de 24
horas.En algunasocasionessolicitamosaclaraunientoa la creatinina
y testde Nordin (Ca/Cry Ca/OHP).

En algunoslaboratoriosde la S.S. no nos hicieron los lípidos
cuandoel colesterolerainferior a 250mg.

El litio se empezóa pedir en aquellasenfermasque acusaban
crisis depresivas post-menopáusicas.para relacionar ambos
parámetros.A lasqueno aquejabandepresión.no se lessolicitó.

El Magnesio tampocose pidió de forma sistemática,sino de
forma selectiva.

8.2.5.- Hormonemia:Se han estudiadosistemáticamentepor RIA
las siguienteshormonas(realizadasen el laboratoriodel Prof Pérez
Vázquez):

Gonadotropinas:FSH, LH, PRL
Estrógenos:E1, E2, E3 (estaúltima demaneraocasional)

Otrosesteroides:Progesterona,Testosterona.Androstendionay
DHEA-S
Otrashormonas:PTH, Calcitonina,SomatomedinaC y Cortisol
El PTH sepidió preferentementeen aquellasenfermasque
teníanpérdidasde la densidadóseasuperioresa un 30%.

El cortisol en algunoscasosde tratamientosprevioscortisónicos
y tambiénen pérdidaselevadasde la densidadósea.
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La Progesteronasepidió pocasveces,porquela tasaen mujeres
mayoreserasólotestimonialy en lasquetomabantratamiento
sustitutoriono reflejabanla realidad.

Por tanto, a la casi totalidad de las enfermasseles solicitó 11
determinacioneshormonales. Las hormonas tiroideas también
fueronsolicitadascuandohabíasíntomasdeunamarcadadisfunción
tiroidea. Es un grupo de hormonasque está muy estudiadoen el
climaterio y preferimosno encarecermás el trabajo con pruebas
ampliamenteestudiadaspor muchosautores.

8.2.6.-Densitometria:Ya hemosseñaladoen páginasanterioresal
hablar del diagnóstico desitométrico, que hemos empleado el
aparatode dobleabsorciometríafotónicade la marcaLUNAR DPX-
L. en el que la fuentede energíaen vez de ser un isótopo,esun tubo
de R.X. con emisionesconstantesde 70 a 140 Kv., con cabezal
basculante para captar todas las patologías vertebrales. Las
valoracionessehacensobrepapel impresoen seiscoloresdistintosy
todo dirigido conun softwareespecífico.

Las determinacionesdensitométricasfueron efectuadaspor el
Prof Dr. D. JoséManuelPérezVázquez,quepor tenercontratados
susservicioscon la SeguridadSocialy con entidadescolaboradoras
de la S.S. con las que nosotros trabajábamos,era el que nos
correspondíaconsultar. Se les practicarondos rastreos a estas
enfermas:uno vertical, de cabezaa piesconuna resoluciónvertical
de 13 mm., y otrohorizontalcon unaresoluciónde 6,5 mm. con un
rayocolimadode 1,678mm. de diámetro.Los datosrecogidospasan
al ordenadorque los grabaprimero en un disco duro y luego los
almacenaen un disco óptico. Se autocalibray autocorngepor si
sólo, produciendouna irradiación de tan sólo 3 mr., con una
precisión de -Ii- 1%. Tarda muy poco tiempo en la exploración
completa(Total Body 14 minutos); la caderay fémur en 5 minutosy
la columna lumbar en 7 minutos. Si el densitómetroes la última
generación,concabezabasculante,al estudiarel huesono distingue
entreel trabeculary el cortical, pero la columnala puedemedir en
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posición anterior, posterior y lateral, pudiendo eliminarse
concrecionescálcicas superpuestasque no se integran en la
densidadde la masamineral ósea. Los resultadosvienen dadosen

2
gr/cm. , en dondese incluye el posible error que es aceptableen
cadadeterminación,y, quevaria, como luego veremosen uno a 2

gr/cm.2de unosa otrostejidosóseos,segúnla consistenciade cada
uno.

En cadadeterminaciónnos dandos datoscomparativos:el valor
que cadadeterminacióntendría en un adulto sanoen plenitud de
fortalezaósea(de20 a 40 añosdeedad),y el valor medioquetienen
los pacientes(en este caso las mujeres)sanasde la mismaedad,
raza,sexoy pesoquela personaexaminada,referidaen porcentaje,
de forma que, los valoresinferiores a 100% representanpérdidas
óseasmás o menos significativas de osteoporosisen la paciente
estudiaday los porcentajessuperioresa 100% representanuna
supercalcificaciónósea,y portanto,unaausenciade osteoporosisen
aquella región estudiada; porque evidentemente,puede haber
pérdida de la densidadósea en unos hueso y en otros darse el
fenómenocontrario.

No es misión del Ginecólogo, ni del clínico en general, el
mantenimientodel control de calidad del aparato. Hay aparatos
actualesquesegradúansolos,otros que tienenqueserrevisados;en
estos casos, es la clínica propietaria la que realiza el control
mediantelos fantomas,quecontrolan la densidadóseaefectuando
lecturascon esosfantomasquetienenunadensidadconociday fija,
que permiten la regularización del aparato en caso de existir
discrepanciasentreambasmediciones(349).

Nosotros,como Ginecólogos,nos hemoslimitado al estudiode
las regiones que tienen mayor interés en la osteoporosís
menopáusica.Por tanto,no hemosmedido las diáfisis de los huesos
largos, dividiéndolasen las cuatro regiones(jproximales,distalesy
medias),ni la tibia, el húmero,omoplato,etc, comohanhechootros
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autores(350). Nos hemos limitado al estudio de la composición
corporal,a la totalidaddel esqueletoo economíaóseatotal, quenos
dan una imagen global del estado óseo de todo el organismo
(cráneo,brazos,piernas,tronco, costillas, triángulo pélvico -cuello
de fémur, triángulodeWARDS y trocantermayor-,columnalumbar
en posición anteroposteriory, ocasionalmente,en proyección
lateral) con referenciaa la DM0 de las cuatro primerasvértebras
lumbaresy a los espaciosintervertebralesque representanlos
distintos camposde diagnósticoy tratamiento que nos vamos a
encontraren la clínicade la postmenopausia.

Pasemosahora a describir los distintos criterios que hemos
seguidoen los estudiosdensitométricosrealizados:

8.2.6.1.-Densitometría del cuerpo entero con composición
co¡~raL Con estatécnicano sólo podemosmedir la pérdidade la
DM0, sino también podemoshacer una valoración exacta del
contenido de tejido adiposo del organismo, tanto en su
cuantificación,comoen el lugar en el queestáacumulado.Esto es
de especial interés en la clínica de la obesidad, de las
endocrinopatias.de los centrosde adelgazamientofisioterapéntico,
y, sobretodo, enel estudiode la grasaen el climaterio femeninoen
donde es conocida la importancia que tiene esta grasa en la
transformación periférica de las hormonas esteroideas,habida
cuenta que la osteoporosis post-climatérica se relaciona
directamentecon esta falta de estrógenos.El control de la obesidad
será de excepcional importancia en otras especialidadesque no
podemosabordar aquí, ya que nos apartaría de nuestro tema
fundamental.

Se sabiaquedespuésde los 60 años,seproducían,sobretodoen
la mujer, una serie de alteracionesen la composición corporal,
fundamentadasen la pérdidade masamusculary en la expansión
del tejido adiposo. Se pensó que se tratabade un fenómenode
envejecimiento irreversible inducido por el descenso de
somatostatina,cuyaincrecciónempiezaadecrecerapartir de los 30
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años,pero sevio que tambiéndescendíael factor 1 de crecimiento
(Somatomedina1» y que no era irreversible, ya que se podía
corregir con hormonas.El tejido magro (músculo,víscerasy piel -

dermisy epidermis-)aumentaen un 8,8%; desciendela grasaen un
14,4%y el contenidominera] óseoaumentaen un 1,6%, pasando
duranteel tratamientoa elevarsela SomatomedinaC de 300U./L.
hastavaloresincluidosen el intervalo de 500 a 1500 UJL. queel
valor de estahormonaen los hombresjóvenes.

En esta determinaciónse nos da el valor en gramos y en
porcentajede la grasa,del tejido magro,la sumade tejidos(adiposo

y magro)y la densidadmineralósea(DM0) expresadaengr./cm2 y
la evaluacióndel rangoconmínimasoscilacionesentreunasy otras
regionesestudiadas.La sumade la grasa,tejidosy rango representa
el total de los kg. en pesode la personaestudiada.Así, obtenemos
los siguientespesos:

Tejidograso 25,205gr.
Tejido muscular 33,117gr.
Total tejidos 58022gr.
DM0 1,884gr
Valor del rango 1,307gr.
Total delpesocalculado 63,092gr.

PESOREAL 64,000gr.

Por otro lado, nos da el calcio total del esqueleto,con lo que
tendremos:

Cantidad total de grasa y porcentajeen donde puede haber
estereidogénesisperifenca.

Cantidadtotal del calcioesquelético.
Densidadmineralósea.

queson los tres elementosquejunto con la superficiecorporal.o
mejor aún, en IMC (indice de masacorporal), nos va a pennitir,
relacionandoestosfactorescon las hormonasesteroideas,tenerel
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pronóstico y método terapéuticoque vamos a emplear en cada
osteoporosis,especialmenteen laspostmenopáusícas.

Parala obtenciónde estosdatos,el densímetronos dauna sene
de valoresauxiliarescomo son: los puntos que atraviesanlos dos
fotones, tanto cuandoatraviesanpuntos de aire, como cuandolo
hacenen puntosde tejidos o hueso,con el valor del rangode estos
puntos, de igual manera que se hacía en las determinaciones
antenores. En un cuadro auxiliar, se expresan las áreas de
localizaciónde los cortes.De estaforma, llegamosal conocimiento
de la composiciónde músculos,grasay huesode cadaextremidad
supenor.mdependizadala izquierdade la derecha,y lasdosjuntas,
lo mismoqueseestudiaráen laspiernas,costillas,tronco,etc.

Con estosdatosestadísticos,seconstruyela tabla de DM0 de
las distintasregionesestudiadas,comparandolos resultadoscon el
adultojoven y conel de igual edady sexo, comoapareceen las figfl
n0 51 y 52. En el mismo informe se citan las condicionesbasales
que se realizó el estudioy por medio del software especificose
mscribe una gráfica de coordenadasentre DM0 y edad de la
paciente,en seis coloresdistintos, en dondecaldacolor indica una
densidadmineralóseadistinta,quecomo seve en la gráfica van del

2 20,790 gr./cm a 1,270 gr/cm . En la banda de color azul se
registran lo que se considera valores fisiológicos, tanto más
fisiológicos, cuantomáscentradoesté el punto de referenciaen la
bandaazul. En el casoquenos ocupa(ver figA n0 52), el puntoestá
desplazadopor debajo de la línea media, ya que hay una minima
pérdidade un 4% conun posibleerror de +1- 3. Comoquiera quela
DM0 está en función de la edad, la banda azul se mantiene
horizontaldurantelos añosquecorrespondena lo queseha dadoen
llamar adultojoven (de 20 a 40 años).Desdelos 40 a los 100 años,
la curva de la normalidadentraen dos facetas:la primera de caída
másrápidahastalos 60 años,y otra, máslenta, queva desdelos 60
a los 100 años. A estosvaloreses a los que serefiere el paciente
sanode igual edad, razay sexo, que es el dato que nos sirve de
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comparaciónpara saber si hay pérdidas óseas o se refieren a
descensosfisiológicosen función de la edad.

Nosotros consideramosque esta exploración es fundamental
porque nos da un resumende la composición corporal en su
totalidad.Después,si hay algúnvalor muy bajo, podemoshacerun
estudiomás concretosobre esa región determinada,ampliandoel
resumenque nos ofreció la composicióntotal. Por ejemplo, en el
presentecaso,vemosla mayor pérdidaóseala tenemosen el fémur
y pelvis, con un valor medio de -11% quedespuésal ser ampliado
pro regionessemantuvoun valor másalto, que llegó a un -22% en
cuellodefémury a un -11% enregión trocantérea.(verfiga n0 53).

8.2.6.2.- Densitometría del fémur: En el compartimento del
abdomenlfémur(parte proximal) es donde se producencon alta
frecuencialasfracturasdel cuellofemoral , y deaquí, la importancia
de esteestudio.La sistemáticadel estudioessimilar a la quehemos
descrito en el apartadoanterior. En las condicionesbasalesdel
estudiosólo varíala anchuray alturade la región del estudio,y el
ánguloregionalde inclinación de la fuenteenergética,queesde 54
grados.En el dibujo del huesoquedanmarcadaslas líneasen donde
está situada la región de referencia. La inclinación del tubo de
energíaradianteevita la superposiciónde planosen los pasesdel
muestreo.En la gráficade coordenadassehacereferenciaa la DM0
del cuello y el valor del factor de referencia(RDI) (Triángulo de
Wards).Varía la densidadmineral óseacon respectoa la de otras
regiones, teniendo esta región densidadesque van desde 1,17

2
gr/cm. , comovalor superior,a0,45gr/cm2,comovalor inferior.

Situandoen este eje de coordenadasla región de interés,el
(RDI), que apareceen el gráfico comoun pequeñocuadriláteroque
se marca entre el ángulo de incidencia del tubo de energíay la
perpendicularal cuello del fémur, vemosque, en estecaso,hay una
notablepérdidade sustanciaóseaen los tresparámetrosestudiados.
Previo al estudio de la densidad,obtenemosel contenidomineral
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óseo(CMO) expresadoen gramosy las áreasreferidasen cm2. Así,
en el caso que presentamoscomo ejemplo, tenemospara las tres
regionesestudiadaslas siguientesdensidadescomparadascon los
valoresnormalesde un adulto sanoy unamujer sanade igual edad
quela pacienteestudiada:

8.26.3.-Densitometríade la columna lumbar: Hay dos técnicas:
unael estudioanteroposteriorde la columna, y otra la del estudio
latera] de dicha región. Como hemosdicho, el modelo empleado
utiliza el cabezal basculante que le permite adaptarse a las
irregularidades y desviaciones de la columna, obteniéndose
reproduccionestan detalladascomo la quevemosen la fig2 n0 54.
Por lo demás,el esquemadel valor de referenciaes similar a lo
anteriormenteanotado para el fémur y la composición de la
totalidadcorporal,con la única diferenciaquelos valoresnormales

de la DM0 oscilanentre0,470gr/cm2y 1.420 gr/cm2. Comodato
comparativo,setoma la DM0 del segmentoL2-L4, comparándolo
con la mujer adultajoven y con la sanade la mismaedad(y raza)
que la pacientesometidaa estudio. Con estos datos se hace un
resumenreferentea lascuatroprimerasvértebraslumbares,y de sus
correspondientesespacios intervertebrales.Dicho esquemaes el
siguiente:

REGION DM0 ADULTO JOVEN IGUAL EDAD PERDIDA OSEA
2

gr/cm% Z % Z %
CUELLO 0.570 61 -3,00 78 -1,34 -22
T. WARDS 0,506 57 -2,88 83 -0,81 -17 1TrocanterMayor 0.578 80 -1.29 89 -0,67 -11
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Comopodemosver, las dos vértebrascon menorDM0 son en
estaenfermala L2 y la L4. Peroel tomarsecomovalor de referencia
la L2-L4 no esporque seael valor másbajo, queen estecasosi lo
es. sino que se debea que un buen númerode dterminacionesno
hacenreferenciaaLI, sinoa la mediadel segmentoL2-L4, queesel
másrepresentativoen la columnalumbar.

La proyecciónanteroposteriorda imágenesmuy nitidasy de un
gran valor clínico, en función del predominiodel huesotrabecular
que tienen las vértebras,así como a la posibilidad de recortar la
silueta de una vértebracon respectoa otra y como suscontornos
laterales,destacándoseconlineasblancaslos perfilesdel huesoy el
contornodecadavértebracomopodemosver en la fig2 n0 54.

Hemosdicho que algunosespecialistasno marcan la densidad
de la vértebraLí. A nosotrosmismos,en algunasocasiones,no nos
las han valorado. Se debea queciertasvértebrassufrenuna mayor

REGION DM0 JOVEN ADULTO IGUAL EDAD PERDIDA OSEA

glcm2

LI 0,890+/-0.93 80 101 ±1
L2 0,936+1-0,03 79 99 -l
L3 1,100±1-0,03 93 116 +16
L4 1,180+/-0,03 100 124 +24
Ll-L2 0.915i-/-0,03 81 102 +2
LI-L3 0.978+/-0,01 85 106 ±6
Ll-L4 1.030+1-0,01 89 111 +11
L2-L3 1.017±1-0,02 86 107 ±7
L2-L4 l,072i-/-0,01 91 113 +13
L3-L4 1,141+1-0,02 97 120 ±20
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compresióny, estánsometidasa unamayor sobrecarga,lo que les
acarreauna patologíalesional, no osteoporósica(herniasdiscales,
osteolistesisy aplastamientos),que sedancon másfrecuenciaen la
D12, LI y LS, que puedenconducira erroresen los diagnósticos.
Por eso, se centrael estudiode la columnalumbaren lasvértebras
L2 y L4, ambasincluidas.

Ocasionalmente,hemossolicitadotambiénla proyecciónlateral.
Tiene muy concretasindicacionespor lo que se utiliza menos
frecuentementeque la anteroposterior.Está indicada cuandohay
calcificacioneso artefactoscálcicos en otras zonas de la región
pélvicasuperpuestasa la proyecciónvertebral,y puededar origen a
equivocacionesvalorativas de la densidadósea,dandodensidades
superioresa las realmenteexistentes.Además,al tenerqueatravesar
mayor cantidadde tejidosblandos,esun inconveniente.Su utilidad
essolamentecomplementariaa la de la proyecciónbásica;produce
aumento de gastos y el coeficiente de variabilidad es alto, lo que
justifica su escasa utilización.

Las gráficas vienen referidas a una DM0 de 0,25 a 0,75 -0,82
2

gr/cm , segúnlos casos.La interpretaciónde la gráfica essimilar a
lo quehemosdicho en casosanteriores.Solamenteen la figuran0 55

se aprecia una notable descalcificación que llega en le Mid2 con una
2DM0 de tan sólo 0,299 gr/cm , con una pérdida ósea de nada

menos que de un 52%. Como vemos en la representación
densitométrica, solamente se valoran las vértebrasL2 y L3, tanto en
la totalidad de la vértebra, como en las carillas articulares (espacios
intervertebrales), como están marcados separadamente en los
espacios intervertebrales. El concretar el estudio a L2 y L3 se debe a
evitar el posible error de calcificación de la aorta o a lesiones
artrósicas,que suelen estar más en otros niveles. Si comparamoslas
cifras de pérdida ósea en ambas proyecciones,veremos que la
proyecciónlateral daunascifras muchomáselevadas,así comouna
DM0 másreducida.A la vista de estosresultados,se quedauno
pensandocual de las densidadesserála real. Indudablemente,la más
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cierta es la proyección anteroposterior, que tiene un coeficiente de
variabilidad más bajo.

8.2.6.4.- Grados de osteoporosis:Cuando presentemos nuestros
resultados, los encuadraremos entre los limites densitométricos y de
pérdida ósea en comparación con la mujer sana de igual edad, en
vanos grupos fraccionados para poder estudiar mejor la magnitud
del desorden metabólico. Otros autores (347), encasillan sus
resultados en dos grandesgrupos: normalidad,considerandocomo
tal a las vértebras que pueden soportar una presión energética de 75

2kpm. y una DM0 de 1,25 gr/cm , que viene a representar el valor
medio de una vértebra de un joven entre24 a 30 años, y lesión

severa si la DM0no pasa de 0,750 gr/cm2 y que produciría una
fractura ósea en el 100% de los casos al soportar una carga
energética de 75km. Pero hay duda de que entre una DM0normal
y la lesión grave y severa hay un alto porcentaje de
descalcificacionesque quedansin calificar y que van nadamenos

quedesdeunaDM0 de 1,24 a 0,751 gr/cm2, abarcandoa un grupo
de mujeres desde los 3 1-40 años hasta los 70-80, que sufren
osteoporosis de mediana gravedad, y que, sin tratamiento,
evolucionarán hacia la gravedad (lesión severa).

8.3.- EL RIESGO CARDIOVASCULAREN LA MENOPAUSIA

:

Este riesgo lo determina la posibilidad de padecer la Enfermedad
Arterial Coronaria (EAC) o coronariopatia(C.P.), situacionesque
conducen a la máxima expresión de la lesionabilidad cardiaca que es
el infarto de miocardio. Esta enfermedad se presenta en el hombre, a
partir de los 40 años con una frecuencia treinta vecessuperiorque
en las mujeres, pero a partir del climaterio (tanto natural como
quirúrgico), esta posibilidad de la agresión vascular cardiaca se
iguala en ambos sexos; y, a partir de los 65 años, la mujer
sobrepasa al hombre en la incidencia de la enfermedad (352).

Como quiera que las hormonas sexuales (estrógenos, gestágenos
y andrógenos) pueden alterar la concentración del colesteroly de las
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lipoproteinasdel plasma,sehaceimprescindibleel control de estos
niveles, cuandose emplean o sevan a emplearhormonas.Este ha
sido el motivo de incluir en este trabajo un capítulodedicadoa la
mvestigación del perfil lipoproteico de estas pacientes de
osteoporosis,ya quemuchasde ellasserántributariasde tratamiento
hormonal. Hoy se sabeque el mayor riesgoque corre una mujer
climatérica es la posibilidad de padecer una EAC, cuyas
consecuenciasson muchomásgravesquelos consabidosriesgosde
cánceres,en estasedadesde la vida. (IIRADY y colbs.(353) danuna
valoraciónmoderna(1992) dan una valoraciónmodernade estos
riesgosquequedanreflejadosen la siguientetabla:

Estascifras evidencianclaramentela necesidadde esteestudio
paralelo. La falta de estrógenos en estas mujeres produce
alteracionesqueelevanel riesgotantoreal comorelativo de padecer
EAC, por elevación del colesterol total que, al sobrepasarlos
300mg/dl. en plasma,representaun riesgode enfermedadvascular
coronariacuatro vecessuperioral riesgonormal, y que ademásse
incrementapaulatinamentecon el aumentode los años , de forma
que, a los 65 años, es casi el doble del que se tiene a los 40-48 años.

ENFERMEDAD VALORES DE RIESGO RIESGO RELATIVO

50 AÑOS RIESGODE VIDA DE ENFERMEDADDE VIDAJ

Ca endometrio 16% 0.3 %
IdeonterapiaFE 8.32% 3%
Id EE+ prog. 1%
Ca de mama 10% 3%
Id. EE+Prog. 1.25% 1.25%
EAC 46% 31%
id. EE-’-Prog. (>65 04 0.6500

Osteoporosis-Fémur 15.0% LS %
Id. EE#Prog. 0.75 %
Aa. cerebrovascular20.0% 8% 0.96%
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No podemosentrar en esteestudioen consideracionessobre el
mecanismode elevacióndel colesteroly de las alteracionesde las
lipoproteinas,ya quenosapartaríadenuestrotemacentral.

83.1.-Perfil lipoprotefro:A modode introducciónrecordamosque
el colesterol no es un simple dato de laboratorio. Se encuentra
repartidoen distintasfraccionesde las lipoproteinas,siendolasmás
importantesen relacióncon la CP las lipoproteinasde muy baja
densidad(VLDL) quetransportanla mayorpartede los triglicéridos
y que entrana formar partedel quilomicrón que transportagrasa,
colesterol exógeno o dietético, mientras que la VLDL solo
transportatriglicéridos y colesterol endógeno(sintetizadoen el
hígado).La lipoproteíinade baja densidad(LDL) transportatodo el
colesterola los receptoresespecíficosperiféricosy la lipoproteina
de elevadadensidad(HDL) intentarepararel dañoproducidopor la
LDL y VLDL (que llevan el colesterola los tejidos periféricos)y
ahoralo retornaal bigadopor medio de lo queseha dadoen llamar
“transporte inverso del colesterol” (GLOMSET,1 968)(354). Este
consisteen el aporteal hígadodel colesterolenexcesoqueexisteen
los tejidos periféricos,con lo que, cuantomás alto seael nivel de
DHL, menorseráel riesgodepadecerCP.

La densidadde estaslipoproteinasfue dadapor FAI-IRAFUS en
1988, y esla siguiente:

VLDL (very low densitylipoproteins): densidad:0,96-1,006
LDL (low densidtyLipoproteins):densidad:1,006-1,063
HDL (high densitylipoproteins):densidad:1,063-1,21

Cada una de estas lipoproteinas transporta a un lipido
determinado:

QUILOMICRONES: Úiglicéridos
LDL:colesterol
LDL. VLDL: colesteroly triglicéridos
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VLDL: triglicéridos
VLDL, QUILOMICRONES: triglicéridosy colesterol

Los triglicéridos se almacenanen el tejido grasoperiféricoy se
desintegranpara dar ácidos grasos libres que van a producir la
energíaen músculo y corazón. Los quilomicronesy VLDL se
hidrolizan en el hígado con la lipoproteina-lipasa(LPL). Perono
todos los triglicéridos retornan al higado, sino que quedan
depositadosen los vasosarterialesdandoateromatosis,por lo queel
aumentode los friglicéridos, transformándoseen Li y del VLDL
son factoresde riesgoCP.

El colesterol,como es sabido, tiene dos vías de circulación: la
exógena,y la endógena.En la vía exógena,el colesterolprocedede
la alimentacióny del sobrantede las quilomicrones: su producción
esesencialparaqueel organismopuedacrearhonnonasesteroideas,
ácidosbiliares y se puedanconservarlas membranascelulares.El
colesterol de la circulación endógenaprocede de la fabricación
hepáticaa partir de la síntesisdel VLDL quepor acciónde la lipasa
hepática, pasará a LDL previa transformación transitoria en
lipoproteinaintermedia(IDL). La HDL seforma por la unión de los
precursoreshepáticoscon una apoproteinadiferente,ademásde la
conjunción de otros lípidos. La HDL es la fracción “buena” del
colesterolencargadade hacerdescendersu concentraciónsanguínea
y rebajar la concentraciónperiférica del LDL retenida en sus
receptoresespecíficos.Es más importante que haya una buena
concentraciónde HDL (por encimade 4OmgIdl) aunqueel LDL esté
elevado.La concentraciónalta de esteHDL se obtienenpor varios
mecanismos:en el intestinopor la acciónde la apoproteinaasociada
a un fosfolípido;por la secrecióndirectadel HDL en forma naciente
o a travésde la transformaciónde los remanentesde triglicéridosy
quilomicrones.El mecanismode retirar el colesterolremanenteen
los receptoresperiféricos de LDL, se hace por intermedio de la
lecitina-colesterol-acetiltransferasaque es el que permite el
“barrido” o retomo de parte del colesterol al hígado (“transpone
inversodel colesterol),segúnGRADY y colbs.(353).
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Así pues,el mal pronósticoparalas enfermedadesvascularesdel
miocardioo cerebroson una cifra alta de triglicéridos, sobre todo
con cifras bajasde HDL, las cifras elevadasde LDL y VLDL, y el
HDL en cifras inferioresa 40 mg/dl. Por el contrario, son de buen
pronóstico,lascifrasbajasde LDL y lasaltasde HDL, ya quealejan
al pacientedel riesgode CP.

Hay otros índices capacesde valorar este riesgo como son el
cocientede LDL/1-IDL, quemientrasqueen el hombredesciendea
partir de los 50 años, en la mujer menopáusicase elevahastacaso
tresveces(de 2,0 a 2,7 aprox.), segúnGREEMBLATT (357), quien
ademásdemostró el efecto favorable de la administración de
estrógenossobre la tasade HDL-C con la que descendíael riesgo
vascularpropio de esteperiododevida.

Nosotros
lipoproteinas

hemos dado como cifras normalesdel
en mujeresclimatéricas,las siguientes:

colesterol y

Peroel riesgode padecerCP no está solo en que el colesterol
seainferior a 240 mg/dl., los triglicéridospor debajode 150 mg/dl.,
y la DHL-C por encimade los 4Onig/dl.

El NationalHeart Lung andBlood tomó el acuerdo
de forma agresivaa los pacientesque tuviesenmenor
300mg/dI. decolesteroltotal en sangre.

de no tratar
cantidad de

hasta30 años 30-40 años másde50 valoresmedios

colesteroltotal 200 220 240 220-25<>
l-{DL-C 50 55 70-So >40
LDL-C ¡00 130 180 <180
VLDL
triglicéridos 9<> 120 140 <35
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Sin embargo,se ha podido demostrarque todos los infartos
agudosse dieron en hombrescon cifras entrelos 200 a 250 mg/dl.
de colesteroltotal, mientrasque la reducciónde estosataquesllegó
amenosde la mitadde estoscasoscuandoel HDL pasóde 40 a 65
mg/dl. y casi desapareciócon cifras superioresa los 75-80mg/dl.,
por lo queesevidentequeesteHDL-C esmejor marcadorde riesgo
queel colesterol.Esto lo vemosmásclaro cuandocomparamosel
DUL con el LDL. Si la cifra de DHL es inferior a 40 mg/dl. el
nesgono dependedel LDL, queda lo mismo queestémáso menos
elevado.El riesgosemide por el DHL, y poco importaqueel LDL
estéen 100 6200mg/dl.

Indudablemente,el riesgodisminuyeen función del tratamiento
empleado,bien seacon el genifibrozilo, el ácido nicotinico, resinas
de intercambio iónico o los fibratos.pero a nosotros lo que nos
interesaes valorar la reduccióndel riesgo con estrógenosy los
efectoscontrariosde los andrógenosy hormonasanabolizantes,y
gestágenos.

Estudiando a las mujeres premenopáusicas,MATTHEWS y
colbs. (358) demostraronen 1989 que antesde la aparición de la
menstruación, el perfil lipídico ya estabaalteradodefinitivamente,
con aumentos de colesterol, triglicéridos, LDL-C y de las
apolipoproteinasA y B. El cociente LDL/HDL suele bajar en el
climaterioy seelevacon la terapiaestrogénica.

Los estrógenosactúande dos formas distintas sobre la placa
arterosclerótica.Por un lado, directamentesobre los receptores
esúogénicos de los vasos, especialmentede los coronarios,
produciendola vasodilatación,que ademáses completadapor una
serie de sustanciaslocalesquese dan en la intimidad de los vasos.
como es el aumento de la producción de prostaglandinas,
prostaciclinasy del péptido calcitoningene-related,queproduceun
efecto vasodilatadoral resolverel espasmoarteriolar (359 y 360).
Como los estrógenoshacendescenderlos tromboxanos,esevidente
quemejorarála vasodilataciónarterial (359 y 361). Por otra parte,
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los estrógenosaumentanel númerode receptoresvascularesa la
LDL, con lo que este lípido desciendede sus niveles sanguíneo
anteriores(361). Además,eleva el HDL-C al no degradarseeste
lípido ya que la lipasa hepáticaestrogénicamenteestádisminuida
(362), por tanto, los estrógenoscondicionanel aumentode la DHL y
VLDL, hacendescenderla LDL, los triglicéridos y el colesterol
total, lo queevidenciasu utilidadduranteel climaterio.

Los gestágenos,desdeun punto de vista fisiopatológico,tienen
una acción contraria al actuar sobre los lípidos , por lo que
aumentanel LDL-C, sin modificar sustancialmenteel DHL, por lo
quesusefectosson desfavorablesen estasituación.Porotraparte.la
lipasahepáticapuedeaumentarcon el uso de los gestágenos,lo que
puedehacerdescenderel HDL-C. Ahora bien, como quieraquelas
dosisbajasque seempleanen ciclos artificialesde tan solo 20 mg.
durante 10 díasde cada ciclo no son considerables,creemoscon
GREEMBRELL y WEIIÑSTEJN (357), que no suelen producir
repercusionesdesfavorablessobre el perfil lipídico. Otra cosaes el
empleo de altas dosis de gestágenoscomo las utilizadas en
tratamientosde carcinomasendometrialesu otrasginecopatias.Los
gestágenosaisladamentesepuedenutilizaren el climaterioen casos
de osteoporosis,de enfermas operadasde cáncer de mania o
endometrio,en donde habría que utilizar la progesteronanatural,
retroprogesteronao medroxiprogesterona.nunca los nor-derivados,
quepor tenerun ascendenteandrogénico,alteranprofundamenteel
equilibrio de los triglicéridos, colesteroly lípidos.

Finalmentey antesde terminarestafacetadel trabajo, debemos
recordarquela enfennedadarterialcoronariano soloescausadapor
el aumentodel colesterol,lípidos y triglicéridos, si no por factores
tan fundamentalescomo: la diabetes, que cursa con mayor
frecuenciaen el climaterio, el tabaquismo,la hipertensión,y los
antecedentesfamiliares;estosfactoresseñaladosjunto al climaterio,
edady sexo, son una primera línea de factoresde riesgo. En un
segundoplanonos encontramoscon: la obesidad,la vida sedentaria,
los anticonceptivos,el alcohol, el café,así comofactoresquealteran
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la coagulación.Todavíaalgunosautores(CARMENA y SANCHEZ)
(363) agrupanenotro apartadolasendocrinopatias(hipotiroidismo),
las hepatopatías(hepatitis, colestasis,etc.) enfermedadesrenales
(insuficiencia renal, síndrome nefrótico, disgaminaglobulinemias,
etc.), lo que es imprescindible recordar en el momento del
diagnóstico.

8.4.-ESTI1010 ESTADíSTICO:Comoel estudioanalíticoserála
basedel próximo capítulo,dejaremosparaentonceslasbasesen que
sehafundamentado,evitándoseasírepeticionesno justificadas.

Se ha aplicado, entreotras, el coeficientede correcciónde
Pearson,el test del chi-cuadrado, análisis de varianzas,estudiode
anovas comparativas para determinadasvariables y rectas de
regresión.
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IX.- RESULTADOS



IX: RESULTADOS Y CARACTERISTICAS DE
LA MUESTRA

9.1.- INTRODUCCION: En la presentaciónde los resultados,
seguiremosel mismoordenexpositivoquehemosvenido haciendoa
lo largo de este trabajo, y que al ser multifactorial, precisaráde
explicaciones complementariasal final de cada apanado, sin
prejuicio del comentario general que se realizará en el capítulo
siguiente.

El diagnóstico de la osteoporosisy la importancia de su
intensidadlesionalno esun problemasencillo , ya queel déficit de
la densidadmineral óseano se reparteunifonnementepor todos los
huesosde un individuo, ni tan siquiera guarda una relación de
similitud entrevarias áreasde un mismo hueso. Por eso,nosotros,
en este estudio,no hemosseguidolas normas que algunosautores
MAZESS (351) y WAHNER y PEREZJARAíZ (208) entreotros
recomiendanpara diagnosticarla osteoporosis,la osteopeniay el
contenidominera! óseonormal,y quesedanel partir dellaCMOT y
de la Z. ScoreMedia (porcentajes,puntualizacionesZ y percentiles
por debajo de la normalidad). Así la osteoporosistendría una Z.
Scoreinferior a -2: la osteopeniainferior a -l y la pacientenormal
tendriaunaZ. Scoresuperiora -1.

Sin embargo,muchosotros autorespartende la DM0 en cada
hueso,quecomo lógico,varíade unasáreasa otras,y estadensidad
la comparancon la que tendría una personasana de las mismos
años,pesosexoy raza,expresandolos resultadosen porcentajesy
valorándosecada dato densitométricoindividual o regionalmente,
para postenormenteclasificar los resultadosen normales, leves,
medianos, importantesy severossegún el grado de pérdida de
calcio. Este esel procedimientoquenosotroshemosseguidoen la
interpretaciónde los protocolosde nuestracasuística,concordando
estaclasificacióncon la valoración del esquemade referenciaque
aportanlos informesdel densitómetroLUNAR.
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9. 11.- Característicasde la muestra

:

9. ¡.1. 1.- La distribución por edades: de las 182 pacientes
estudiadas,apareceen la figura n0 59, dondese señalaademásel
porcentajequerepresentacadauno de los grupos.La mediade edad
parala totalidadde la muestraesde 53,5años.Por su importanciaa
lo largo del presenteestudiodestacamostambiénla mediade edad
de las 105 pacientesdel rango50-65, que fue de 56,5 años y la
mediade edadde las pacientessenescentes.(conmásde 65 años),
quefue de 66,3 años.

En la mismafigura, puedeversequehayun claropredominiode
enfermasclimatéricasfrentea un minimo grupode enfermasseniles.

Para el tipo de menopausia, inicialmente y según las
característicasetilógicas que la motivaron, las pacientespueden
dividirse simplementeen menopáusicas quirúrgicas (24,2%) y
naturales(75,80o). Sin embargo,ahondandomásen los motivosdel
cese de la función ovárica, dentro del grupo de menopáusicas
naturales cabe diferenciar distintos subgrupos, aunque sea
únicamentecon una intención descriptiva. Todos estos datos se
muestran en la figura n0 60. Aunque es bastanterepresentativa,
convieneaclararquedentrodelgrupodenominado“hipoestronismos
perimenopáusicos’sehanagrupado16 pacientesalgo heterogéneas:
6 casosdebachesanienorreicosimportantessin francamenopausia,
6 casos de hipoestrogénicasque ademástenían antecedentede
madreosteoporósicay 4 casosen los que el hipoestronismoestaba
desencadenadopor un tratamientodeanálogosde Gn-Rh.

Finalmente,ha de señalarseque dentrodel grupo quirúrgico se
hanconsiderado14 pacientesquefuerontratadascon TAMOXIFEN
por haberpadecidocáncereshonnonodependientes.De estegrupo
deharámásadelanteun estudioy comentarioespecial.

Combinandoel tipo de menopausiacon los intervalos de edad,
obtenemosla distribución mostradaen la figura n” 61 (enfermas
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quirúrgicasy médicasen función de la edad)dondepuede verse
que, como es lógico, las menopausiasquirúrgicas tienden a
asociarsea gruposde menor edad,mientrasque entre las mujeres
másmayores,predominanlas menopausiasnaturales.Mediante el
testde la chi-cuadradocon correcciónde Yatespuedeversequeesta
asociaciónen muestraresultaseraltamentesignificativa (p’CO,OOl).

9.1.1.2- Valoración antronométricade la muestra:sehizo a través
del pesoy la taita. La mediay la desviacióntípica del pesoy la taita
paracadauno de los tresgruposde edadesconsideradosse muestra
en las figuras n0 62 y 63. Como se observaen la figura n0 62
(referida al peso), el análisis de la variada muestra diferencias
significativas(pCZO,05) depesoen función de la edad;de forma que,
amayoredad,mayorpeso.Aunquecomoseve en la figura n0 63 las
tallas mediastiendan a ser inferiores en edadesmayores,no se
pudierondemostrarnivelesde significaciónal aplicarel análisisde
la vananza

Es evidente que a través de los pesoscorporalesse pueden
cometererrores valorativosde la obesidad,ya que solamentese
enjuicia el peso, pero no la alturacon la repercusiónque sobrela
misma tiene el músculo y el tejido óseo. Puede obtenerseuna
valoraciónantropométricamáscorrectaasociandola talla y el peso
medianteel indicede masacorporal(IMC).

9.1.1.3.- Indice de masa corDoral: Con arreglo a este IMC se
puedendividir las mujeresen función del grado de obesidaden los
siguientesgrupos:

<25 Mujer normal,no obesa GradoO
25-25,9 Obesidadleve Grado 1
30-30,9 Obesidadconvencional Grado2
> 40 Obesidadmórbidao severa Grado3

De acuerdocon estasnormas,la distribuciónde obesidaden nuestra
muestrade 182 pacientesse expone en la figura n0 64, donde
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además se expresa, a modo orientativo, la media del IMC
encontradaen cadauno de estos4 grupos.

De algunamanera,como se ha visto ya en la figura n0 62, la
asociaciónentre obesidady edad quedó demostradaal valorar
simplementeel peso. En dicho análisis estadísticose realizó una
Anova, actuandode variable cuantitativael peso. La asociación
entre edad y obesidad se demuestra más fehacientementesi
involucramosal IMC. Ello sepuedehacerde dosformas:

- A travésdel IMC y susgradosconsiderados(vide supra), se
ha realizadoun nuevoAnova en el quela variablecuantitativaha
sido la edad (ver figura n0 65), encontrándoseun nivel de
significación (p<O,OI) ligeramentesuperioral de la figura n0 61

2.- Puestoquetanto el IMC como la edadpuedenser tratados
como variablescuantitativas,es posible calcular el coeficiente de
correlaciónde Pearsonentreambasvariables.La correlaciónentre
edade IMC esestadisticamentesignificativa(r= 0,391; p<O,Ol). En
la figura n0 66 se muestra la tendencia de esta correlación
representándosetambién la teórica recta de regresión obtenida,
aunque obviamente dicho modelo de regresión lineal no tiene
aplicaciónclinica.

9.1.2-Estudiode¡os diferentescomponentestisulares:El número
de mujeresestudiadasen su composicióncorporal se concretóen
122 caso, porque entre las primeras enfermas no se pedía
sistemáticamentetodas las pruebas dado el alto costo que
representabaun estudioen su totalidad(densitometriacompletamás
la determinaciónde 11 hormonaspor RíA.).

9.1.21-Estudio valorativo de la grasa corporal: segúnlos datos
aportadospor la densitometría,la grasacorporal se podríaestudiar
desdeel puntode vista estadísticode dosmaneras:bien a travésdel
valor absolutode la grasaexpresadaengramos,o bien a travésdel
porcentajedegrasa.En la figura n0 67 semuestrala distribuciónde
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nuestros 122 casos en función de sendas valoraciones. La
representacióngráficade estosdatosseilustraen la número68.

La totalidad del resto del estudio se ha realizadoa través del
porcentajede grasa.De los dos procedimientos,estees el másfácil
de entenderconceptualmente.Por otra parte, tampoco se puede
considerarqueel valor absolutode la grasaexpresadoen gr., pueda
serun métodomáscientífico queel de los porcentajes,debidoa que
no se puedeencasillara la pacienteen unou otro grupo,ya que, de
procederasí, omitiriamos la decisiva influencia de otras variables
relacionadas:peso,altura, músculo,contenidomineral óseoy resto
de tejidos(cutáneos,fasciales,etc.).

Medianteel testde la chi-cuadradosehapodido demostraruna
asociación significativa (jp<O,OOI) entre el porcentaje de grasa
corporaly los gradosde obesidadclasificadosen función del índice
de masacorporal en las 122 mujeresconsideradasen esteapanado.
Por exigenciasdel análisisestadísticofue precisocondensaren un
mismo grupo todaslaspacientesconporcentajesde grasainferioral
30~~ (total 5) (ver figuran069).

A travésdel análisisde la varianzase puededemostrartambién
queexisteunarelaciónsignificativa (p<zO,OS) entreel porcentajede
grasacorporaly el pesode las pacientes(ver figura n0 70). Dadala
magnitud de las medidasde dispersión,para obtenersignificación
estadísticaen esteapartado,fue precisoagruparlos gruposextremos
de pacientesfonnandoun extremoinferior que agrupaa todaslas
pacientescon porcentajesde grasa inferiores al 30% (como ya
hicimosanteriormente),y uno superiorquereúnea las pacientescon
porcentajesdegrasasuperioresal 50%.

9.1.2.2-Estudio valorativo del comnonentemuscular: de los tres
componentesconsiderados(grasa, huesoy músculo), éste es el
menostrascendente,al menosdesdenuestraópticade estudio.Debe
recordarse, que el músculo tiene menores oscilaciones como
elementode la composicióncorporal, y que ademássu proporción
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varia escasamentecon la edad. Desde el punto de vista
endocrinológico,ha de tenersepresenteque la influencia de los
estrógenossobreel posibleincrementodel componentemusculares
minima en comparación con la influencia que ejercen la
SomatomedinaC o los esteroides,que incrementantanto el músculo
conel tejido óseo.

En la figura u0 71 podemosobservarla distribución de nuestra
muestraen función de la cantidadde músculo,cuyarepresentación
gráfica la encontramosen la figura n0 72.

Medianteel test de la chi-cuadradosehapodido demostraruna
asociaciónsignificativa(p<0,OOI)entrela cantidaddemúsculoy los
grados de obesidadclasificadosen función del índice de masa
corporal(ver figura n0 73).

Con el análisis de la varianza se ha demostradola relación
significativa existente(p<zO,05) entre la cantidadde músculoy el
pesode laspacientes(ver figura n0 74).

Aunque las mediasde edadson progresivamenteascendentesy
proporcionalesa la cantidadde músculo(ver figura n0 75), no seha
encontradorelaciónsignificativaentreambosparámetros.

9.1.2.3- Estudio valorativo del componenteóseo: El estudiode la
composición corporal por densitometriaproporciona dos datos
valorativosinteresantespara evaluar el tejido óseo: el contenido
mineral óseo(CMO) y la cantidadde calcio total en el esqueleto.
Ambosparámetros,comoesnatural,guardanuna relaciónevidente
el unocon el otro. Comoeslógico, la correlaciónennuestramuestra
resultó ser altamentesignificativa (p<0,OO1) y se representaen la
figura no 76.

En la figura n0 77 se handividido laspacientesde acuerdocon
su CMO. Se muestrael CMO medio paracadagrupo, así como el
calcio total medio. En las dos últimas columnasse refleja la media
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de edaden cadagrupo, así como el peso medio. Ya en estatabla
puede verse claramentecomo tanto el CMO como el Ca total
guardanmayor relación con el pesoque con la edadde nuestras
pacientes,de fonna que, a medidaque aumentael peso, aumentan
los totalesde Cay CMO. Por el contrario,la relaciónno estan clara
con la edad,si bienhay queadmitir quelasmujeresde menorCMO
(inferior a 2100), fueron las de edad mediamás avanzada(57,4
años).

Para evaluarestadísticamentela correlaciónentre el pesoy la
edad frente al componentetisular óseo, se hizo un análisis
estadísticode los coeficientesde correlaciónde Pearsonpara cada
caso. Como se expresaen la figura n0 78, en nuestramuestra
resultaron significativas las correlacionesentre peso y CMO
(pc0,Ol) y entre peso y Ca total (p<C0,0l). Sin embargo, estas
correlacionesfrente a la edad,no fueronsignificativas. El resultado
global que se desprendees que en nuestramuestrala cuantíadel
componenteóseoestámásinfluida por el pesoquepor la edadde
las pacientes.Esto eslógico si tenemosen cuentaque se reunieron
mujeres muy heterogéneas en cuanto al origen de su
hipoestronismosy en lasqueademásno existíaun predominioclaro
de pacientesseniles.

Las correlacionesquese mostraronsignificativas se ilustran en
lasfiguras n0 79 y 80.

Finalmentey comocolofón de esteapanado,en la figura n0 81,
seresumela importanciade los tres componentesconsideradosen
funciónde la edad.

9.1.3.- Estudio comparativo entre obesasy delgadas: para
realizarestapartedel estudio,sehancomparadolas 18 mujeresmás
obesasdel total de la población estudiada,y las 20 másdelgadas
(sus característicasse muestran en las figuras n0 82 y 83
respectivamente).
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Puestoque se trata de muestrasinferiores a 30 elementos,la
comparaciónestadísticase ha realizadoaplicandoel procedimiento
de la desviación tipica ponderaday estableciendolos niveles de
significacióna travésde la t de Student.

Siguiendo el método expuesto,se han encontradodiferencias
casi significativas(p<0,1) en cuanto a la edadentre las pacientes
másobesasy lasdelgadas.Aunquelas obesastuvieronunamediade
edadsuperior(55,1 ±8,1años)a la de lasdelgadas(50±7,7 años),
la diferencia, como ya hemos dicho, no alcanza niveles de
significaciónsuficientes(ver figura n0 84).

Al manejarlos distintos componentescorporaleslas diferencias
más significativas(ver figura n0 85) se encontraronal comparare!
componentegraso(p’<O,OO1). Lasmujeresobesasresultaronademás
tenerunacantidadsignificativamentemayor (p<ZO,Ol) de hueso.En
efecto, comosepuedever en la figura n0 86, las obesastuvieronun
valor medio de huesosituadoen e] intervalo 2485 8 + 386,5 gr.,
mientrasqueen las delgadassu valor medio de huesoestabaentre
2154 4 -~ 248,6 gr. Finalmente,en la figura n0 87 semuestracomo
no se obtuvieron diferencias significativas en lo referente a]
componentemuscular,lo queviene a corroborarlo ya expuestocon
anterioridad,respectoa su escasaimportanciaen lo referentea los
aspectosquenosatañenen el presentetrabajo.

9.2.- IIORMONEMIA: Pasamosahoraal estudiode los resultados
de las determinacioneshormonales obtenidaspor RIA en una
cuantíade 11 a 12 determinacionespor paciente.

El haberestudiadoya la fisiopatologíade estashonnonasen el
climaterioen los capítulos6 y 8 nospermite exponerescuetamente
los resultadosdel materialestudiado.Así tenemos:

9.2.1.-FMI y LH: comosabemos,el incrementode estashormonas
en la post-menopausiaes un fenómenopropio de estaépocade la
vida. No es por tanto, un hechopatológico. Cuantomás elevadas
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estanestasgonadotropinas,el frenajehipofisario esmayor y de una
forma indirecta podremosvalorar la profUndidad de la carencia
estrogénica en función de estas elevacionesgonadotropas.(ver
figurasn0 88 y 89))

Seadmiten,comocifraspropiasde la post-menopausia:

FSH 20-120mUl/mí.
LH 20-100mUlAnil.

Por lo tanto, estascifras vienena estarelevadasunascinco o seis
vecespor encimade los valoresnormalesde la fasereproductivade
la mujer.

Estascifras se elevansignificativamenteparala FSH de 44,78
mUlJml., en las mujeresjóvenes(castradaso con hipoestronismo
importante)de menosde 40 años.La diferenciaentrelos 40-50años
esdiscretamentesuperior,pero, apartir de los 50 añosen adelante,
la elevación de estos valores es altamente significativa. Esto es
natural puesto que en los primeros grupos había alguna paciente
perimenopáusica,un en estosúltimos no.

La elevación del LH es discretamentemás significativa, pero
conresultadosinconfundibles.

Si en vez de relacionarestos incrementoshormonalescon la
edadlo hacemosen funciónde seisgradosdistintosde pérdidade la
masaósea,tenemos:

ÁirupcsDú integradopor pacientesque no representanningún
gradode osteoporosis.Selesotorgael valor 0 puestoquecarecende
pérdidaósea.

rÁIinJp~LQ.5i son aquellaspersonasque sufren pérdidasóseas
tan insignificantes,que se las puedeconsiderarcomo normales.Se
incluyen en estegrupo, lasmujeresque tienenpérdidasinferioresa
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un 4% en algún parámetrode los estudiados,sin que éstospuedan
pasarde 3. Para muchosautores,estaspacientesson igualmente
normalesy las incluyen en el grupo anterior. Sin embargo,puesto
queentreambosgrupospuedehaberalgunasdiferenciasdehastaun
12% como máximo, nosotros preferimos valorarlas en grupos
diferentes.A estasmujereslesdamosun valor estadísticode 0,5.

~ÁirupoA constituyen este grupo, las mujeres que tienen
pérdidasóseasque se sitúan entreun 4% a un 10% en alguno o
todos de los parámetrosestudiados.Son “osteoporosisleves”, y a
efectosestadísticos,lesotorgamosun valor 1.

rÁiru4pIL% se trata de pacientescon un grado superior de
osteoporosisvaloradoentreun 11%a un 20%de pérdidade la masa
ósea,tanto en unocomoen variosde los parámetros.Setrata deuna
“osteoporosismoderada”quesele haotorgadoun valor de 2.

=inipsxkintegradopor pacientesconun grado de osteoporosis
másintenso,en el quelas pérdidasóseasse sitúan en la bandadel
21-30% de la DM0. Estos valores puedenser en uno o varios
parámetros.Siempremarcael diagnósticodel grupo,el valor demás
intensidad,aún cuandovaya asociadoa otras pérdidas de menor
cuantía en otras zonas o regiones estudiadas. A los efectos
estadísticos,le otorgamosun valor de 3. Este grupoes importante,
porque es la antepuertaala osteoporosisgrave, y por lo tanto, no
debebajoningún concepto,pasaral grupo siguiente.

Áixupcui se trata del grupo más grave, ya que padecenla
“osteoporosissevera”,en dondepuedenempezarlas fracturasóseas.
Se valorapor pérdidassuperioresal 30% en cualquiermagnitud. El
pronósticoserátanto más severo,cuanta~máspérdidasregionales
de estamagnitudpadezcala paciente.Parala valoraciónestadística
le otorgamosel valor 4.

En el densitómetroLUNAR por nosotrosutilizado, laspérdidas
óseasse dan en porcentajesy reflejando los resultadossobre un
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esquemade “referencia”en dondesesitúa con color azul claro las
densitometríasquepuedenser consideradascomonormales,en una
zona verde clara las pérdidas leves, con color amarillo las
moderadas,en una bandanaranja las pérdidasimportantes,y con
color rojo, semarcanlas pérdidasgraveso severas,comopodemos
observaren lasfigurasn0 52 a 55.

Hemoscreadoun índiceparadaruna fórmulamatemáticaa esta
osteoporosis,y de esta forma, otorgando las puntuacionesantes
descritas,creamosunacifra compuestapor cadaunade laspérdidas
óseasponderadaspor su intensidad;posteriormente,estacantidadla
dividimos por el númerototal de pérdidasóseasy obtenemosuna
cifra que: si esmenorquela unidad,reflejaunaosteoporosisleve; si
sesitúaentre 1-LS revelaunaintensidadde medianaimportancia;y,
si estácercanaa 2, indicaquela pacientetiene pérdidasimportantes.

Un casoprácticoaclararáel concepto.Unaenfermatiene:
dosparámetrosleves: 2*1= 2
dosparámetrosmoderados: 2*2 4
un parámetrointenso: 1*3= 3
dosparámetrosmínimos:

TOTAL 10

Valoración global: 1 O/7 1,42 Osteoporosisde mediana
intensidad.

A estosgrado de pérdidaóseanos vamosa referir de aquí en
adelanteal estudiartodaslas hormonas.Por eso,nos hemosvisto
obligadosahacerestasalvedad.

9.2.2.- Estrógenos:El queseaun hechoincontrovertibleel quelos
estrógenosestánimplicados íntimamenteen la densidadóseade la
mujer post-climatérica, no es motivo para no estudiar este
parámetro.
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Lo hemosanalizadoen función del peso corporal y del IMC,
probandoquela relaciónesaltamentesignificativa entreel peso, la
grasa,y el IMC, comoya hemosvisto. Sin embargo,no pareceque
hayaunarelación clara entre los valoresmediosde estrona(E1) y

Estradiol(E2), que estánnotablementeigualadosfrente a todos los

gruposde sobrepeso.

Sin embargo,si estudiamoslos estrógenosen función de la edad
de la paciente,en vez de atendiendoal pesoo la grasa,si hay una
evidenterelación significativa entremujeresde menosde 40 años
con cifrasde E1 quedesciendendesde53,14pg/ml a20,15 pg/ml en

el rango de mujeresde másde 65 años(ver figura n
0 90 y 91). El

tejido óseotiene unacorrelaciónpositiva con los estrógenosen los
gruposde mujeresdemenoredad,normalizándoseestadiferenciaa
medida que avanzanlos años. El tejido óseo estáen función del
IMC. Cuantomayor volumencorporal,másgrasay tejido óseo.

Mientras que en la ~ hay una mayor variedadhormonal de

unos gruposa otros, con respectoa la E
2, las concentracionesen

sangre se han mantenido con un criterio rigido sin ninguna

oscilación.Por tanto,el resultadono essignificativo.

Lasdosisqueseadmitencomofisiológicasen el climaterioson:

Eí= 25-40pg/ml E2 10-40pg/ml

Como quiera que a nosotrosnos han suministradolas dosisen
de E2 en nanomolesy no en pg. adjuntamosla tabla n

0 91 bis, en

donde ofrecemosel cálculo de transformaciónde unasunidadesa
otras,y la tabla con las valoracionesmásusuales,paraasí evitar el
repetidocálculomatemático.
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9.2.3.- Androstendiona (A1)i como ya vimos en el capitulo

correspondiente,el E2 climatérico procededel A2, que se origina

por la transformaciónperiféricaen el tejido graso. HUMSEELL
habló de quecuantomás añosy peso corporal, la transformación
esteroideaera más evidente, extremo que CHANO y JUDD no
pudierondemostraren susestudios.

En la figuras n
0 90 y 9], podemosver que en el grupo de

menopáusicasde mayor peso,y en los años máspróximos a las
post-menopausia,lascifrasde A

2 sonmasaltas,mientrasqueseven

máselevadasentrelas mujeresmásjóvenesque entrelas de mayor
edad;bástenosrecordar,queantesde la menopausiala A2 ensangre

oscila entre 0,4 y 4,5 ng/mI, mientras que en la menopausia

avanzadalascifras sesitúanentre0,4 y 3,1 ng/ml.

9.2.4.- DIIEA-S: paranosotros,estahormonaes particularmente
interesante en la valoración de la osteoporosis.Sabíamosdes
ABRAHAM y colbs., 1975, que tanto la DREA como su sulfato,
descendíana lo largo del período postmenstrual,llegando a dosis
realmente mínimas a partir de los 70 años. Posiblemente,el
mecanismode producciónestécentradoen que el E2 neoformado,

active el tono secretor del ACTH que es el encargado de la
producciónde DHEA-S.

De cualquier forma, hemosvisto que con cifras superioresa
500-600ug/ml no suelepresentarsela pérdidaósea.Así vemosen la
gráfica u

0 91 que en los dos gruposde mujeresjóvenescon edades
por debajode los 50 años, las cifras de DHEA-S son superioresa
745,12ug/ml, mientrasque en las mujeresancianasque sobrepasan
los 65 añosla cifra de estahormonaerade tansolo 406,42ug/ml, lo
queparececonfirmarla teoríadeABRAHAM y colbs(366).

En la mismafigura seve quehayunarelaciónsignificativa entre
los valoresde A

2 y DHEA-S, fenómenono extraño,puestoque la
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A2 esun precursordel E2 queseriael encargadode elevarel tono

secretorsuprarrenal.

Por otraparte,hayunaevidenterelaciónsignificativa entrepeso,
tejido óseoy DHEA-s, como se puede ver en la figura n

0 90. Así
tenemosqueentreunamujerobesa(99,5 kg.)y unanormal (54 kg.),
el contenidohormonal(DI-IEA-S) esprácticamenteel doble.

9.2.5.-Prolactina:seadmite queen la menopausiael valor normal
de PRL esde 15 ng/ml y no de 20 ng/ml. como en las mujeresde
edadreproductiva.Nosotroshemosestudiadouna muestrade 172
pacientesen dondeun 9,88%tuvieron cifras comprendidasentre20
y 99,5 ng/ml. En ningún caso,hubo microadenomashipofisariosque
frieron estudiadosexhaustivamente.Tampoco ningún caso, tuvo
como origen patologíamamaria,que como ya dijimos, se estudió
sistemáticamenteen todas nuestraspacientes. Prácticamenteen
todos los casos, el motivo estaba en que las pacientesrecibian
tratamientostranquilizantesen baseal diazepany similares, que se
normalizaronal suprimir la medicaciónindicada.

En nuestroscasos de hiperprolactinemía,cursabancon dosis
normalesde estrógenos,todas ellas con cifras por debajo de la
normalidaden el climaterio,quecomoya hemosdicho, representan
másde 15 ng/ml. Solamentese salvade estanormageneral,el grupo
de pacientesde másde 65 años,en el quela cifra mediade PRL es
de 17.22 ng/ml. y. por tanto, esuna cifra 150 vecessuperiora las
pacientesque no rebasaronlos 40 años. Según el criterio de
BARLOX y colbs. (367), pequeñasdosisde estrógenosen mujeres
castradasno modifican el valor de la PRL circulante. Sin embargo,
en la figura n0 92, podemosver que cuantamenor pérdidaósea
presentala paciente,las cifras de prolactinaestánmáselevadas,lo
que indica una cierta correlación entre estrógenos(creadoresde
hueso)y prolactina.

9.2.6.-Cortisol: como essabido,el cortisol en dosis superioresa la
normalidad (en el climaterio ésta se sitúa entre 4 y 24 ug/dl),
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conducea la osteoporosis.En la muestraestudiadapor nosotrosde
107 pacientes,puesno se hizo sistemáticamentea todas sino de
forma selectiva, no hubo ningún caso de dosificación por RIA
superioral limite fisiológico. Dentro de la media de los valores
encontrados,no hubo diferencias significativas en el grado de
intensidadde la pérdidaósea,y una ligera significación, aunque
dentro de los valores fisiológicos, entre las mujeresjóvenes (ver
figura n0 94) (=1de 40 años, con un valor de 14,92 ug/dl> y las
ancianas(>65 años,conun valor de 18,14 ug/dl).(verfiguran095)

9.2.7.-Testosterona:la testosterona,tanto endógenacomo exógena,
tiene sobre el huesoun efecto de osificación, de aumentode la
densidadósea (STEVENSON y colbs., 368), como ya en 1976
habían postulado BARLOW y colbs. (367), confirmando los
trabajosiniciales de ALBRIGI-IT y REIFENSTEIN (1948), cuando
señalaronla hipogenesiatesticular como causa de la osteoporosís
masculina. FORESTA y colbs. (369), ya habíandemostradola
relaciónlineal entretestosteronay calcítoninacirculante.

Entre nuestros155 casosde determinacionesde testosteronano
se aprecian concentracionespatológicasfuera de la normalidad
fisiológica en el climaterio. Tampocohay diferenciassignificativas
entre los distintos rangos en función de pérdidas más o menos
intensasde la densidadóseay solamentese apreciaunadiferencia
significativa en cuantose refierea los grupospor edades(ver figura
n0 96 y 97). La concentraciónes mayor en las mujeresjóvenes
(55,25 ng/id) de menos de 40 años, cifra que va decreciendo
paulatinamentea medida que entramosen los grupos de mayor
edad, siendotan sólo de 38,28 ng/ml en las mujeresde másde 65
años,comoconsecuenciaquela secreciónde testosteronaováricano
seproducedentrodel ovariosenil.

Por otra parte, tambiénes significativo que entre las enfermas
estudiadas,hayaun grupo de 22 de ellas que antesde esteestudio
recibierondosiscontinuadas, en algunoscasosde hasta5 años,de
tratamiento combinado de estrógenostestosterona,como era la

220



norma terapéuticadel tratamiento de los trastornosclimatéricos
antes del empleo actual de estrógenos/gestágenos.De esas 22
mujeres,hubo un 63,63% que no representaronningún grado de
osteoporosis;un 18,18% sólo tenía menosde un 5% en dos o tres
parámetros y por lo tanto, no están consideradas como
osteoporóticaspor muchosautores,y solamentehubo un 9,09%con
lesionesleveso moderadas.Es decir, un total de 81,81%de mujeres
tratadas con andrógenos/estrógenoscarecían a los 5 años del
tratamiento de pérdidas de tejido óseo. Por otra parte, hay que
reseñarque estashormonasmanejadashábilmente,no producenla
temidaandrogenización,quesólo seda enmujereshipertricósicas.

9.2.8.- Cálc¡tonLna: la calcitonina (CI) se admite con
concentracionessanguíneas,dentro del marco fisiológico del post-
climaterio, dehasta150 pg/ml. Nosotroshemosencontradoen todos
los grupos estudiadosvalores muy por debajo de este tope
fisiológico. Son dosisde 8 a 10 vecesinferiores al tope máximo.
Esto podríaponemosen guardiaen relacióna un posibledéficit de
esta hormona en estos años. Pero, estudiada esta hormona en
función de las edadesde laspacientes,el resultadocomparativono
es significativo, ni tampoco si se estudia en base a una mayor
descalcificaciónósea.(ver figuran0 100)

Lascifrasde CT circulanteaumentanen los momentosen quela
mujer está sometidaa un stress(crecimiento,embarazo,etc.) y
siempre son cifras menores,y con independenciade la edad,alas
quetiene el hombre.

Sin embargo,como quieraquela acciónde la calcitonina es a
mvel celular(osteoblastos)o quizásfrenandolos osteoclastos,estas
funciones no tienen correlación hormoxial en sangre periférica,
siendounarealidadclínica el quela calcitoninamejora la densidad
ósea.

9.2.9.- Somatomed¡naC: esel factor insuliniformede la hormona
del crecimiento.Tieneun pico de máximaconcentraciónen sangre
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en las fases de crecimiento óseo, disminuyendo cuando estas
necesidadesdejan de ser imprescindibles.Indudablemente,hay un
descensodel valor medioen fasesavanzadasde la vida de la mujer,
sin que sepuedaapreciarunarelaciónsignificativa con respect0oa
los gradosde descalcificación.

La concentraciónfisiológicade estahormonaesde O a 10 U/ml.
A nosotrosnos han dado cifras extraordinariamentebajascon una
mediade 0,77U/ml conun rangode 0,2 a 5,20U/ml (ver figuras n0
101 y 102). Solamentehemos tenido tres determinacionespor
encimade la unidad,unade 1,2 otrade 2,0,y la tercerade 5,2 U/ml.
Esto podríaindicamosque en el post-climateriolas concentraciones
de Somatomedina-Cson mucho más bajas, sin embargo,en los
gruposmásjóveneshay unasdiferenciasminimamentesignificativas
(0,16 U/ml.).

A la vista de estosresultados,no creemosque la detenniinación
deestahormonaseanecesariaen el seguimientode la osteoporosis.

9.2.10.-Hormonaparatiroides(PTLI): de estahormonasolamente
tenemos el estudio de 65 casos. Inicialmente no se pedía
sistemáticamentea todas las enfennasestudiadas,siguiendo el
principio de la economía.Posteriormentese solicitó a aquellas
pacientesque tuviesenpérdidasóseassuperioresa un 30% de la
DM0.

No ha existido ningún casocon cifras de PTH superioresa la
concentraciónnormal(0,2 a 1 ng/mI). De cualquierforma, esdificil
la interpretaciónaisladamentede losresultadosde estahormonaque
está en interdependenciapositiva o negativacon otras hormonas.
Así, la secreciónde PTH esinhibida tanto in vitro comoin vivo por
la l,25(OH)

2D3; aumentasu concentracióncuando se eleva el

calcio ionizado del plasmay EASTIESLL, HEATH III, KUMAR y
RIGOS consideranqueen el 10%de las mujerespostmenopáusicas
confracturasvertebraleshayun aumentodePTH.
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Nosotrosvemosun descensogradual (ver figura n0 99) en las
concentracionesde PTH desde la mujer joven (< 40 años, con
39,=pg/mi) a las más ancianas(>65 años, con 31,) pg/ml). Sin
embargo,en los gruposde mayor o menorgrado de osteoporosisno
hay diferenciassignificativas(ver figura n0 98). Estahormonatiene
granimportancia,ya quehay pérdidasóseasquenos puedenindicar
unaafecciónparatiroideacomoorigen de la descalcificación.

93.- EL RiESGO CARDIOVASCULAR EN LA
MENOPAUSIA: nuestra experiencia en este sentido ha sido
recogidaen lastablasn0 103, 104 y105.

En la figura n0 103 presentamoslos valores obtenidosde las
pacientesque formanpartedel grupo de la normalidad,en cuantoal
nesgode EAC.

El 78,580o de las pacientesde la muestraestán dentro de los
límites de la normalidady tan sólo el 21,42%sobrepasanlas cifras
denormalidaddadasen los laboratoriosqueefectuaronlos análisis.

Para un mejor estudio de la muestra,separamostres grupos
segúnlas mujeresfuesenestudiadasen faseperimenopáusica,pero
sin habérselesterminado definitivamente las menstruaciones;el
segundo grupo corresponde a las pacientes menopáusicaso
castradasquirúrgicamente,y un último grupo que reúne a las
mujeressenilescon edadessuperioresa los 68 años.El primer grupo
de perimenopáusicasfue estudiadoen virtud de tener unahoja de
nesgoosteoporóticoimportante.

Con estosdatos,construimoslastablasn0 104 y 105. En la 104,
se agrupanlas pacientesconcifras analíticasnormalescon arregloa
las normasdadasparala construcciónde la tabla anterior,mientras
queen la figura n0 105 seestudianlasdeterminacionespatológicas.

Ademásen la tabla n0 105 damosel númeroy frecuenciade
apariciónde análisis patológicosen atencióna las determinaciones
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realizadas.Todosestoscasosconstituyenpacientesconenfermedad
coronariaen mayor o menor intensidad,pero todasnecesitadasde
tratamiento médico, para evitar que estas cifras se mantengano
siganelevándoseen fechasfuturas.

Otrosautores,con una muestrasimilar a la nuestrade mujeres
post-menopáusicas,presentan una incidencia del 30% de
enfermedadcoronaria,frente al 21,42%quehemoscitadonosotros.
Esta pequeñadiferencia tiene su explicación lógica, ya que en
nuestrogrupo hay un porcentajemayor de mujerescastradas,años
de castración sin medicación sustitutiva, senilidad, diabetes,
obesidad,etc. (364).

La mayoríade las mujeresestudiadasque tenían un colesterol
alto, iban acompañadasde cifras de triglicéridos normales(por
debajode los 150 mg/dl). Solamenteen un 27% de los casoshabía
un aumentoparalelode colesteroly triglicéridos, y, tan sólo en un
10% de los casos, hay un aumento de los triglicéridos sin ir
acompañadode unasubidaen otros parámetros.Estostriglicéridos
son los quecontribuyena crear ¡a placa de ateromaen las arterias
coronarias.

GREMBLATT (356) emplealos cocientesde los lípidos para
hacer la valoración del riesgo cardiovascular.Así, se describe el
cocienteLDL/HDL que de 2,2 pasaa 2,5 despuésdel climaterio.
Nosotrosle hemosdado másimportanciaa los valoresde HDL-C
que deben ser supenoresa 40mg/dl para que no haya riesgo
cardiovascular.En nuestrogrupo de estudiosolamentehemostenido
un 1,09%depacientesconvaloresde DHL-C inferioresa 40 mg/dl.,
es decir, realmentepatológico. En caso de preferir el estudio del
cocienteLDL(HDL, siempreessusceptiblede poderserealizar,pero
el valor de HDL-C creemosqueessuficienteen la clínica diaria de
estasenfermas.

9.4.- TAMOXIFEN: nuestra experiencia en este sentido es
reducida,de tan sólo catorcecasos:sieteseguimientosde cánceres
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de útero (adenocarcinomasde endometrio)operados,y otros siete
cánceres de manta igualmente tratados quirúrgicamente más
quimioterapia.

La edadde los dos gruposes similar, unamediade 56,71 años,
en las enfermastratadasdel útero, y las enfennasde la mantacon
56,57 años.

Nosotros veíamos que este tipo de pacientes solían tener
osteoporosismarcadas (no en todos los casos) y de dificil
tratamiento,puesto que no se les podía suministrarestrógenos,y
precisamenteéstoseran su carenciafundamental.incrementadapor
los añosdesuministrode Tamoxifenquemientrasdura su ingestión,
se reducen los receptores estrogénicos con la consiguiente
osteoporosisde etiologíaestrogeníca.

Intentamossustituir los estrógenospor progesterona(ademásdel
calcio, vitaminaD3 calcitonina,etc), pero los resultadosno eranlos

quenecesitabanlasenfermas.

En el figura n
0 106. se condensael estudiorealizadosobreestas

catorcepacientes.

Como dijimos anteriormente,al hablar del indice de pérdida
ósea,tenemosqueen los dos gruposla pérdidaestápor encimadel
coeficiente 1,5 que consideramosde osteoporosismoderada.Es
decir, queen ambosgruposlaspacientestienenpérdidaspróximasa
las tasasqueconsideramosimportantes.

También se observa que en ambos grupos, las tasas de
estrógenosy androstendionasesitúanpor debajode la normalidad;
el DHEA-S esinferior a 600 ug/ml, cantidadconsideradacomo la
minima necesariapara que la transformación periférica de los
esteroidesproduzcanel aportenecesariode sustanciasestrogénicas.
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Por otra pat-te,vemosen el grupo de las pacientesde mamaque
la cantidadmediade gramosde tejido óseodisminuye(2,090gr.).

Es evidente que no tenemosun número de casos suficientes
como para sentarconclusionesdefinitivas, pero hay una realidad
clínica patenteaunqueno sepuedademostrarestadisticamente.No
hemos resistido a la tentación de dejar constancia de estas
osteoporosis porque en la bibliografia consultada no hemos
encontradorelación o alusión alguna entre el Tamoxifen dado
durantelargosperiodosy la osteoporosis.

9.5.- DENSITOMETRIA: como último punto, nos quedaaportar
nuestrosresultadosdc esteestudio,quelos vamosa dividir en tres
grupos:

1.- Densitometriadel fémur (cuello de fémur, triángulode
Wardsy trocantermayor).

2.- Densitometríade la columnalumbar

3.- Densitometríade la totalidadcorporal

9.5.1.-Densitometriadel fémur: caderao fémur son dosconceptos
sinónimosen densitometría.En la figura n0 107 damosunatabla de
referenciade las lesionesde cuello de fémur, triángulo de Wards
(T.W.) y trocantermayor (T.M.) en la muestraestudiadade 182
pacientes. Como las lesiones están referidas a tres conceptos.
tendremosque estudiar546 puntosde posible descalcificaciónen
224 casos y 322 zonas en donde no había ningún tipo de
osteoporosis.

En la figura n0 110 seva señalandola DM0 de los tresfactores
del fémur expresadosen pérdidasde 5% en 5%, de forma que, en
cualquiermomento,el gráfico nos da la DM0 mediaasí como la
pérdidamediade la DM0.
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Si comparamosel número de zonas de osteoporosisy la
intensidadde la pérdidaósea,veremosque esel T.W. la zonacon
mayor descalcificación,y no sólo esto, sino que también es en
dondemásprecozmenteseinicia.

Sigue en importancialesional el cuello del fémur con 75 focos
de osteoporosis , siendo, por último, el T.M. la zona menos
susceptiblede osteoporosiscon tan sólo 60 zonaslesionalesen la
muestraestudiada.

La profundidadlesional quedamásclaramenteexpresadaen la
figura n0 108, en donde se estudiólas lesionesaisladamentey de
forma concurrenteen cadapaciente,clasificandolos resultadosen
pérdidasleves (menos de un 10%), medianas(entre un 11 ~20oo)
importantes(entre un 2 1-30%)y pérdidasseveras,cuandoéstasse
elevanpor encimadel300o.

Como vemos, en nuestramuestrahay un 4 1,20%de pacientes
(75 casos) que no presentabanningún grado de osteoporosisen
ninguno de los tres parámetrosde la cadera- Había 51 casos
(28,02do)de lesionesqueafectabanen distintos gradoslesionalesa
los tres parámetros, 5 casos (2,75%) que sólo presentaron
descalcificaciónde cuello femoraly, 18 casos(9,88%) queestaban
afectadasen el T.W. La lesiónmásfrecuente,por lo tanto, esla del
T.W. siguiendoen importancialas lesionescombinadasdel cuello y
trocantermayor(6,590o).

Desdeel puntodevistade la pérdidade la D.M.O. tenemos:

Sin ningúntipo de pérdidaósea 75 casos 41,200o
Pérdidasleves(< 10~ o) 48 casos 26,370o

Pérdidasmoderadas(11-20%) 33 casos 18,130o
Pérdidasimportantes(21-30%) 22 casos 12,090o
Pérdidasseveras(> 3O~o) 4 casos 2,200o
TOTAL 182 casos 99,99%
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Si trasladamosestos valores al esquemade referencia del
densímetroLUNAR (ver figura n0 53) obtenemosla gráfica n0 109
en dondesecomparan:los coloresen quese expresanlas pérdidas
óseas,las cifras del contenidode la densidadmineral ósea,el grado
de osificación, así comolos valoresmáximosy mínimos de CDM,

2expresadosen gr/cm que correspondena cada grupo. De esta
formapodremossituarla pérdidaóseasin quevengaexpresadaen el
esquemamulticoloral quehacereferenciael densimetroLUNAR.

9.5.2.-Densitometriade la columnalumbar:ya hemosvisto en el
capítulo anterior, las causasque nos llevan a elegir la columna
lumbarparael estudiovertebralde la osteoporosis,y como, a partir
de la 2” a 4” vértebralumbar, secentranlas valoracionesde la casi
totalidad de los investigadoresde las pérdidasóseasde la columna
lumbar.

En la figura n0 111 A, damosel númerode lesionesregistradas
en las 4 primerasvértebraslumbares(pérdidatotal, pérdidamedia
junto con los valoresextremosde los distintosgradosde pérdidade
la DM0 en cadavértebra).

Recordemoscon ALMIRALL (349) que el umbral de fractura
para columna lumbar se sitúa en el valor densitométricode 0,750

g/cm2 cuandoseaplica sobrela vértebraun impactoenergéticode

75 kpm., lo queproducela fracturaen el 100%de los casos.

Así pues vemos que en nuestros casos solamente se ha
aproximadoa esevalor la vértebraL2, con pérdidassuperioresal
30%y algo menosevidente,pero tambiénbajo, los valoresde la L4
con pérdidassuperioresal 30%.

Si en vez de valorar las vértebrasaisladamente,recurrimosal
procedimientode la medición de segmentosvertebrales,tendremos
los valoresquesevenen la figuran0 111 B.
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Si compararnoslos datosobtenidosen las lesionesvertebrales
(ver figura n0 111 A), con los obtenidosen los segmentosde
columna lumbar (ver figura n0 111 B), veremos que son
sensiblementeigualesa excepciónde las pérdidasde la vértebra
primera , que es la másintensay que por eso, algunosautoresla
separandel estudio de la columna lumbar, dando solo cifras
correspondientesal segmento(L

2-L$.

Otra diferenciaquese observaentrelasdos figuras,esqueen la
segundase incluyen los casosque por no tener ningún tipo de
pérdidasóseasde la DM0 en la columna,se hanconsideradocomo
desprovistosde osteoporosisa nivel lumbar,lo queno indicaqueno
puedantenerotraspérdidasóseasen otrosniveles.

Hemoscreídoimportanteincluir el estudiode la figura u
0 112,

quenosindica la concurrenciade lesionesen variasvértebrasen la
mismaenferma Esteestudionos separalos casosmásgeneralizados
con 3 6 4 lesionesen distintasvértebras,de los que sólo tienen
fenómenos¡ocalesde decalcificación,que se puedendebera otras
causasqueno precisamentela menopausia.

Sin embargo, la DM0 es similar entre las pérdidasentre las
vértebraslumbaresconsideradasaisladamenteunaa una, y cuando
se comparancon el valor medio de las cuatro vértebraslumbares.
Las pequeñasdiferenciasse debena que en la figura n0 111 A, se
observaun valor medio de la DM0 algo menor en los grupos de
vértebrascon pérdidas óseassuperioresal 21% en adelante,en
relaciónconlos valorespresentadosen la figuran0 113.

Finalmente presentamosen la figura n0 114 los valores de
pérdida de la masa ósea referidos a los casos en que había
osteoporosisen las 4 vértebraslumbares(formas generalizadas),en
dondese notauna notable incidenciade los casosde pérdidasde
másde 21% de DM0. O sea,quesuelecoincidir la generalización
del proceso,con la intensidadde la pérdidaóseavaloradaen O/~ de la
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DM0. Esto nos hacetenerpresenteel que el tratamientode estas
formas generalizadasdebeser másintensivoy duraderoporque el
índicede lesionabilidadesmayor.

9.52.~ Densitometriade la totalidad corporal: Hastatora, es
este capítulo hemos hecho referenciaa los componentesde la
composición corporal. Ahora vamos a estudiar la pérdida ósea
referida a la totalidad corporal y no a un aspectoregional de la
densitometría.Paraello sacamoslos datosde la gráfica del tipo de
la quepresentamosen las figuras xi” 5] y 52, correspondientesa la
densitometriade la totalidadcorporal.

En las figuras n” 115 y 116 damoslos datosmediosresumidos
de 9 parámetrosestudiados(cuello de fémur, triángulo de Wards,
trocanter mayor, totalidad corporal, columna lumbar, pelvis en
totalidad, brazos y piernas), divididas en los cuatro grados de
intensidadde pérdidade la densidadóseaque venimosadmitiendo
en todoslos apartadosde estetrabajo.

La zonamásalta enosteoporosisesel triángulodeWards,como
ya hemosindicado anteriormente.Cuando se estudiala zona de
referencia,vemosqueesprecisamenteen estecuadriláterodel T.W.
en dondese originan las lesionesmásincipientesy tambiénlas de
mayorintensidadlesional.

En estastablasno se hancitadoa laspacientessin pérdidaósea,
puesto que están referidas exclusivamentea las pacientescon
osteoporosis.Estasdiferencias en las formas de selección hacen
que, aunquelos resultadosseanmuy próximos, no seantotalmente
comparables.

Así por ejemplo, en el casode un estudiocompletode la pelvis
en total body, no es superponiblea las tres ftaccionesde cuello
femoral, T.W., y T.M., ya que mientasque en un casose estudian
tres regionesconcretasde una enferma, mientrasque en el total
body se especificala pelvis en su conjunto,con las capasde aire,
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grasa, músculos y tejidos existentescon lo que el foco dual de
radiaciónno estátotalmentesuperpuesto,comoen el estudioparcial
que tiene menos tejidos interpuestos. Por eso, nosotros siempre
hemosdicho que el estudiodel total body, esaltamenteorientativo
parael estudiode la osteoporosisen su totalidad,si bien, en casode
déficit importante, se puede recurrir a las otras técnicas
mencionadasquecomoesnatural,sonmásespecíficas.

Comovemosen ambasfiguras (115,116),el fémur y sobretodo
el T.W. son las zonasmásexpuestasa la decalcificación,seguidas
de las lesionesen la columna lumbar. Los brazosy piernas, al
menos en nuestramuestra, se han mostradopoco lesionales,así
como la región central del tronco y costillas(solamenteun 20% de
pérdidade la DM0).

En la totalidad corporal, solamente hay lesiones de
descalcificaciónlevesy moderadas,no existiendoningún caso de
lesionesimportanteso severas.Esto esnaturalporquesolamenteen
casos de muy grave descalcificación se observan pérdidas
generalizadasen todo el cuerpo de notoria importancia. La
osteoporosisva evolucionandocon el tiempo y lo queno seven en
la osteoporosispostmenopáusica,puedeverseposteriormenteen la
senilidad, aunque por el momento no vamos a abordar este
problema.

Si resumimostodos estos datosen un cuadro que compendie
todoslos tiposdepérdidasde la DM0 y su intensidaden funciónde
la composiciónde la totalidadcorporal,obtenemosla figura n” 117.

Si estecuadrolo completamoscon el estudiode la intensidady
númerode zonasde pérdidade masaósea(ver figura n” 118) nos
completa la idea de lo que representala osteoporosisen nuestra
muestrade 182 pacientes,de las que descontamoslas 41 que no
presentanosteoporosisen gradoalgunoy nos quedan141 pacientes;
éstasse repartenun total de 642 zonasde descalcificación,lo que
viene a representaruna media de 4,55 zonasde osteoporosispor
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paciente.cuantíaimportanteen cuantoal númerode zonas,si bien
predominanlas lesionesmínimas,levesy moderadas.Estegrupo de
enfermasfundamentalmenteson jóvenescomo vimos al principio
del capítuloal referir que 105 de lasmujeresestudiadasestabanen
el rango50-65,conunaedadmediade 56,5 años.

Comohemosvisto a lo largo de esteestudio,la osteoporosisse
va gestandolentamentey dia a día, por lo que es natural que
nuestrasenfermas que en la actualidad son postmenopáusicas,
puedansufrir osteoporosisgravesen la senectud.Es por esto,por lo
que se recomiendaque el estudio de esta enfermedadcomience
cuantoantes,para evitar lesionesposiblementeincurablesel día de
mañana.
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X.- COMENTARIOS

10.1.- COMENTARlOS: para evitar ser reiterativos en los
comentarios que suscitan nuestros resultados, los hemos ido
intercalandoa lo largo de los capítulos8 y 9,siemprequeha sido
necesario aclarar algún concepto o explicar algún resultado
aparentementecontradictorio.

Hay un hecho importante queprecisacomentarioespecial. En
1940 ALBRIGHT, BLOMERG y SMITH (133) inician sus
publicaciones sobre osteoporosis post-menopáusica,por tanto,
llevamos44 añosintentandodescifrarenigmasde lo osteoporosis.
unasvecescon resultadospositivos, y otras con no tan excelentes
resultados.

La osteoporosises una enfermedadmultifactorial con múltiples
etiologias. Unas veces encontramos ancianas con escasa
cuantificaciónde estrógenosy precursoresque carecentotalmente
de osteoporosis(ni la edad, ni las bajas tasas hormonaleshan
afectado su equilibrio óseo), y otras, por el contrano, nos
encontrarnosgradosde osteoporosismarcadosen mujerescon dosis
hormonalesque no hacíanpresumir el déficit cálcico; en algunas
ocasioneslas lesiones son múltiples (enfermedadgeneralizada)
mientrasque otras mujerespresentansimplementesintomatologia
escasaenalgunaregión.

Este factor esde dificil valoraciónestadística.En unoscasos,el
responsablede la buenao mala salud óseaesel papelhereditario,en
otros la alimentación,el génerode vida, patologiaasociada(como
ocurreen lasosteoporosissecundarias),medicamentostóxicos,y en
la actualidad,se le dagran importanciaal factor genético.

Segúnlasúltimas experienciasdel grupoaustralianodel Instituto
Garvan (Sidney), que dirige EISMAN (371), se está estudiandola
osteoporosisen funciónde unosgenes.El gen “b” seria el propio de
personascon estructuraóseafuerte y compacta,mientrasque las
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personasposeedorasdel gen “B” tendrían, por el contrario,
esqueletosde estructurasdébiles,en los que la osteoporosisseriasu
consecuenciaa partir de los 50 años. Estos genesestañanen
consonanciacon la capacidadde las célulasreceptorasde vitamina
D. Si el pacientees genéticamenteBB, corre el máximo riesgode
fracturasa los 18 mesesde la menopausia;si tiene la composición
Bb el riesgoserá4 añosdespués,si tiene la bb, el riesgosepuede
presentara los 29 añosde la post-menopausia.Esto podríaexplicar
lo quenosotroshemosvisto enrelaciónconlo descritoen el anterior
párrafo.

Otrosautores,(372), sin llegar a estedescubrimiento,se habían
visto que el suministro de vitamina D de forma continuada y
reiterativa,evitabao retardabala osteoporosís.

Finalmente,otro grupo de investigadoresGRiEENSPAN (372)
vieron que, independientementede la altura de la caída, o lugar
sobrela quesufreel traumatismo,lo queesfúndanwntal,másquela
DM0, es la forma de caerse.Utilizan protectoresacolchadosque
defiendena la caderadelposiblegolpe, lo quemejora la contractura
muscularencasode caíday, así,éstano puedeterminaren fractura.

A la vista de todasestasnuevasvaloracionesde la osteoporosis,
parece ser que el estructurarlos resultadosen función de un
contenidode la densidadde las hormonasde la paciente,no podría
dar resultadosestadísticos.Sin embargo, si estudiamosnuestros
resultados,vemosquehay unaevidenterelaciónentredensidadósea
y hormonas,aunqueprobablemente,en un futuro cercanopodramos
disponerde métodospronósticosmás eficacesy selectivos,como
por ejemplo,un análisisgenéticoa tiempo.

En esteestudioseve claramenteque las fracturasde caderase
danpreferentemente,90%, entrelasmujeresquetienenunapérdida
óseade un II a un l5~o, unidasa una caídamás o menoscasual.
Osca,queno esprecisograndespérdidasde la densidadóseaen los
casos de caída, sino que, lo que según este grupo, lo que
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verdaderamentetieneimportanciaesla forma deproducirsela caída.
El huesose fracturasi la enfermacaelateralmentesobrela zonadel
cuello femoral. Sin embargo, soportamejor, y sin fracturas, las
caídassobrela zonaanterioro posteriorde la caderaporqueel golpe
se amortiguaconla contracciónmuscularrefleja.

Por eso,el estudiode la osteoporosisesobligatorio hacérseloa
todas las mujerescuandose inica la menopausia,y así sabersi
llegadaésta, preexistíaya un gradoprevio de descalcificaciónque
va aacelerarla pérdidaósea.Si no esasí, las medidasa tomar serán
de mas tranquilidad. Si por el contrario, hubo antecedentes
familiares de riesgo, hipoestronismosimportantes(tanto primarios
comosecundarios),tratamientosprolongadoscon análogosdel On-
Rl], Tamoxifen,cortisona,etc. el esquemade vigilanciay control en
los primerosañosde la menopausia,seránmásrígidosy reiterativos.

Hoy en España, afortunadamente,se dispone de múltiples
centros que practican la densítometría.Creemosque el sistema
digital de radiacionesionizantes siempre que se pueda debe ser
sustituido por el de absorciometríade doble energíade R.X. La
tomografia computerizadacuantitativa (que separavalores óseos
corticalesy trabeculares)esun lujo quepuedetenerindicacionesen
camposde investigacióno casosconcretos.

Hay una serie de pruebasque son imprescindiblesrealizary
consideramosnecesidadesmínimasen el estudiode estaspacientes,
como son:mamografias,ecografiade pelvis, citologíacon indice de
maduración(con lo quepodremosevitar el pedir sistemáticamente
lasgonadotropinasFSHy LH) (373 y 374), analíticacon cojesterol,
triglicéridos, lípidos, fosfatasay el control urinario de la OHP y de
los cocientes Ca/Cr y CaIOHP así como aclaramiento de la
creatininapara los controlesperiódicos en casos de osteoporosis
importantes.Lashormonaslasrestringiríamosa la detecciónde E1,

E2, A2, DHEA-S. El PTH solamentesi laspérdidasóseaspasandel

30%; la testosteronaen ciertos casos de virilismo, el PRL en
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poquisimoscasosseríanecesarioen cuantoa estaenfermedadse
refiere y la calcitonina no nos ha proporcionadoresultadosni tan
siquieramínimantentesignificativos.

A la vista de todasestanuevasteoríassobrela osteoporosises
convenienteaclararalgunospuntosde los resultadoshalladostrasel
estudiodenuestramuestra.

Así vemoscon respectoa las gonadotropinasFSH y LH su
marcadaelevación en los cuadrosde las figuras n” 88 y 89. El
cocienteFSHJLH es superioral premenopáusico(1/4), llegandoen
los primerosaños de la postmenopausiaa valores que sc elevan
considerablementehasta los 50/55 años, para posteriormente
descender,ligeramente hacia los 60-65 años, y en cantidades
mayores a partir de los 70-75 años. La elevación de esta LII
determinala producciónde la testosteronaoriginadaen las células
clarasdel hilio del ovario, que elevanla secreciónde testosterona,
queposteriory consecutivamentesetransformaráenA2 y E1 (375 y

376). Comovemosen la figura n” 97, la producciónno decaeen el
postclimaterio,por la razónantesapuntada.Solamentecuandobaja
la producciónde LH, tambiéndesciendela concentraciónplasmática
de T, como esnatural,pero ni lasganodotropinasni la testosterona
serelacionansignificativamentecon laspérdidasde DM0, de forma
directa.

Los estrógenos(EE) si tienenrelaciónsignificativa con la edad
de las enfermas(ver figurasn” 90 y 91). Comoessabidoel E1, esel

predominantedel climaterio y la concentraciónde E2 es muy

escasa, tanto en cuantia plasmática, como en la conversión
periférica,quecomoya hemosvisto se transformaapartir de la A2,

~y T, y en proporcionesinferioresa la transformaciónquealcanza

la E1. En nuestracasuísticahay unaevidenterelación significativa

entre ~, E2,A2 y DHEA-S con la edad de las pacientes,

descendiendolas concentracionesplasmáticasa medidaque avanza
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la edad, llegando en todos estos valores a pérdidas superioresal
200%.

En las figuras n” 90 y 91 de nuestroprotocolo,vemoscomoel
DHEA-S, tiene una disminución importante en su concentración
plasmáticacuandomás avanzala edad de las pacientes,y, como
hemos visto, en cifras supenoresa 500 ng/mI, el índice de
osteoporosises muy reducido y por encima de los 600 ug/ml,
prácticamenteno hay osteoporosis.Esto le da a estahormonaun
valor pronósticoquenos obliga a valorarlasistemáticamente,como
ya dijimos en el capítuloanterior.

10.2.-DENSITOMETR1A

:

10.2.1.- Fracturasóseas.-nosotrossolamentehemostenido dos
casosde fracturasque fuerondescubiertasen el chequeorealizado,
esdecir, queerananterioresa nuestraintervención. Hay quehacer
constar,comoya hemosseñalado,quetanescasaproporciónsedebe
a que la población estudiadaera muy próxima a la edad de la
menopausia.El grupo de GREENSPAN(372), del Hospital BETH
ISRAEL de Boston, dice que el 900o de susenfermosafectados,
teníanunaedadsuperiora los 70 años,y unamediade 72 años

10.2.2.- Densitometria y obesidad: cuando estudiamos la
composicióncorporal de la totalidadpor mediode la densitometría,
tenemosantenosotrosun nuevoprocedimientoparael estudiode la
grasa, su localización, su importancia, cuantía y otra serie de
parametrosqueposibilitaestatécnica,dirigidos fundamentalmentea
endocrinólogosy ginecólogos. Hemos reseñadoampliamente al
estudiarnuestramuestra,la ventajasdel empleodel IMC frente a la
superficie corporal. Las tres facetas más importantes de la
composicióncorporal(grasa,huesoy músculo)noslo da el aparato
referido a 8 regiones,de las cualeslos brazos,piernasy tronconos
lo separaen derechae izquierda, para posteriormentesumarIos,
obteniendoasí el conceptode la totalidad(ver figura n0 51 y 52).
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101.3..-Valoracióndc la densitometriaósnnyahemosdicho enel
capítulo8 los dossistemasvalorativosde la pérdidade la masaósea,
bien calculandola desviaciónestándara partir de la puntuaciónZ,
dividida éstaentreD.F., comoproponenMAZESS y WAHNER, o
bien directamentecalculándolopor el porcentajede pérdidade la
masa ósea, cifra corregida con la desviación estandardque
proporcionael densitómetrodirectamente.Es muchomásinteligible
parala pacientey parael médicoen generalel decirlesque tienen
unapérdidaóseaen el cuellodel fémur de un 22%, quedecirlesque
la DM0 tiene unazonaZ de -1,34, que equivalea una importante
pérdidade densidadmineralósea.

En la valoración de la densitometria, como ya dijimos al
comienzodel capítuloanterior, es importantela determinacióndel
IMC, del que hablamossuficientemente,y de la valoraciónde la
alturacorporal,quejuegaun papelmuy importanteen la DM0.

A medidaque aumentala edad, va descendiendola altura, no
son unas pérdidas muy importantes, pero indudablementeson
evidentes.Desdela mujer adultaa la ancianahan perdidoen esta
serie 3,35 cm. dealtura. Entre la mujer adultay la postmenopáusica,
la pérdidaes algo menor, de aproximadamenteunos 2,07 cm. y
entre la menopausiay la senilidadla pérdidaobservadaes de tan
sólo 1,38 cm. Peroel hechoquehayamosobservadoestaspérdidas
tan escasasse debefundamentalmentea que nuestro estudio está
fundamentalmenteformado por mujeres jóvenes, comprendidas
entre los 45 y 65 años. El volumen de mujeresde másde 70 años
sólo esde un 3,290/o,y esprecisamenteapartir de estaedadcuando
las reduccionesde altura son más significativas. Por otra parte,
como esta Tesis va dirigida a la correlación hormonal en el
climaterio, tampoco podíamos presentar un amplio grupo de
pacientes con osteoporosis senil, que tiene distintos
condicionamientosde la postmenopáusica.
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En el diagramasobre las pérdidas de altura de la columna
vertebralen mujerespostnienopáusicasy senilesde URJST(141) se
adviertequealos 60 añosla mujeraúnno haperdidoalturacorporal
ya que todavíano ha empezadoa padecerlas fracturasvertebrales
de aplastamiento.A los 65 años ya hay un descensode 1,5 cm.
porque se empiezan a presentarfracturas de la región dorsal
superior,y, apartir de los 75 años,éstastambiénsepresentanen la
región cervical . De estemodo,las pérdidasde alturapuedenllegar
a 6 cm. o más. La pérdidatotal entre los 60 a 80 años, según
URIST, esde 2 a 10 cm. El 72% de lasmujerespierden5 cm. y el
18% llegana los 10 cm. GRIFFIN (155) creequeaproximadamente
hay dos millones de mujeres que padecen osteoporosis con
disminucionesdehasta25 cm. En estetipo de pérdidasde talla,hay
un factor racial o al menosnacional,queestáen función del clima
(dias de sol), alimentación, hábitos. Asi, encontramosnotables
diferenciasen paísescomoDinamarcaque sólo un 5% de mujeres
quealos 70 añostienenestosproblemas,mientrasqueesteíndicees
mayor enInglaterra,y enRochester(EE.UU.) esmenor, de tan sólo
un 2,5%de mujeresa los 80 años.

Con este criterio valorativo hemos realizado todas nuestras
operacionesmatemáticaspensandosiempreque nuestrosinformes
van dirigidos a personasno expertasni en medicinanuclear,ni en
densitometría.

Paratenerun patrónvalorativode la pérdidaóseade la totalidad
de regionesafectadaspor osteoporosisen el estudiode la totalidad
corporal,hemosideadoun indiceconvistasapoderrelacionarlocon
los porcentajes de pérdidas óseas. Así, a cada grupo de
descalcificacioneslashemosotorgadounapuntuaciónqueal fmal se
sumany su total se divide por el núxnerade regionesafectadasde
pérdidas.Como las enfermasque no tenian osteoporosistambién
teníanque estarpresentesen el estudio, los valoresotorgadoshan
sido los siguientes:
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Gradosdeosteoporosis Puntos
Sin osteoporosis O
Osteoporosisminimas(pérdidas< 5%) 0.5
Osteoporosisleves(pérdidas< 10%) 1.0
Osteoporosismoderadas(pérdidasentre11-20%) 2.0
Osteoporosisimportantes(pérdidasentreun 21-30%) 3.0
Osteoporosisseveraso graves(pérdidas>30%) 4.0

Hemosempleadoestosindicesy valoracionesparacomparar
los gradosde pérdida ósea en las valoracioneshormonales.Una
valoraciónsehacíaen cuantoa la profundidadlesionaly la otra en
función de la edad, como puede verse en el capítulo
correspondiente.

10.2.4.- Diagnóstico y tratamiento precoz: como venimos
repitiendoa lo largo de esteestudio,la únicaposibilidadde mejorar
los resultadoscolectivosde la osteoporosis,estáen el diagnóstico
más precoz posible en los comienzos de la menopausia. El
tratamiento hormonal sustitutivo, cuando no tiene
contraindicacionesseveras(cáncereshorinono-dependientes)es el

único métodoeficaz de reducirla osteoporosis.En el 1er Congreso
de la Sociedad Española para el Estudio de la Menopausia
(Pamplona1 de Febrerode 1991) (378) se dijo que el tratamiento
precoz,antesde los dos añosde la menopausiaerael único método
eficaz. Si se pasabande los cinco añossin tratamientomuy poco, o
nada,se podíahacerpor estasenfermas.Esta es una realidadque
hay querepetirlahastala saciedad.
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XI.- RESUMEN Y CONCLUSIONES

Hemosdicho al comienzo de esteestudioqueno pretendemos
crearunanuevafronteraen el ya dilatadocampode la Ginecología,
extendiendo nuestros conocimientos hacia el campo de la
Osteología. La osteoporosises una enfermedadrelacionadacon
variasespecialidadesdentrodelamplio marcode la patologíadentro
de la totalidadqueen 1.928 enuncióNICOLAS PENDE(3).

El American College of Obstetriciansand Gynecologist(307)
hizo haceunosañosunasencuestaspara saberquienera el médico
que las pacientesbuscabanpara se tratadasde estos procesos
involutivos, contestandoel 80% quesuspreferenciasestabancon el
tocoginecólogo que las había tratado durantetoda su vida. No
querían cambiar de especialistaen el último tercio de su vida.
Comoquieraqueactualmenteestafunciónla realizantan sólo un 66
% de los tocólogos,es preciso incorporara este campo el 14 %
restante,si bien para ello precisael ginecólogode unapreparación
mínimaquehemosseñaladoencapítulosanteriores.

Nuestras pacientes desean un rejuvenecimiento total tanto
psíquico como somático;e llegar a una edadmás dilatadaen las
mejoresposibilidadesque les pennita un mayor disfrute de una
longevidadcreciente.

11.1.- RESUMEN: Se inicia el estudio con una introducción
histórica sobre lo que fue el conceptode la menstruacióny la
menopausiaa través de los siglos. El perfeccionamiento del
conceptodemenopausiasedesarrollaa partir de los conocimientos
adquiridos con las experiencias de las mujeres castradas
bilateralmente.PERSIVAL POTT (32), en 1.750 al comprobarque
las mujeres jóvenes castradas no tardaban en cursar la
sintomatología de las mujeres climatéricas. SIMON DANIEL
TITUS (33) edita la primera monografia sobre la menopausia,
siguiendo en 1776 un articulo de FORTHERGILL (34).
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GRADENNE (38) es el primer autor que describe en 1812 el
síndromeclimatérico,dándoleel nombredemenopausia.En España
son dignos de reseñarlos estudiosque sobre estamateria hizo
MARAÑON y, sobretodo, BOTELLA LLUSIA.

Se dedicaun capítulo a definir el conceptode menopausiay
climaterio, destacándosela importancia que en este sentido ha
tenidoel gran incrementode la supervivenciafemenina.Desdelos
tiemposmásremotosde la prehistoriahastael siglo XV, la mujer no
rebasabala duraciónmediade vida de los 30 años.Esto hacíaque
muchasmujeresno conociesenla menopausia.Solamenteapartir de
principios del siglo XIX, la mujer rebasatímidamentela edadde los
50 años. Las mejoras socio-económicashan pennitido que
actualmentesecifre la supervivenciafemeninaen78,6años.

Como la menopausiaestácifrada actualmenteen la barrerade
los 50 años,eslógico que, cuandola expectativade vida permitea
la mujer menopáusicasobrevivir un tercio de su vida en pleno
climaterio, se encarrilenlos estudiosen dar un contenidomasvital
esta faceta de la vida, que hasta hace muy pocos años estaba
bastanteabandonadapor médicossociólogos,etc.

Se estudianlas circunstanciasquepuedenalargaro acortareste
topemenstrualde los 50 años, talescomo: la raza,la climatología
del área geográficade residencia, la alimentación, los factores
genéticos, la administración de sustanciastóxicas el uso de
anticonceptivosetc.

Se hace un amplio estudio sobre la endocrinología de la
menopausia,sobreel conocimientosdel envejecimientoováricocon
su cortejo hormonalde alteracionesde FSH y LH, la insuficiencia
progestacionalpremenopáusica,el fallo de ovulación (anovulación
espontánea), el agotamiento de las reservas foliculares, la
producción hormonal antes y despuésde la crisis menopáusica
partiendo del esquema de los tres compartimentos ováricos
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(folicular, luteinico e intersticial) descritospor MARCH y colbs.
(103) en 1976.

Finalmente, se hacen unas reflexiones sobre el sentido
ontogénicode la atrepsiafolicular. WORLEY (56) acepta que la
atrepsiaes un mecanismode destrucciónde óvulos que por ser
viejos podrían ser genéticamentedefectuosos. Por tanto, esta
destrucciónfolicular vendríaa ser unadefensafisiológica contrala
posibilidad de producirse una descendenciadefectuosa. Sin
embargo,UTIAN (86) demostróquetambiénestasupervivenciade
mas de un tercio de la vida de los seresvivientes no era sólo
privativos de la especiehumana,sino tambiénotros animalescomo
la ratona(CBA) quevive 150 díasdespuésdeagotadossusovocitos.
Pero además, en las hembras viejas (102), la incapacidad
reproductivaestáenconsonanciacon el déficit de LH, queesel que
desencadenala atrepsia ovular unos años antes de inciarse la
menopausia.

Se haceuna revisión de la quimica de los esteroidessexuales
como base para el reconocimiento posterior de la posibles
alteracioneshormonasde la osteoporosis.Por medio de gráficos
estructuralesse van considerandolas hormonasderivadasde los
hidrocarburoscon 27 átomosde carbono(colesterol)hastael de 17
átomos(ciclopentano-perhidro-fenantreno),llegandoal grupobásico
de las hormonasesteroideaspara pasar a los distintos ciclos
esteroidogénicos,tanto de RYAN, BOTELLA LLUSIA o el de
SPEREOFFy colbs.

Se trata ligeramente la formación extraovárica de estrógenos,
mesénquimasexual difuso y de la aromatizaciónperiféricade los
esteroidescomo base previa para el ulterior conocimientode la
transformaciónperiféricade los esteroidesen la grasa,llegandoal
climaterio, y dedicándoseunamenciónespeciala los tejidos diana
encadaestoroide.
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Entrando ya en el terreno de la osteoporosis se hace un recuerdo
histórico de la evolución del procesoque nos ocupa, citando las
experiencias iniciales deMARCELUS DONATUS (1.597),pasando
por las de VERNEY (1.751), hasta llegar a las de TOMAS
DENMAN (1.787)querelacionael procesodel desgasteóseo con
la pubertad y 1 menopausia. COOPER (128) relaciona estos
procesosóseoscon la edadavanzada,queproducefracturasóseas
motivadaspor pequeñostraumatismos, y BRUNS (129) queya en
1.882 señaló la mayor frecuenciade estasfracturas en mujeres,
frente a los hombresquepesea atenerunavida másactiva tenian
unos huesosmásresistentes.JIMENEZ DIAZ ya en 1.936 había
visto la diferencia fundamental entre enfermedades por
reblandecimientoóseo,con pérdidade la forma ósea(osteoporosis),
concretandoqueestaanomaliaiba ligadaa procesoshipogonadales
y tiroideosy era másfrecuentesu apariciónentremujeresque en
hombres.

Pero el mérito fundamental de la sistematizaciónde esta
enfermedadsedebeaALBRIGTH y su grupo de colaboradoresque
iniciaron una serie de trabajos sistematizadosen relación con la
osteoporosis postmenopáusicaen 1940 (133). Años después
denominaríanKLOOTZ y VOISIN osteoporosisandropáusicaa la
apariciónde estaslesiones,idénticasa las femeninasqueacontecen
en el hombresenil, unos20 añosmástardequeen la mujer.

Se define la osteoporosiscomo el proceso metabólico más
frecuentequesepresentaenpersonasde edadavanzada,sobretodo
en mujeres,consistenteen la pérdidade la densidadmineral ósea

por unidaddensitométricaexpresadaengr/cm2,y queconducea las
fracturasespontáneasde los huesosantemínimosesfuerzos.Es una
enfermedad progresiva y multifactorial que afecta
fundamentalmenteal campode la ginecología,geriatríay ortopedia.

Hay que distinguir entre osteoporosis,que es una enfermedad
sistematizada,de la osteopenia,queno indicamásquehuesoescaso,
sin prejuzgarsi la estructuraóseaes o no patológica.Por tanto,no
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se deben emplear indistintamente unos conceptosque no son
sinónimos.

La frecuencia de esta enfermedad oscila según los diversos
investigadores entre un 25-35% (121,180 y 181), dependiendo del
estado hormonal, la edad de las pacientes,método de estudioy
procedencia del material investigado, así como el estado nutricional
de estas poblaciones (176 y 178). Estas lesiones producen fracturas
superiores a 1.220.000 casos en EE.UU. (183). En España se calcula
que la enfermedad afecta a unas 3.500.000 personas, lo que ha
producido 170.000fracturascon unasconsecuenciaseconómicasde
500.000millonesde pesetas.De estasfracturas,un 20% lo son de
cadera,que producenunamortalidaddentro del primer añosde un
13-15%, ascendiendoésta a casi un 50% en los cinco años
siguientesde producidoel accidente.De estaforma, la osteoporosis
presentaunanuevafaceta, la socio-económica,queobliga a tenerla
en cuentaen la confecciónde todoslos planesnacionalesde salud.

Hay múltiplesclasificacionesde estaenfermedad,desdelasmás
complejas,basadasen criteriosetiopatogénicoscomola de ZWART
(183), hasta las más sencillas que la dividen en primaria y
secundaria(167>;dentrode las primaria nosencontramoscon las de
Tipo 1 o post-menopáusica,y las de Tipo II o seniles (60). Las
secundariashansidorecientementerecopiladaspor RAPADO (229).

Para el conocimientoprofundo de la osteoporosises preciso
hacerpreviamenteunasconsideracionessobreel metabolismoóseo
y la histologíadel tejido óseo.

El huesocomotejido vivo en continuaen renovacióntiene unas
funcionesespecíficas:conservaciónde la forma del cuerpo,soportar
el pesototal del mismo, protecciónde los órganosvitalescontralas
agresionesexternas,permitir los movimientosdel cuerpoy albergar
la médula ósea y crear los nuevos osteonesque revitalizaránel
sistemaóseo.
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Se describen las tres fases de evolución de este tejido
(crecimiento,consolidacióne involución) y se define lo que se
entiende por tejido cortical o hueso compacto, trabecular o
esponjoso,ilustrándoseestasdefinicionescon láminashistológicas.
El ginecólogo tiene sobre estas materias unos conceptospoco
actualizadosqueesprecisoremozarlosantesdeplantearsela clínica
de la osteoporosis.

Desdeel punto de vista estructural, el hueso lo integran: un
componentemineral, que representaun 65% de la totalidad ósea,
unamatrizósea,33%de estatotalidad,y un componentecelularque
alcanzael 2%restantedelconjuntoóseo.

El componente mineral está formado por sales de calcio
(carbonatoy fosfato) y pequeñascantidadesde otros minerales
(magnesio, sodio, potasio, flúor, sulfato y citrato). La matriz
orgánicaestáformadapor fibras colágenas(64%), prolina (33,3%)
sustancia fundamental (líquido extracelular) que es un 5%,
mucoproteina,condroitinsulfato y ácidohialurónico, másde un 1%
de lípidos y otros elementos.Finalmente,el componentecelular lo
integran los preosteclastos y osteoclastos, preosteblastos,
osteoblastososteocitos.

Sehacea continuaciónun estudioampliadode los componentes
minerales,tanto del calcio comodel fósforo, en lo referentea su
carencia,la importanciaen la dieta, la reabsorciónrenal, intestinal,
y la reutilización del calcio sobranteprocedentede la resorción
ósea.

Se abordael problemade la intervenciónen la osificación del
fosfato inorgánico,el magnesio,el flúor, el manganeso,cobre, cinc
así comoel cocientede Ca¡P.

El 30%de la matrizósealo constituyeen el 90%el precolágeno
1 y el colágeno1, mientras que el tOVa restantelo forman las
proteínasno colágenasqueson las osteocalcina(del 15 al 25v/o) ce
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las cuales un 15% pasa a la circulación general y el resto se
incorporaal hueso.La osteocalcinaaumentacon la edady con el
déficit hormonal (climaterio). El tratamiento sustitutorio
(estrógenos/progesterona)hace descender estos niveles. Su
mecanismo de acción podría ser alejar de la mas ósea a los
osteoclastos,acercandoa la zona descalcificadaa los osteoblastos,
lo que frenaríala resorciónósea.Los otros factoresno colágenos
seiianla osteonectina,sialoproteíinay proteoglicanos.

Se hace una somera revisión de los factores locales que
intervienenen la renovaciónósea, para lo que hemosseguidoel
criterio de GRWEN (188), señalándosela acción de interleukina
(1L1), como activadora de la resorción ósea, así como otras

citoquinas: la FAO (factor de actividadosteoblástica),la FNT (alfa-
factor de necrosis total alfa), el IFN-gamma (factor interferón
linfocitario), que es a su vez antagonistade la 1L1 y FNT. Otro

factor local es la FTC-beta (beta 1 y beta 2) que es el factor
transformante del crecimiento y que conjuntamente con las
prostaglandinaslocalesvana producirun freno en la actividadbasal
con reabsorciónósea,aumentandola síntesisdel colágenoy de la
fosfatasaalcalina,así comola producciónde prostaglandinas.

Llegamosasí al componentecelular, integradoinicialmentepor
las células progenitoras que se dividen por un lado en
preosteoclastos,quepasana osteoclastos,y, por otro, sefoman los
preosteoblastosque evolucionaránhacia los osteoblastos,quea su
vez terminarán en osteocitos enterrados en la matriz ósea,
manteniendosuconsistencia.

Creímos imprescindible dedicar una parte del trabajo a la
actualizaciónde los conocimientossobre histologíay fisiología de
lascélulasóseas,puestoqueya pertenecena un campodistinto de la
ginecología.
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El osteoblasto es la célula reparadora que segrega precolágeno,
encimas, citoquinas, osteocalcina, etc, que en forma de final fibrillas
van a formar la masa ósea del hueso, a la que, en una segunda fase,
se unirá el liquido tisular, formando así el tejido osteoide o
prehueso. Posteriormente,al calcificarse con iones cálcicos y
fosfato, se convertirá en hueso. Cuando el osteobla.sopierde su
cometidoreparador,quedaatrapadoenel hueso,y setransformaen
osteocitointegradoen la masaorgánica.

El osteoblastotiene una función completamenteopuesta al
osteoblasto.Es la céluladestinadaala reabsorciónactivadel hueso.
La PTH aumenta sus posibilidades reabsortivas, Segrega unas
encimasquedigiere los componentesorgánicosdelhueso,menosel
colágenos,quetardamuchomásen desaparecer.

Tras estos conocimientosprevios, abordamosel conceptode
remodelaciónósea,estructuradoenseisfases:

- QUIESCENCLX: fasede reposoo inactividad
- ACTIVACION: iniciacióndel ciclo renovador
- RESORCION: fase de erosión ósea consecuenciade los

osteoclastos.
- REVERSION: inversión de la fase anterior, aparecen los

osteoblastosy seinicia el procesode recuperación.
- FORMACION: fase en la que se produce la síntesis y

remineralizaciónde la matrizósea.
- NUEVA OSTEONA: creación de unidades de estructuración

ósea(BUS).

Sin la actualización de estos conceptos básicos, es muy dificil
entender el mecanismo intimo de las pérdidas óseas y de su
recuperación

A continuaciónabordamosel problemade la pérdidadel hueso
corticaly del trabecular,queson la basede la osteoporosissenil, y
la postmenopáusicarespectivamente.
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En consonancia con el enunciado del presente estudio, nos
interesa conocer los factores generales determinante de la
osteoporosispost-menopáusica.Así hacemosun estudioen relación
con la raza,que como es sabidola blancacaucásicay la amarilla
son predisponentesa estaafección,el factor genético,hoy por hoy
pococonocidoy contradictorioala horade enjuiciarlos resultados.

La importanciadel sexoestásuficientementedemostradadesde
los trascendentalesestudiosde ALBRIGHT y su grupo a partir de
1941 y con lasestadísticasdeHIPEpresentadaspor GRIFF1N (155)
en lascualesseveíaquepor cadafracturaosteoporóticadelhombre,
correspondencuatro fracturasfemeninas,aunquecon el tiempo, al
desaparecerlas incidenciashormonales,estasdiferenciasse reducen
considerablemente.

La edad es otro factor a tener muy en cuenta en esta enfermedad.
Hastalos 30 años,el huesose enriquecede contenidocálcico,pero
viene seguidode un lento decrecimientode la densidadde la masa
ósea. En la perimenopausiase inicia un descensoniinimo de esta
densidad,que se hace ya ostensibleen plena menopausiaen la
mujer, existiendo un período de descalcificaciónrápida tras los
primerosaños de menopausia,para seguirun descensomástenue
entrelos 55-65 años. En la senilidad, las pérdidasóseasse igualan
ya queel hombretambiénpierdesuactividadhormonal.

El factor nutricional, comoya hemosvisto en la exposición de
esteestudio,juega un papel importantísimo.El huesonecesitauna
alimentación rica en proteínas (carnesy pescados)ademásde
mineralesy vitaminas.Ya vimos comolos paísesdel tercermundo,
producenunasrazasde bajaestatura,con menordensidadósea,y,
por tanto, con mayor propensióna las fracturas. La vitamina D,
tanto la procedente de la irradiación solar, como la de la
alimentación,es fundamentalpara la conservaciónósea,tal como
confirmó la Conferencia de la Comisión Permanentede ¡os
Standaresbiológicosen 1972.
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Peso y superficie corporal : Como más adelanteveremosal
exponer nuestra casuística, el peso, altura y superficie corporal van
íntñnamente unidos. Si el organismo se compone de tejido óseo
grasa y músculos fundamentalmente,al incrementarseel peso,
aumentará uno o varios de estos componentes del IMC (índice de
masa corporal). Por otra parte, sabemos que el tejido graso y en
menor cuantía el muscular, son la fuente de transfonnación
periférica de los precursoresesteroideosen esteroidessexuales
(estrógenosy andrógenos),cuyo nivel elevado es susceptiblede
mantenerel rangoóseoen un adecuadoequilibrio.

El riesgode padecerosteoporosisse ha sintetizadoen unaserie
de tablasde riesgode las quecadaautorpretendedefenderla suya
comola másrigurosa.Entre estosfactorestenemosla inmovilidad,
la ingravidez, las endocrinopatías(tiroides, diabetes,y afecciones
paratiroideas),antiácidos(aluminicos), trastornos digestivos que
comprometenla absorciónintestinalo renaldel calcio y vitaminaD
y un largo catálogode enfermedadesde las cualeslasquea nosotros
más nos interesan son los hipoestrornsnrnstanto primarios
(TURNER), como secundarios(amenorreashipotalámicasde las
atletasde competición,de los análogosde GnRH y nosotroshemos
visto la respuestaosteoporóticade las enfermasque han usado
prolongadamenteel Tamoxifen).

Hoy esun hechoirrebatible la inducción de la osteoporosispor
amenorreaso menopausiasprecoces,y las que se Instauranen los
años siguientes al cese de las menopausiasfisiológicas o las
castracionales.

Tratamos de los siguientes factores honnonales:

Estrógenos:es la hormonamás conociday mejor estudiada
desdeBRUNS en 1882 (129) a los trabajosde ALBRIGHT (133,
136).seguidosde los de otros muchosautores (242, 238, 240, 243,
etc.).
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El aspecto más importante del problema fue la confirmación de
la presenciadereceptoresestrogénicosdentrodel hueso(235, 243,
60), cuya existenciahabíasido negadareiteradanientehasta 1987.
Se pasa revista a los conceptosde formación ósea en base a la
concentraciónestrogénica,la acción de estashormonassobre la
osteocalcinay las citoquinas locales, así como los estados
osteoporóticossecundariosaprocesoshipoestrogénicos(amenorreas
prlimanas, hipotalámicas,anorexia nerviosa, hiperprolactinemias,
amenorreassecundariasprolongadas,síndromedel empleo de los
análogos del GnRH o el uso prolongado del Tamoxifen, las
regeneraciones óseas después de tratamientos hormonales
sustitutorios.

La calcitonina tiene una marcada acción antagónica con la PTH,
frena la resorción ósea y desciende, por tanto, la hipercalcemia
siendo una hormona ahorradora de calcio. Desde el punto de vista
hormonal, hay una correlación funcional entre estrógenos,
somatomedina y calcitonina que estimula los niveles de l,25-(OH)2
D3 (260). La calcitonina reduce el cepillo o borde rizado de los

osteoclastos con lo que se frena la resorción(262), por lo queparece
ser que su acciónes selectivacon célulasdiana en los osteoclastos
parala calcítonina.

La somatotropinau hormonadel crecimientoesun conjunto de
varias hormonas(SomatomedinaA, B,C y MSA) de las que nos
interesadestacarla C o factor insulifonnel-IGF del crecimientoque
tiene una marcada acción proliferativa de los osteoblastos,
aumentandola proteínacolágenay no colágena,y estimulandola
síntesisdel DNA, ademásde liberar los ácidos grasosdel tejido
adiposoy disminuir la utilización de la glucosa.Es por tanto, una
hormonacreadorade huesoy músculohaciendodescenderel tejido
graso.

Se haceun resumenamplio de la utilización de estahormonay
se recuerdasu vinculacióncon los estrógenos,toda vez que estos
aumentanla liberaciónde somatomedinaC del hígadoy riñón. Así
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puesel calcio, la calcitonina,la somatomedinaU, los estrógenosy la
vitaminaD tienenunefectoregeneradoróseo.

Los andrógenoshan sido siempreconsideradoscomo sustancias
anabólicas (creadoras de hueso y músculo). En la mujer
postmenopáusica,los andrógenossuprarrenalesy los másreducidos
de origen ovárico, son susceptibles de transformarse en
neofonnadoresde huesomediantela 5-alfa diliidrostestosteronade
las células diana del tejido óseo (277), previo el pase por
androstendiona,DREA y DHEA-S. Más adelante veremos la
importancia de las cifras de DHEA-S en la prevención de la
osteoporosis. Los andrógenosunidos a los estrógenossiempre
habíansido empleadospara prevenirel síndromepost-climatérico.
Como veremosmásadelante,entre las antiguaspacientestratadas
con estas hormonashabía un 63,63% de mujeres sin ninguna
pérdidaosteoporóticadespuésdeunapost-menopausiatardía.

El efecto de los andrógenoses inhibir la reabsorción,ahorrar
proteínasy calcio urinario,conlo queseelevael calcio sanguíneoy
la fosfatasaalcalina(marcadorde la formaciónósea).

La progesteronase sueleemplearen la osteoporosis,bien en la
administraciónconjuntacon estrógenosen los esquemasde terapia
sustilutiva,o bien de forma aislada en las pacientesque por haber
padecidotumoreshormonodependientesno seles puedeadministrar
estrógenos.Se han utilizado en este sentido el linestrol (281), el
megestrol,la retroprogesteronay la medroxiprogesterona(224) con
resultadosfavorables.

La hormonaparatiroidea(PTH) es la sustanciaencargadade
mantenerel turnover óseo a través de la resorcióny renovación
óseo, previa movilización del calcio y el fosfato. Se estudia la
correlación de estashormonascon la vitamina D, y con otras
hormonasconrepercusiónósea.
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Se hacen unas consideraciones clínicas sobre el hiper y el hipo
tiroidismo, y se resume este capítulo con dos esquemas que
contribuyen a la compresión de este metabolismo hormonal.

El capítulo séptimo centra en diagnóstico de la osteoporosis,
desde la era prerradiológíca, hasta los modernos aparatos de
densitometría pos absorciónfotónica dual, con sustituciónde los
isótopos por tubos de R.X., que es el que nosotros hemos utilizado.
Por este procedimiento hemos estudiado la totalidad corporal, la
densidad del fémur y la columna lumbar. Se dedica un apartado al
estudio de los distintos tipos de fracturas, frecuencia, importancia
clínica y socio-económica de la misma y la repercusión que sobre la
altura del paciente presentan estas fracturas, según el esquema de
URIST (141).

Se hace una mención especial a los marcadores bioquímicos
para el diagnóstico del turnover óseo, tanto de los “marcadoresde
remodelación” (fosfatasa alcalina, osteocalcina y péptico
precolágeno 1 en sangre y la hidroxiprolina en orina de 24 horas)
con la significación clínica de cada uno de estos parámetros y su
valor diagnóstico en la clínica diaria, como de los “marcadores de
resorción ósea” (fosfatasaácida tartrato-resistente,como método
directo y la hidroxiprolina total, hidroxilysina, piridolina y el ácido
gamnia-carboxiglutániico con los cocientes de NORDITNCaIOHPr y
CaICr, como métodos indirectos), dándose el valor real que cada
uno de ellos tiene en la clínica. Pero hoy por hoy, los marcadores
bioquímicos no ofrecen la garantía de resultados de la densitometría
de doble fotón, si bien pueden ser un medio válido de ciertos
seguimientos osteoporóticos.

En el capítulo de material y métodos de estudio, se hace una
enumeración de todas las fases de diagnóstico que han recibido estas
pacientes constituyentes de nuestra muestra experimental, tales
como una histologia detallada, citología y colposcopi&
mamografias, ecograifias abdominales, fundamentalmente de aparato
genital. analítica completa, orina, litio y magnesio. Hormonas: FSH,
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LII, PRL, E1, E2, Progesterona, testosterona, Androstendiona,

DHEA-S, PTH,CT, Somatomedina C, y cortisol.

Densitometria de cuerpo entero o de la totalidad, del fémur, de
la columna lumbar, costillas y extremidades superiores e inferiores
con las particularidadesy lo que se puedeobtenerde cadauna de
estas técnicas.

El capítuloIX sededicaal estudiode la casuísticay análisis de
la muestra. Se trata de un grupo de 182 mujeres con edad media de
53,5 años,de las que 105 teníanentre50 y 65 años. Solo hubo 18
pacientesdenescentes(másde 65 años)conunamediade 66,3 años.
La menopausiafue quirúrgicaen el 24,2%de los casos,y natural en
el resto.

A travésde 29 tablasy gráficos se van estudiandoel peso, la
talla, dividiendo a las pacientes en grupos de menores de 50 años,
entre 50 y 65 años, y mayores de 65 años. Se comparan los
resultadoscon los que se obtienenvalorando el indice de masa
corporal (IMC) en donde interviene el peso, altura, edad por lo que
los resultadosson másexactos.Hay un resultadosignificativo (P<
0,05) entrepesoy edad,queno essignificativo al compararla talla
y edad,pero quevuelve a serlo al compararlos gradosde obesidad
con la edad(p<tO,01). El coeficientede correcciónde Pearsonentre
IMC y edad es significativo.

Se estudiaron 122 mujeres con la técnica densitométrica de la
totalidad corporal, valorándosela composición grasa, medida en
gramos,o en porcentajesobre el peso total. El valor absoluto en
gramos no tiene en cuenta otras variables del peso (tejido óseo,
músculosu otros tejidos). Hay una intensarelación significativa
entre peso y grasa corporal (p<O,OI). También hay una relación
significativa(pO,OS)entreporcentajede grasay peso.

El densitómetro nos señala la cantidad absoluta y relativa de
grasa, músculo y tejido óseo. El músculo es un valor más constante
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con mínimasvariaciones.Se puedever influido por los esteroides
anabolizantes y la somatomedina, pero muy escasamente por los
estrógenos.Existe una relación significativa entre músculos y
grupos de obesidad(IMC) de p< 0,01, y entre músculosy peso
corporalp< 0,05. Parecequeno existe relaciónentrela edadde las
pacientesy el pesoen gramosdelmúsculo. Con respectoal tejido
óseo, la relaciónessignificativa(p<O,Ol) entrecalcio total y CMO.
Hay unaevidenterelaciónentrepeso,CMO y calcio total.

Sobrela edadinfluye poco el CMO, sin embargo,a medidaque
aumentael CMO, tambiénlo haceel pesoy la mediadel contenido
total de calcio. Sin embargo,existe una relación inversaentre el
CMO y la edad,ya que a medidaque éste desciende,la edad se
elevapor encimade la mediade 57,4años.

De estafonnano hay correlaciónsignificativa entreel CMO y
edad,ni entrecalcio total y edad.Estacorrelaciónsi essignificativa
en el casode relacionarpesoconCMO, y pesoconcalcio total, por
lo que se puede afirmar que el componente óseo está mas
influenciadopor el pesoquepor la edad, quedandodemostradoen
las dos rectas de regresión (ver figa n0 79 y 80), que ilustran
gráficamenteesteproblema.Relacionandola edady el pesomedio
seve quehay unarelaciónsignificativaqueno sepresentafrente al
contenido de grasa, músculo, huesoy calcio total puestoque no
había una clara diferencia entre los distintos hipoestronismos
estudiadosy ademásel númerodepacientesseniles,queesdondese
puede observar estas diferencias con mayor claridad, es muy
reducido.

El estudio comparativoentre las 18 mujeresmás obesasdel
protocolo, y las 20 más delgadas,nos ha dado unos índices de
significaciónmuy reducidos(Wc 0,01), si bienhay quedecú,queel
primer grupo tenía una mayor edad (55,1±8,1 años), que las
delgadascon (50,2±7,7 años).
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Las mujeres obesastuvieron mayor componentegraso (p<
0,001) y mayor componente óseo (pC 0,01) (2458 8 + 386,5gr.) que
las delgadas(2154,4 + 248 6 gr.), mientras que el músculo no
presentó diferencias significativas.

Se hace a continuación un estudio analítico de los valores
plasmáticosregistradosen las 12 honnonasestudiadasa esta
muestra.En todoslos casosse ha abordadoel problemahormonal
endos proyecciones:la posibleinfluenciadel valor hormonalsobre
los grados de descalcificaciónósea, en donde, exceptuandolos
estrógenosy andrógenos,los resultadosno hansido significativos;y
el estudiode estasmismasenfermasen función de la edad(menores
de 40 años,entre41 y 50 años,enteSí a65 años,y mayoresde 65
años).en dondesi obtenemosresultadossignificativos entreedady
concentraciónhormonal. Se incluyen 18 gráficas agrupandoel
estudio de estrógenos,andrógenos, suprarrenales,testosterona,
PRL, cortisol, CT, PTH, somatomedinaC y gonadotropinas
hipofisarias.

Abordamos a continuación, el estudio de los valores
densitométricosde fémur (C.F., T.W., T.M.), de columnalumbary
de la totalidad ósea,valorandolos resultadoscon arregloal criterio
sostenidoen capítulosanteriores,en fUnción del porcentajede la
pérdidaósea. El estudio queda ampliamenteilustrado en distintas
gráficas.

Se estudiaen 3 gráficas,los resultadosdel riesgocardiovascular
en estaspacientes,referidoa los valoresde colesterol,triglicéridosy
lípidos del colesterol(HDL, LDL yVLDL), analizandopor grupos
de edadeslas diferenciasentre:perimenopausia,postmenopausiay
senilidad,mostrandoen un cuadro,la incidenciae intensidadde las
cifraspatológicasobtenidas.

Finalmenteseabordael problemade la posibleinfluenciade los
tratamientos continuados e intensivos de Tamoxifen sobre el
Incrementode laspérdidasóseas.No en aquellaspacientesquepor
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padecertumoreshormonodependientestuvieron que utilizar esta
<¡toga durantebastantetiempo. Dado que en esteaspecto,nuestra
muestrano es suficientementerepresentativanuestrasconclusiones
no puedenserdefinitivas. Solo hemostratadodarunavoz de alarma
parafuturas investigaciones.

Exponemosen un capítuloreducidolos comentariosde nuestra
casuística que no fueron abordados en capítulos anteriores.
Tratamosasí de evitar, la innecesariarepeticiónde unosconceptos
ya tratadosy estudiados.

11.2.-CONCLUSIONES

:

1.- Hemosestudiadola correlacióndensitométricay hormonalen
funciónde la pérdidade la masamiineralóseaen 182 mujeres.

11.- El estudioóseoseharealizadocon un densitómetrode doble
absorciónfotónica tipo LUNAR DPX-L con software especifico,
abordandola densidadóseade la totalidadcorporal en 122 casosy
densidadósea del fémur y columna lumbar en 182 casos. Las
determinacioneshormonales(por RIA) fueronla FSH, LH, E1, E2

PRL, Testosterona,A2, DHEA-S, Cortisol, CTy PTH.

III.- La densitometríade doblefotón esla técnicaimprescindible
paraun estudioserio de esteproblema.Los marcadoresbioquímicos
de remodelación o resorción no aportan la misma exactitud
diagnóstica. Pueden tener utilidad en el seguimiento de casos
concretosentredos densitometrías,pero nunca puedenaportar la
informaciónclínicaqueda la densitometríadual.

IV.- Hoy la osteoporosisesla enfermedadmetabólicade mayor
incidencia como consecuenciadel incrementode la supervivencia
humanaactual.Es unaenfermedadmultifactorial quepuedeacanear
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gravesconsecuencias.De aquí el interésen su conocimientotanto
de ginecólogoscomodeesteólogoso genatras.

y.- Pesea susmúltiples publicaciones,la osteoporosistodavia
presentagran variedad de aspectossin resolverque acreditan la
necesidaddeestosestudios.

VI.- Normalmentela mujeral llegar a la menopausiaha perdido
de un 1 a un 2% de su masaósea,pero un 25-30%de las mujeres,
llegan a perdercantidadesmás importantesque son gradosmás o
menosprofundosde la osteoporosís.

VII.- Hay dos medios para determmar las perdidas óseas:
calculandola desviaciónestandardde la mediadel CMO (Z.Score),
o calculandola pérdidade la masaósea expresadaen porcentaje
sobre el CMO, previa correcciónautomáticaque haceel software
del densitómetro.Este último es el procedimiento que nosotros
hemosseguido.

VIII.- Con arreglo a esta interpretación, se obtienen los
siguientesvalores: sin osteoporosis,si no hay pérdidas óseas;
osteoporosisleve, cuando las pérdidasno superanel 10% de la
DM0: pérdidasmoderadas,cuandolaspérdidassesitúanentreel 10
y el 20%; pérdidasimportantes,cuandoéstascomprendenentre21-
30% y pérdidasseveraso graves cuando superanel 30% de la
DM0. Esteprocedimientoesfácil de comprender.

IX.- De estaforma, no hay que clasificar a las enfermasen
osteoporóticas(Z.Score<-2), osteopénicas(Z.Score<-1)y normales
con un Z.Score>-l. En nuestraclasificación siempreque haya
pérdida,independientementede su intensidad,hay osteoporosisleve
o severa,peronuncaosteopenia.

X.- La densitometriade la totalidadnos sirve para el estudio
global del esqueletoy el estudioanalíticode la cantidadde grasa,
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músculoy tejido óseo de una persona,señalandolas zonasy los
porcentajesdeestaspérdidasde la estructurahumana.

Xl.- Al serunaenfermedadmultifactorial, hayunadiversidadde
focos de osteoporosis(4,5 casopor enferma), lo que indica que es
unaenfermedadgeneralizada,queafectaa la totalidadcorporal.

XII.- Las dos regionesde máximaosteoporosisson la columna
lumbar y el fémur, tanto en incremento de lesiones como en
intensidad de las mismas. En los brazos, piernas y tronco la
incidenciaosteoporóticaes mucho menor, tanto en el número de
lesiones,comoengradode descalcificación.

MII.- Las lesionesmás precocesde origen osteoporóticose
observanprimanamenteen la zona de referenciadel triángulo de
WARDS, con un 39,73% frente a un 26,78% de lesiones de
trocánter mayor. Se trata de una zona que debe estar siempre
vigilada.

XIV.- En el fémurhay en conjuntoun 41,20% de pacientessin
osteoporosis, un 43,5% de lesiones leves o moderadas y un 14,29%
depérdidasimportanteso severas.

XV. - Las fracturasde columna lumbar tienen un umbral de
fractura de 0,750 gr/cm2 de DM0. En estas condiciones, sólo

hemostenido un 4,4% de casos,mientrasque en los segmentos
lumbares, L1 -L4, L2-L4 y L3-L4 solamentehubo cinco casos

(2,74%) de lesionesseveras. Esto se debe a que la población

estudiadatieneunaedadmediade 53 años.

XVI.- La vértebramásdescalcificadafue la L2 seguidade la L4.

1-tuboun 39,35%depacientesconafectaciónde las cuatrovértebras
(L1 a L4).Existió concurrenciade lesioneslumbaresen el 54,47%

de los caso, una sola vértebraafectadaen el 11,47%y ninguna
vértebradescalcificadaen el 33,6%de los casos.
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XVIl.- La correlaciónhormonalen relacióncon la densitometría
nos ha dado:no hay correlaciónsignificativaentrelas cifras medias
deFSH y LH y el grado dedescalcificación.Si la hayentreel valor
mediode estashormonasy la edadde las enfermasen concordancia
con el eje hipofiso-ovárico.

XVIII.- Hay correlaciónsignificativa entreel IMC, peso,grasay
tejido óseo,pero no la hay entreestoselementosy las dosisde E1,

E2, A2.Sin embargo,si la hay entredichoselementosy lasciftas de

DHEA-S hastael puntode queesdificil encontrarosteoporosíscon
cifras de DHEA-Spor encimade los 500 ug/ml. Sin embargo,si hay
una clara correlaciónsignificativa en sentidodecreciente,entre los
valoresmediosde estas4 hormonasy la edad.Lasconcentraciones
en sangrede E1, E2 y DHEA-S sonun 40% solamentea los 65 años

de lasquetienenlaspacientesconmenosde 40 años.

XIX. - El valor medio de la prolactinay la intensidad de la
pérdidademasaóseano tuvieroncorrelaciónalguna.En el grupo de
lasmujeresmayoresde 65 añosla cifra mediade PRL se elevó a
17,72 ng/mí, cuandola mediadel grupoera de 11,65 ng/ml. Hubo
un 9,880/o de hiperprolectinemiasque no eran de tipo tumoral o
mamarioy curaronsuprimiendolos tranquilizantes(Diazepan).

XX.- El cortisol de estaspacientesse mantuvo dentro de los
límitesfisiológicosen todasellas. No hubo diferenciassignificativas
ni en función de la edad,ni enatencióna la pérdidade CMO.

XXI.- Tampocohuboningunapacientecon cifrasplasmáticasde
testosteronafuera de las aceptadascomo fisológicas. No hubo
diferenciassignificativasentre la concentraciónplasmáticade esta
hormonay la pérdidade la densidadósea.Sin embargo,en función
de la edadsi se apreciandiferenciasimportantes.Mientrasque las
mujeres jóvenes de menos de 40 años tenían cifras de 55,25
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ng/lOOml., lasde 51 a 65 añostenían44,84ng/lOOml.y lasmayores
de 65 añostuvieron tan sólounamediade 38,28 ng/lOOml.

XXI.- Conrespectoa la testosterona,hay quehacerconstarque
en un grupo de 22 pacientesque recibieron antesdel estudio y
duranteaños,un tratamientode testosterona/gestágenosno tuvieron
osteoporosisen un 63,63%;presentaronunaosteoporosisinferior al
5% en un 18,18%de los caos,esdecir, se evitó la osteoporosisen
un 81,61%depacientesdeedadavanzada.

XXII.- La calcitonina (CT) se mantuvo dentro de dosis muy
bajasconrespectoa la cifra fisiológica; pero estascifrasno estaban
condicionadasm a grupos de pérdida ósea, ni tampoco estaba
influenciadapor gruposde edades.

XXIII.- La SomatomedinaC, o factor insuliniforme de la
honnona del crecimiento, nos ha revelado muy bajas
concentracionespor debajode lo nonnal,con cifrasmedias de 0,77
U./mI. Su concentraciónplasmáticano tiene relaciónsignificativani
con la edad, ni con el grado de pérdidaósea. Indudablementese
sabíaquelascifras en el climaterio eranbajas,pero nuncacreímos
que los valoresfresentanbajos.

XXIV.- La hormonaparatiroidea(PTH) esde dificil estudioya
que entra en el metabolismo de varias hormonas y efectos
fisiológicos. La hemossolicitado, sobre todo, cuando las pérdidas
óseaseran altas o pasabandel 30%. En ningún caso, nuestras
enfermas sobrepasaronel límite fisiológico. No hubo relación
significativa con las pérdidas de masa ósea. Hubo una minima
diferenciaentremujeresmenoresde 40 años,conlasmayoresde 65,
ya que las primeras contabancon cifras de 39,00 pg/inl, y las
segundasteníancifrasde31,90pg/ml.

XXV.- Así puesnosotroscreemosque la correlaciónhormonal
se puedereduciral estudiodel Indice de Maduraciónpor citología
vaginal, la determinaciónde E1, E2, A2, y DHEA-S con fines de
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abaratarel estudio.Lasotrashormonas,PTH, testosterona,cortisol,
etc. seránsolicitadassóloen casosconcretos.

XXVI.- Los hipoestronismos intensos o persistentes, la
castraciónquirúrgicaprecoz,el empleode análogosdel GnRJ-ly la
toma prolongadade Tamoxifen, obligan a la búsquedasistemática
de la osteoporosisprecozparaprevenirla.

XXVII. - Las fracturasosteoporóticascuandose producen,no
tienenrecuperaciónposible.Lassecuelassiemprepuedensergraves
o severas.La densitometriade doble fotón es la única posibilidad
profiláctica quepresentagarantías.Los marcadoresbioquimicosde
resorcióno de reparaciónson insuficientespor si solos.

XXVIII.- Siempre que se hagan tratamientos hormonales
sustitutivosesimprescindibleel estudiode los nivelesde colesterol,
triglicéridosy lípidosenplasma.En la mujer, conla menopausiay a
medida que aumenta la edad se incrementa el riesgo de la
enfermedadarterial coronaria. Si el ginecólogo quiere tratar la
enfermedad menopáusica es imprescindible que también se
preocupedel riesgocardiovascular.
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TABLA NÚM. 4

ESTEREIDOGÉNESIS OVARICA SEGUN COMPARTINENTOS

CÉLULAS DE LA GRANULOSAENZIMAS ESTEREIDOGÉNICAS ESTROMAYTECA

COLESTEROL COLESTEROL

ENZIMA DE ROTURA <LH>

y
PREGNENOLONA

y
PREGNENOLONA

DESHIDROGENASA DE 3-b

HIDROXIESTEROIDE,

4,5 ISOMERASA

—— 1’—

‘y
PROGESTERONA

17,20 DESMOLASA

‘y
(conversión a (conversión a

Testosterona) Testosterona)

+ y
ESTRADIOLESTRADIOL

ESTROMA ESTROMA

y
TRANSPORTE VASCULAR
A LACIRCULACION

LIQUIDO
FOLICULAR

GENERAL

TOMADA DE HANEY <61

)

y
PROGESTERONA

AROMATASA
(FSI-l)

FÍO. N06



PRODUCCIONDE ANDROSTENDIONA Y TESTOSTERONAEN LA MUJER REPRODUCTIVA Y
EN LA MENOPAUSICA

SUPRARRENAL, OVARICA

PRODUCCION DE ANDROSTENDIONA

SUPRARRENAL OVARICA TRANSE. PERIFERICA

PRODUCCION DE TESTOSTERONA
(FIGURA N0 7>

u OVARIO REI’RODIlCTI~ O

¡

u
¡OVARIO MENOPAt’SICO
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3

Fig. N0 8

TOMADO DE SPEROFF Y COLBS. (116)
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BIOSINTESIS ESTROGENICA EXTRAGLANDULAR

CONVERSIÓN

____ HIPOTÁLAMO Y LÓBULO ANTERIOR DE LA NIPOfISIS
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VALORES SERICOS DE HORMONAS ESTEROIDEAS

HORMONAS E. FOLICL; LAR pa/mg PREOVULXR
pg/mg

E LUTEA pglmg POST-MENOPM. MA
pg/mg

1’7-b-E
2 25-75 300-600 150-250 5-15

E 30-60 100-200 80-160 20-50

E3 10-20 20-30 15-25 7-10

PROCESTERONA 200-400 800-3.000 8.000-20.000 100-200

TESTOSTERONA 200-400 300-500 250-400 250-400

DHEA-S 1.200-3.000 110-610

A2 900-2.800 400-1.800

FIGURA N
0 16 (60)

VALORES HORMONALES EN LA MENOPAUSIA

HORMONAS EN MENOPAUSIA TRES ANOS DESPUES

FSH 26 m IJí. 70 m IJí.

LE 20 mUl. 35 mVi

PRELACTINA 15 ng. 10 ng.

ESTRONA 60 pg. 25 pg

ESTRADIOL 90 pg. 20 pg.

ANDROSTENDIONA 0.6 ng. 0.42 ng.

DHEA-S 1.500 ng. 600 ng.

TESTOSTERONA 0.3 ng. 0.19 ng.

FIGURA N0 18
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F¡g. N0 19

EVOLUCIÓN PROGRESIVA DE LA OSTEOPOROSIS
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Cambios de volumen absoluto del hueso ilíaco trabecular según edad y sexo,
en 236 testigos, ilustrado con curvas ,esadísticamente suavizadas».
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Hg. N020
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Fig. N0 24.- CORTE LONGITUDINAL (DI FlORE).- (191)



TEJIDO OSEO
Hueso sponjow, descalcificado. Esternón de adulta.

(Con. trasversal)
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da Henir

8 Lan.,iniIla,
óeaas

9. Osttocitos

lo. Células
ad QOSaS

11. Tejrdo
hamopc,yót Co
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Fig. N025.- HUESO ESPONJOSO (DI FlORE>.- (191).
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CflSN ica CZNC~
na a u< — wsnsz ~AZQUSZ

DENSITOMETRIA08V

ID PACIENTE: SCAN: 1.3: 05.01.94

NOMBRE: . ANALISIS: 1.31 05.01.94

COHPOSICIONDEL CUERPO”

Región de Valor- Taj t Reg % Tejido Grasa Huso. 010
Inter6s R Grasa Graso (g) (g) (g) (g)

EX?. SUP. 1. 1.298 47.6 46B1 2589 1232 1356 84
BXTB ¡¡<Te IB 1.330 31.6 30.5 10151 3204 6947 356
TRONCO 1. 1.337 28.1 27.6 12855 3616 9239 256
TOTAL 1. 1.331 31.1 30.2 27229 8475 18754 864

EX?. SUP. D. 1.310 41.3 40.0 3389 1400 1989 113
EX!. ¡NF. D. 1B334 29B4 28.4 8914 2624 6290 326
TRONCOD. 1.340 26.5 26.0 9822 2605 7217 189
TOTAL D. 1.333 29.7 28.7 24117 7155 16962 833

BRAZOS 1.305 44.1 42.7 5978 2634 3343 198
PIERNAS 1.332 30.6 29.5 19065 5828 13237 682
TRONCO 1.338 27.4 26.9 22677 6223 16454 445
TOTAL 1.332 30.5 29.5 51346 15637 35708 1697

RESULTADOSAUXILIAItES DE CUERPODITERO’ *

Localización arcas
Nombre Actual Relativa

Calcio tot. del esq. Cg) 645 Cuello 27 27
Canteo de Airee..e...... 12278 Efl. SUDe flq. 24 —35
Canteo en UÚBCUlOC.aee.e ana Coatillas Izq. 49 —10
Canteo en NUesoa.ee.•a. 3978 Costillas Dar. 65 6
Canteo total............ 21240 ¡itt. Sup. Dar. 86 27
Canteo Valor—R......... 3711 Columna 52 52

Pelvis 65 65

Cabeza O
Centro 59

•BSIta~ — ilin para iavntlgafldn, para <lisie.

aa’luis nerjee..

PESO: EDAD: 58 AÑOS

ALTURA:

SUPERFICIE CORPORAL:

INDICE MASA CORPORAL

152 Cms.

1,50mZ

23,37

54 Kgrs.

SIN OBESIDAD

FIG. N0 27



CZ.ZNI CA CINCA
DR — .3 — 1< • PSRSZ ~rAZQUSZ

DEIISITONETRIA 05V

ID PACIENTE: SCAN: 1.32 26a01a94

NOMBRE: ANALISIS: 1.3: 31.01.94

COXPOSICION DEL CUERPO”

Región da Valor- Taj % leq % Tejido Grasa Huso. CHO
Inter6m R Graso Graso (q) <g) Cg) (q)

EX!. SUP. 1. 1.259 66.4 65.0 5322 3522 1790 116
EXT. ¡NF. 1. 1.205 43.4 41.9 11472 4978 6494 396
TRONCO1. 1.205 43.1 42.6 12555 5406 7149 144
TOTAL 1. 1.299 46.1 45.0 31274 14430 16844 818

EX!. SUP. D. 1.257 67.0 65.0 4603 3083 1520 127
EX?. ¡NF. 0. 1.302 44.5 42.1 11642 5183 6458 386
TRONCO 0. 1.205 43.5 42.8 13352 5803 7549 197
TOTAL 0. 1.299 46.0 44.8 31922 14698 17224 910

BRAZOS 1.258 66.7 65.0 9925 6615 3310 253
PIERNAS 1.304 44.0 42.5 23114 10162 12952 782
TRONCO 1.305 43.3 42.7 25908 11210 14698 341
TOTAL 1.299 46.1 44.9 63197 29128 34068 1728

RESULTADOS AUXILIARES DE CUERPO ENTERO”

Localización arcas
Nombre Actual Relativa

Calcio tot. del esq. Cg) 657 Cuello 31 31
Canteo da Aire.......... 11660 Ext. sup. Izq. 28 —30
Conteo en músculo....... 10760 Costillas Izq. 51 —7
Conteo en Hueso......... 3894 costillas Dar. 64 6
Conteo tatal............ 22440 Ext. Sup. Dar. 90 32
Conteo Valor—R...a....a. 4400 Columna 56 56

Pelvis 70 70

Cabeza O

Centro 58

B~1taSa. ,sAIAn para Ine.tfl.cit.. — ~. —. .11.1...

PESO:

ALTURP¿

SUPERFICIE CORPORAL:

INDICE MASA CORPORAL

6BKgrs.

162 Cms.

1,72 m2.

25,57

aaaisas ~w.mt1eetns. ~taaAa.
EDAD: 56 AÑOS

OBESIDAD TIPO ¡

FIG. N028



CflSN SCA CINCA
Dfl — 3 5< — ranuz VAZQUSZ

DENSITO«rIRIA OSEA

ID PACIENTE: SCAN: 1.» 31.01.94
NOMBRE.

ANALISIS: 1.33 31.01.94

COMPOSICIONDEL CUERPO”

Región da Valor— Taj t Req % Tejido Grasa Nusc. CEO
Interés R Graso Graso <g) <9> <9) <q)

EXTB SUP. 1. 1.272 608 60.1 9020 5483 3537 96

EX! ¡NF. 1. 1.302 460 44.3 12004 5526 6479 475

TRONCO 1. 1.299 47.3 46.2 18098 8559 9539 424

TOTAL 1. 1.291 51.4 49.9 41351 21259 20092 1293

EX!. SUP. D. 1.271 61.3 60.2 7068 4336 2732 136
EX!. ¡NF. D. 1.301 46.7 450 11994 5602 6393 454
TRONCOD. 1.295 49.4 48.3 17957 8870 9087 420
TOTAL 0. 1.291 51.4 49.8 39233 20181 19052 1293

BRAZOS 1.272 61.0 60.2 16088 9818 6270 232
PIERNAS 1.301 46.4 44.7 23999 11131 12867 929
TRONCO 1.297 48.4 47.3 36055 17447 18608 844
TOTAL 1.291 51.4 49.8 80584 41440 39143 2586

RESULTADOSAUXILIARES DE CUERPOENTERO”

Localización arcas
Nombre Actual Relativa

Calcio tot. del esq. <g) 983 Cuello 28 28
Canteo da Aíra. ... 11293 Ext. Sup. Izq. 29 —31
Canteo en músculo....... 11857 Costillas Izq. 52 —8
Canteo en Huaso. . 4850 Castillas Dar. 68 8
Conteo total . 23160 Ext. Sup. Dar. 91 31
Canteo Valor—R......,... 5570 Columna 62 62

Pelvis 73 73

Cabeza O
Centro 60

B.~StaSae skt1 para isn.tL,.S., se pare —. .1itA...
Asnal. ten 1t.. (a t...Sfl £51 La 1. t.n.t ígnea. atía>

87 Kgrs. EDAD: 39 AÑOS

ALTURA:

SUPERFICIE CORPORAL:

INDICE MASA CORPORAL

162 Cms.

1,90 m2.

33,20

PESO:

OBESIDAD TIPO II

FIG. N029



CLíNICA CINCA
DB.JBM.PEREZ VAZQUEZ

DENSITOMETRIA OSEA CUERPOENTERO

PATIENT ID: SCAN: 1.0 12.12.90
NAME: ANALYSIS: 1.0 13.12.90

BODY COMPOSITION**
Regiori of R-Value % Fat Tissue Fat Lean BMC
Interest (g> (g) (g) (g)

L. ARM 1.261 65.9 6437 4243 2194 130
L. LEO 1.280 56.7 17904 10146 7757 654
L. TRUNK 1.293 50.0 19931 9964 9967 526
L. TOTAL 1.281 56.2 45610 25647 19963 1472

R.ARM 1.267 63.2 6844 4324 2521 157
R. LEO 1.278 57.5 18006 10350 7656 636
R. TRUNI< 1.292 50.7 19118 9696 9422 638
R. TOTAL 1.280 56.4 47192 26624 20568 1853

ABMS 1.264 64.5 13281 8572 4709 287
LEOS 1.279 57.1 35910 20497 15413 1289
TRUNK 1.292 50.3 39049 19655 19394 1163
TOTAL BODY 1.280 56.3 92803 52258 40534 3325

ANCILLARY TOTAL BODY RESULTS**
Cut Locatj.ons

Name Actual Relative

Total Bone Calcium <g).. 1264 Neck 23 19
Mr Points 9529 Left Arm 27 -33
Tissue Points 12669 Left Mb 52 —8
Bone Points 5497 Right Rib 70 10
Total Points 22200 Right Ami 92 32
R—Value Points 6071 Spine 23 19

Pelvis 66 62

Top of Mead 4
Center 60

**Ánci]lary resLflts for research purposes, rut cMnical use.
The nethodologic error en irdividua~ regions .dll be higher
See appendix E on methodo~ogic errors.

PESO:

than dic total body.

99 Kgrs.

ALTURA¿

SUPERFICIE CORPORAL:

INDICE MASA CORPORAL

165 Cms.

1,92 m2.

36,39

HG. N030

EDAD: 52 AÑOS

OBESIDAD TIPO III



Tabla 1: Citoquinas osteotrápicasy sus acciones

Ib> FNTcx lEN-y FTC->3

Resorciónósea A A Y Y

Rnmaciónde osteoclastos A A Y Y

Proliferaciónde osteoblasros A A Y AY

Actividad flisfacasa alcalina Y A A

Producciónde osteocalcina — DC
Síntesisde colágenoóseo
Producciónde prostaglandinas

A
A

A
A

A
AY

A
A

DC desconocido; A = estimulación; y inhibición; AY = resultados contradictorios

Hg. N031.-
RESUMEN COMPARATIVO DE LA ACCIÓN DE LAS CITOQUINAS.-

SEGÚNGOWEN <188).

E. PRODUCCIÓN DE CIlOCUINAS

MONOCITO

Fíg. N0 32.-
ESQUEMA DE LAS ACCIONES
Y PRODUCCIÓN DE CITOQUI-
NAS LOCALES.-

MATRIZ OSEA

A. ACCIONES DE LAS CrIUCUINAS

PREOSTFOCLASTO
CN pr~ifercó~d¡ferenc,acéó<,e y

EM
111.11

mm

PREOSTE OSLAST O

Pro~¡lerac,án

OSitOBLASTO

Iigun 1. Resumen esquemJsro de ias accsoi.es de ¿u casoqmnnas sobn dudas
óseas (A) y ¡. produectón (B)



Hg. N0 34.- UN OSTEON EN VíAS DE FORMACIÓN.
SISTEMA DE HAVERS.- (190).

Fig. N035A.-
OSTEOBLASTOS RODEAN PERIFÉRICAMENTE

UN CONDUCTO DE l-(AVERS.- (190).

Conducto de Havera Línea de
<con copilan cementación



Fig. N0 35 B.- OSTEOBLASTO A 9.000 X.-

NÚCLEO VOLUMINOSO. ABUNDANTES VESÍCULAS SECRETORIAS
QUE LLEVAN EL PROCOLAGENO AL BORDE SUPERIOR DE LA CÉ-
LULA.- (190).



Capa fibrosa del periost¡o

de

Fig. N0 36.- ESTRUCTURA TRIMIDENSIONAL DE UNA DIÁFiSIS DE
HUESO LARGO.- (190>.

Capa osteágena del periostio

Larn,niIlas círcunferenc,ales
externas

Conductos de Volkmann

1

Lagunas que contienen osleocítos

Conductillos

Línea de cementación
‘4

14ueSO COrnpaC~

Laminillas nterst,cíales

Laminillas circunferenciales
internas

Vaso sanguineo

revestimiento endóstíco

conducto de Havers

Endostio



Los pliegues se unen

ji. i# ~ y fusionan

, tN.t$v=Lit¿ 3jsjjjtjj~
Lo cual convaerte
al surco en tonel * ~ \. 3

¡<mg. 15-55. Serie de esquemas tridimensionales que muestran cómo os surcos longitudinales ene1 exterior de la
diálisis de un hueso en crecimiento son cubiertos para formar túneles, y cómo éstos son ocupados por sistemas de
Havers y se incorporan para aportar algo de substancia ósea a la periferia de la diáfisis, Obsérvese la forma en
que los vasos sanguíneos periósticos quedan incorporados para contribuir a! riego sanguíneo de ‘a diáfisis.

Hg. N
0 37 ESQUEMA TRIDIMENSIONAL DEL CERRAMIENTO DE

LOS CONDUCTOS DE HAVERS Y DE LA VASCULACION
INTRACANALICULAR.- <190>.

Al depositar capas
de hueso dentro del túnel, 5

las eMulas endásticas lo convierten
en sistema de kavers 6



Hg. N0 38.- OSTEOCITO Y LAGUNA RODEADA DE TEJIDO OSTEOIDE.

DOSLISOSOMAS (II). HUESO CALCIFICADO
TEJIDO OSTEQIDE Y OSTEOCITO (b).- (196>.

(hc) Y BORDE ENTRE
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Fig. N0 39.- OSTEOCLASTOS DENTRO DE LA LAGUNA DE HOWSHIP.

CÉLULAS MULTINUCLEADAS PERIFÉRICAS.- (197).

.1~ ~•
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Fig. N0 40.- OSTEOCLASTOS

B.- CÉLULAS MULTINUCLEADAS.
C.- BORDE EN CEPILLO O ‘CERDAS’.
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CELULAR DE REVESTiMIENTO

iNACTIViDAD
MATRIZ OSEA

OSTEOCITOS

ACT 1 VACION

RESORCIÓN

PEVERSIÓN

FORMACiÓN

NUEVA OSTEONA

E3SU

OSTEOCL AS TOS

¡TOS EN LAGUNAS

‘LAGUNA DE HOWSHIP

OSTEOBLA 5 TOS

LINEA DE CEMENTO

JUNTURA OSTEOIDE

Fig. N0 42.-

CICLO DE REMODELACIÓN DEL HUESO.-





A1=JflJDENCIA fl~ FRACTURAS EN FUNCIÓN

Dt LA EDAD y SEXO -

150
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lío
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I0

o
45-64 65-74

(HIPE) .155

Mujeres

Fracturas vectebrajes
—a..——.

75—84 85+

Fuente: HIPE

Fig. N045.-

LAS FRACTURAS DE CUELLO DE FEMUR Y CUERPOS VERTEBRALES
SON DE EVOLUCIÓN TARDíA.

Feactuns de cuello
de fémur

‘7 Fructu~ de
cúhho y radio



INCIDENCIA QE FRACTURAS ¿EN HQMB.R.ES

¿EN Es) NC 1 ON flE LA EDAD =AILRED

6

Incidencia específica, según edad y sexo, de divenos tipos de
Induras <en hombres)

50

Th
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Fig. N046.-

ESCASA INCIDENCIA DE LAS FRACTURAS EN EL HOMBRE.
COMPARESE CON LA FIGURA ANTERIOR DE LA INCIDENCIA EN
MUJERES.
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CLíNICA CINCA
DR. J.M. PEREZ VAZQUEZ

DENSITOMETRIAOSEA

ID PACIENTE: SCAN: 1.2 19.12.91
NOMBRE: ANALISIS: 1.2 19.12.91

COMPOSICION~EL CUERPO**
Región de Valor-E %Grasa Tejido Grasa Muso. CHO
Interés (g> (g) (g) (g) (g)

EXT. SUP. 1. 1.287 52.9 4239 2244 1995 129
EXT. IN?. 1. 1.304 44.3 11493 5090 6402 344
TRONCO1. 1.318 37.3 12335 4595 7739 272
TOTAL 1. 1.308 42.7 30745 13117 17628 1079

EXT. SUP. D. 1.296 48.6 2845 1382 1464 111
EXT. INF. D. 1.300 46.5 11379 5291 6088 342
TRONCOD. 1.312 40.4 12320 4974 7347 231
TOTAL D. 1.305 43.8 27577 12079 15498 805

ARMS 1.291 51.2 7085 3629 3456 241
LEGS 1.302 45.4 22872 10378 12493 686
ABDOMEN 1.315 38.8 24655 9577 15078 503
TOTAL BODY 1.307 43.2 56322 25205 33117 1884

RESULTADOSAUXILIARES DE CUERPOENTERO**
Localización areas

Nombre Actual Relativa

Calcio total del esqueleto 716 Cuello 24 21
Cuentas de Aire 10147 Ext. Sup. Izq. 30 -30
Cuetas en músculo 10005 Costillas Izq. 49 —11
Cuentas en Hueso 4198 Costillas Der. 68 8
Cuentas totales 20160 Ext. Sup. Der. 90 30
Cuentas Valor-E 4380 Columna 49 45

Pelvis 59 56

Cabeza 3
Centro 60

*SResultados auxiliares para investigación, rlopara uso clinico.
El error metodológico de regiones independientes será mayor que
Ver apéndice E sobre errores metodolóqicos.

Fig. N051.-

lo del cuerpo entero.

DESITOMETRIA DE CUERPO ENTERO.







CLINICA CINCA
DR.J.M.PEREZ VAZQT.JEZ

LIENSITOMETRIA OSEA DE FEMUR

PATIENT ID:
NAME:

SCAN: 1.0
ANALYSIS: 1,0

17.10.90
17. 10.90

[ID: GARCIA FLORES, CAR SCAN DATE: 17.18.98

MECE COMPARISONTO REFERENCE
1 12

UN» 893
Cg/cnt) 8 74

8 56

837

¿8 4e 68 88 188
AGE (years

)

MECE BM» (g/cnt >1

L MECE z YOUNCA»ULT2
MECE z AGE MATCHED3

8 553 1 8.82
£9 1 3
75 1 3

arge Standar .1

Med¡uit Statitlar¡¡
SimM] S¡anú.,
¡ oe~ 49V A¡ ps)

gH He.’ A ps)

• SMC (grams)
SMC (grams)
SMC (grams)

21’. 54
206.5/
146.87
801225
469576

:riÑ~2 9’

2.01
1. 13
4,39

Scan Moda
Scan tepe
Sc=urce ¡cl. n,at o’! :nr)
Sample Sup (ir)
Regi nl’ Hau qht (n~rii
Recia, 11 cfIIflfli<.,...
Re.’c¡’:í¡ .~!r’(¡ . l’v¡c(¡ ¡

AREA
ABEA
AREA

(cm
(cm)

ant’

BMD
2

9/cm

0.553 t, 0.02
0.483 ± 0.02
0.536 ± 0.02

% Young’ % Age
Adult Matahed

59
55
74

-75
78
82

le t¡i¡I. ¡151!!] (IV! Uti)CY feo
o 5ar t 2 <¡y 689, cf y c¡ea

a el e 11’ k]!p!’rv’. ce’
1

a s 1) 1 1 1
e’ H

Fíg N0 53..

LUNAR mo,.

íd
Ago (yúars)
Sex
Wc¡¡]Ht (Hg)
He ‘fr¡ cm)

Ho’
E’!!’

NECK
WARDS
TROCH

Mcdi cm
DPX L

1 .68
¡ . ¿xl .2

‘11 . 1
¡ 1.. 9

12

3.64
2.34
8.19

REClON

NECK
WARDS
TROCH

DENSITOMETRIA ÓSEA DEL FEMUR





Serie

1>

‘o1

Altura
del cuerpo

-170 (cm)

—167.5 (cm)

—165 (cm)

¶62,5 (CM)

ASO (cm)

-157.5 (cml

-155 (cm)

.152.5 (cm)

(cm)

G.W. V.F> P.L. B.S.- Edad

Diagrarna del declive progresivo de altura de Ja columna vertebral en casos
típicos de pacientes con osteoporosis patológica con una altura de 1,70 m que pasa a
ser de 1,55 m; la observación corresponde a un petiodo de 10 a 20 años. En las pri-
meras fases de la enfermedad, los pacientes pierden altura debido a las fracturas de la
región dorsal superior, que reduce la altura en incrementos de 2,5 a 4 cm. La segunda
serie de fracturas aparece en la región dorsal inferior, y la tercera en la región lumbar
baja. Cada serie produce dolor que irradia en sentido circunferencial, deformación e
incapacidad, y reduce la altura en incrementos de 2,5 a 6 cm. En el espacio compren.
dido entre las fracturas no hay disminución mensurable de la altura del cuerpo. La
reducción mensurable de la altura termina cuando los márgenes costales descansan en la

cresta iliaca.

Fig. N0 56.-

Edad 60

uy-y

60 70 80

CORRESPONDE A LAS GRAFICAS 65 Y 66.-
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32

43
41

<30
3 1-35
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
6 1-65
66-70
71 -75
76-80
>80

GRUPO %

4

1 2

20 21

12

.3 2 1

1- s-
<~ <45 1= 4,

st
45

Co-
-A’ -1

Fig. N4’ 59.- ESTUDIO DE LA MUESTRA EN FUNCION DE LAS EDADES.-

HIPOESTRONISMOS
16

SENILES

18

ESPONTANEA
97

PRECOZ
7

Fig. N0 60.- REPRESENTACION GRÁFICA DE MENOPÁUSIAS
NATURALES Y QUIRÚRGiCAS.-

50

40
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20’

10

o

0.55
1.10

¡ 2.19
10.99
17.58
22.53
23.63
11.54

6.59
1.64
1.10
0.55
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120

100

80

60

40

20

o
<30 31-40 41-50 51-64 >65

QUIRURGICA ~ 1 5 14 24 0
NATURAL III 0 1 38 81 18

QUIRURG¡CA% 0.55 2,74 7.69 13.19 0
NATURAL% 0 0.55 20.88 44.5 9.89

Fig. N0 61.- REPRESENTACIÓN MATEMÁTICA DE LA GRÁFICA DE LA
FIGURA ANTERIOR.-

PESO CORPORAL según EDAD
n0 casos media des.stand rango ANOVA

<50 años 59 60.9 9.5 53-87

51-65 años 105 64.3 10.4 46-112 pcO,05

>65 años 15 65.1 11.8 50-81

Fig. N0 62.- VARIANZA SIGNIFICATIVA DEL PESO Y EDAD EN EL
ESTUDIO DE LA MUESTRA ESTUDIADk



TALLA según la EDAD
n0 casos media des.stand rango ANOVA

<50 años 59 158.3 5.1 172-146

51-65 años 105 156.3 4.9 171-140
NO

significativo

>65 años 18 155.0 4.5 167-143

F¡g. N0 63.- LA TALLA NO ES SIGNIFICATIVA EN ESTE GRUPO
DE MUJERES DE <65 AÑOS.-

GRADOO GRADO 1 GRADO2 GRADO3

~ E3E~SE~ 1.1%

Medias de MC 22.42 26.96 31.93 42.89
en cada grupo

100

80

60

40

20

O

Fig. N0 64.- GRADOS Y FRECUENCIA DE LOS GRADOS DEL IMC.



EDAD según Grado de obesidad_(IMC)
no casos media des.stand rango ANOVA

Grado 0 81 50.9 10.2 30-58

Grado 1 80 57.2 9.1 43-60

Grado 2 19 55.2 12.3 42-90

Grado 3 2 57.5 11.7 48-73

Fig. N0 65.- RELACIÓN DE LA EDAD Y PESO EN FUNCION DEL IMO.

IMC

30 40 50 60 70 80

Fig. N0 66.- RECTA DE REGRESIÓN LINEAL ENTRE EDAD E ¡MC.
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o
20 90

EDAD



GRUPOS EN FUNCION
DEL PORCENTAJE DE

GRASA CORPORAL

Número
de casos

(valor absoluto)

Número
de casos

(valor en %)

Cantidad media de
grasa en cada grupo

(expresado en gramos)

< 20 1 0.82 8527.0

20.1-25.0

25.1-30.0 4 3.28 15004.0

30.1-35.0 26 21.31 17781.5

35.1-40.0 29 23.77 21139.5

40.1-45.0 43 35.24 25658.9

45.1-50.0 14 11.47 32793.2

50.1-55.0 2 1.64 42337.5

55.1-60.0 3 2.46 51146.3

Fig. N0 67.- ESTUDIO DE LA MUESTRA
CORPORAL.

50

40

30

20

10

o

EN FUNCIÓN DE LA GRASA

~x4r
Nl’

4,>

Fig. N0 68.- REPRESENTACIÓN DE LA GRÁFICA DE LA FIGURA
ANTERIOR.

4,’
Nr NS NS



CHI2:97,54
g.I.:1B

p<o,0o1

<30

30.1-35.0

35.1-40.0

40.1-45.0

45.1-50.0

50.1-55.0

55.1-60.0

GO

4

22

17

11

al G2 G3

1

3

11

27

6

1

1

5

7

1

2

1

1

1

TOTALES 54 48 17 3 122
Fig. N0 69.- RELACIÓN ENTRE GRASA CORPORAL CON LOS GRADOS

DEL [MC.

peso en Kg

1- 4. gr
‘N.a

<4?

><
4:,

-7

gr

TOTALES .1
5

26

29

43

14

2

3

______________ 91,7±15,1

pcO,05
66,6±16,6 71,6±14,5

53,2±15,3 67,9±12,6 58,5±13,0

120

100

80

60

40

20

o

Fig. N0 70.- RELACIÓN SIGNIFICATIVA ENTRE % DE GRASA E ¡MC.



GRUPOS según
la cantidad de

músculo (en gr)
n0 casos

20001-30000

30001-35000

35001-40000

40001-42000

42001-480000

TOTALES

5

50

47

13

6

122

4.9

41.0

38.5

10.6

4.9

100

F¡g. N0 71.-VALORES MUSCULARES DE LA MUESTRA.

20001-30000

30001-35000

35001-40000

40001-42000

42001-48000

0 10 20 30 40 50 60

Hg. N0 72.- REPRESENTACIÓN GRÁFICA DE LA FIGURA ANTERIOR.



CHI2:38,57
g.I¿12

p<o,001
..~1

20001-30000

30001-35000

35001-40000

40001-42000

42001-48000

GO

5

22

23

1

01 02 03

1

24

19

6

2

4

4 1

6

3 1

TOTALES

6

50

47

13

6

TOTALES 51 52 17 2 122

Fig. N0 73.- RELACIÓN SIGNIFICATIVA ENTRE MUSCULO Y GRADOS
DE OBESIDAD.

peso en Kg
120

pcO,05

59,0±11,9

50,1±10,1

85,3±14,2

72,6± 13,5

6441±11,3

Fig. N0 74.- EXPRESIÓN GRÁFICA Y MATEMÁTICA DE LA FIGURA
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edad en años

60

50

40
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20

10

0
e

e
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Fig. N0 75.-

Calcio

RELACIÓN NO SIGNIFICATIVA ENTRE MUSCULOS Y
EDAD.

<2- <2- <2- @=>‘Q’42-rs rs rs
F¡g. N0 76.- CORRELACIÓN ENTRE CALCIO TOTAL Y CMO.

1.300

1 .200

1.100

1 .000

900

800

700

CMO
<RECTA DE REGRESIÓN).-



n0 casos % Media edad Media peso Media OMO Media Ca

<2100

2101-2300

2301-2500

2501-2700

2701-2900

2901-3100

>3100

32 26.3 57.4 54.6 1912.3 705.5

45 36.9 55.3 60.9 2201.2 817.7

23 18.8 52.2 64.5 2394.0 918.5

12 9.8 54.0 68.1 2603.0 907.0

6 4.9 55.5 74.8 2790.0 1060.1

2 1.6 56.5 99.5 2976.5 1131.0

2 1.6 54.5 85.5 3300.0 12442

TOTAL 122 100 56.9 62.4 2596.0 969.1

Fig. N0 77.- TEJIDO ÓSEO: RELACIÓN DE LA EDAD, PESO, CDM
YCa-T.-

TABLA
DE

CORRELACIONES
CM O Ca

TOTAL

EDAD
-0,1698

NO
signifioat

-0,1571
NO

significat

PESO
0,8442
p’co,oí

0,8557
pco,o1

Hg. N 78.- CORRELACIÓN ANALíTICA
VARIANTES.-

DE ESTAS CUATRO



CMO

3.200

3.000

2.800

2.600

2.400

2.200

2.000

1.800

Fig. N0 79.- CORRELACIÓN ENTRE PESO Y CMO.- Peso

1 .300

1.200

1.100

1 .000

900

800

700

600

Ca total

<29 49

99 49 @ 5

Fig. N0 80.- CORRELACIÓN ENTRE Ca TOTAL Y PESO.- Peso



% E.med Pesmed.
GRASA

% gramos
MUSCULO

gramos

HUESO
gramos Ca total

<40 3 2.45 38.3 71.3 45.5 30386.3 35881 .6 2321 .3 882

40.1-50.0 32 26.2 46.1 59.4 38.5 22079.0 34808.0 2232.4 849

50.1-65.0 72 59.0 57.5 65.4 40.1 22262.2 36824.4 2538.5 854

60.1-70.0 9 7.37 67.5 61.6 40.3 24523.1 36556.2 2229.7 ¡ 850

>70 6 4.91 76.8 63.0 40.6 24678.6 34982.6 2004.8 762

Fig. N0 81.- RESUMEN DE LOS FACTORES: GRASA, MUSCULO Y
HUESO EN FUNCION DE LA EDAD Y PESO MEDIOS.

EDADES no



RELACION ENTRE GRASA, MUSCULOS Y TEJIDO 05110VALORADOS EN GRAMOS Y EN
PORCENTAJES EN FIJNCION »EL PESO CORPORAL Y DEL IMC

N
0

Prot.
Edad Peso Grasa IMC Músetilo Te

1ido Osen Corece.
grasa

gr.

gr. gr

o

o

13 46 68 26778 41,8 1 37312 54,5 2593 381 39,3

15 43 65 28488 45,9 2 33533 51,5 2160 330 43,8

23 63 59 26150 45,9 1 30798 57,1 1966 3,30 44,3

24 59 79 34335 45,7 2 40804 51,6 2399 3,00 43,4

41 58 85 39447 47,7 2 43202 50,8 2407 2,83 46,4

56 52 99 52268 56.3 2 40534 409 3325 3,36 52,7

73 71 77 36005 49.3 1 37098 48,1 2690 349 46,8

75 56 75 40407 56,5 2 31311 41.7 2762 3,65 53,8

93 55 112 60764 58,1 3 43744 39,1 2932 2~60 54,3

103 49 65 30262 48,9 1 31600 48,6 2593 3,90 46,5

104 55 66 30927 49,1 1 30073 46,0 2266 3,40 46,0

124 51 75 35480 49,2 2 32735 43,0 2133 2,80 47,3

134 50 67 3085(1 49.9 1 31036 46,0 1972 3,00 46,0

139 67 79 37116 49,8 2 37408 47,0 2293 2,90 46.0

141 57 72 30901 45» 1 36380 43,0 3031 410 43.0

143 60 87 43235 52,5 3 39051 45,0 2078 240 50.0

161 61 72 32478 48,3 2 35058 48,7 2073 2.85 454

175 39 87 41440 51,4 2 39)43 44,9 2586 2,90 47.5

Se trata de las 18 mujeresmásobesasdel protocoloparacompararlascon las de másbajepeso.-
FIGURA 82.



N
0

Prot’
Edad Peso (Masa [MC MÚsculo Tejido Osen Corecc.

grasa
gr. gr. gr.

o.<o

3 57 54 15889 31,0 0 35414 62,1 1922 3,37 27,85

6 42 54 15324 30,1 0 35599 65,9 2065 3,80 38,37

9 33 54 16332 31,9 0 34836 64,5 2327 4,30 30,20

12 44 53 18101 33,7 0 35665 67,2 2214 4,17 34,15

16 52 58 19857 36,3 0 34833 60,0 2244 3,86 34,22

30 43 57 16974 31,3 O 37219 65,2 2417 4,24 29,70

34 61 56 19616 37,3 ¡ 33032 59,0 1801 321 35,00

36 55 56 19085 36,0 0 33972 60,6 1693 3,02 34,05

37 51 56 19101 36,3 0 33458 59,7 2300 4,60 34,09

52 49 62 17296 30,8 0 38893 62,7 2433 4,10 27,90

57 51 54 17968 35,3 0 32951 61,0 2233 3.75 33,25

58 43 55 18258 34,5 0 34606 62,9 2289 4,15 33,82

61 54 48 13992 307 0 31608 65,8 2149 4,47 29,15

64 42 54 13965 27,0 0 37671 69,7 2179 4.01 25,80

130 57 48 14941 34,2 0 28752 59,8 1706 3,55 31,10

127 57 60 16502 29,2 1 40077 67,9 2409 4,00 27,50

131 43 46 15728 36.0 0 27972 60,5 1810 3,92 34,15

155 55 53 17477 34.6 0 32974 62,2 2076 3,91 32.95

159 52 58 17104 31,2 0 37706 65,0 2505 4,31 29,46

167 64 58 15600 26,6 0 38280 66,0 2319 4,00 2688

En este grupo hemosreunido a todas las pacientesque teníanmenosde 20000 gr de grasa,con
porcentajes del 30% que no dan obesidad manifiesta en el Indice de Masa Corporal.

Comparandoestafigura con lo anteriorse ve claramentelasdiferenciasde gramosy porcentajesde
grasa,músculosN tejido óseoen función de la edady del IMC entreel grupomásobeso(N 18) y

menosgraso (N20).

FIGURA 83.-
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Fig. N0 84- RELACIÓN Y PESO REUNIDAS EN DOS BLOQUES
DE OBESAS Y DELGADAS.
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Fig. N0 85
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Fíg. N0 86.- RELACIÓN GRASA/HUESO EN grx-
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Fig. N0 87.- RELACIÓN GRASAIMUSCIJLO EN kg.-



HORMONAS

-F
GRADOS DE

OSTEOPOROSIS
N

0DE

¡ CASOS

y—’ - -----1- _____
37 Grupo O

30 Grupo 0,5
58 Grupol
21 Grupo 2
15 Grupo 3

11 Grupo 4

FSH Y LH

VALOR MEDIO

DEFSH Y LÍA

‘UI/mí UI/mí

52,67 31,67

49,53 28,84
60,26 ¡ 32,82

56,84 ‘ 32,00
52,72 41,91

50,58 30,44

VALOR MEDIO
POR GRUPOS

FSH LH

50,85 30,06

57,51

TOTAL Valor medio del total 54,83

Fíg N068
VALOR MEDIO DE LAS GONADOTROPINAS HIPOFISARIAS

FSH Y LH EN FUNCION DE LA EDAD

N0DE GRUPOS POR
CASOS EDADES

VALOR MEDIO
¡ DEFSHYLH

—‘1

UI/mí ‘ UI/mí FSH

7 Menos de 40 años 44,78 28,95 ¡ 4 81
41 De 41 aSO años 45,46 45,60 3,1 126

105 De 51 a 65 años 59,23 33,41 ],15,O.133,O
19 Mas de 65 años ¡ 57,02 34,75 18,51114

172 VALOR MEDIO 54,58 36,57

Fig. N0 89

172

RANGOS

LH

10,1.43,4
2,0 114
9,3 92,2

11,582,5

52,08 36,57

VALORES MEDIOS DE GONADOTROPINAS EN FUNCION DE LA EDAD DEL PACIENTE



HORMONAS

RELACION ENTRE IMO. PESO, GRASA, Ti. OSEO Y H. ESTEROIDEAS

VALORES MEDIOS DE
N0DE
CASOS MC PESO GRASA it OSEO ¡ E

1 E2 A2 DHEA—S[

y * Gr. pg/mI nmoís. ng/ml ug/ml

2 42,89 99,5 55,3 2505 65,00 0,20 1,40 .~ 843,0
21 ‘ 31,78 77,13 46,9 2449 33,60 ~‘ 0,16 0,92 526,0
36 28,12 66,2 42,2 2316 . 39,40 0,13 099 ] 528,0
42 25,80 61,70 ] 40,08 . 2238 44,30 0,15 1,09 578,0
20 24,37 60,75 37,80 2241 ‘ 52,80 0,19 ¡ 0,91 641,5
34 22,84 57,79 35,6 2,141 41,25 . 0,16 0,96 537,0
27 21,48 54,40 31,07 2091 51,84 0,16 1,04 486,0 ¡

Fig. N
0 90

VALORES MEDIOS DE LOS ESTEROIDES SEXUALES

SEGUN GRUPOS DE EDADES

‘1

N0DE GRUPO DEY~LORES MEDIOS HORMONALES . RANGO DE ESTOS VALORES
[cASos EDADES E ‘ E A ‘DHEA-S] E ¡ E ¡ A DHEA-S

1 ] 2’ 2 ‘ 1’ 2 2

7 4Oaños 53,14 0,37 12 1005 ¡
1,8/102 01/1,6 08/2,2[382/2367]

41 41 a 51 81,41 . 0,21 1,13 745,12 ‘15/225 01/06 ‘ 07/2,3 138/1325’
105 51 a 65 3&,72 0,16 ‘ 0,99 . 520,12 20/131 01/03 ‘ 05/3

¡ [ , ]
19 65 años .~ 20,15 0,14 0,67 ‘ 406,42 ¡22/40 ¡ 01/02 05/1,1200/600

_____ — ~—. ~..... ____________ ‘‘‘.‘— ______ ¡ ¡

172 TOTALES 41,31 0,17 1,02 561,21

Fíg. N0 91



TRANSPORMACION DE PC/ML EN NMOLESIL

ESTRADIOL’ (Mujeres) Pg/MI 0,003671nmoles/1.

PC/ML NMOLES/L PC/ML NMOLES/L

12 0,04 90 0,33

20 0,07 100 0,36

30 0,11 120 0,44

50 0,18 150 0,55

55 0,20 200 0,73

60 0,22 300 LíO

70 0,25 400 1,46

80 0,28 500 1,80

FM5N0 90. BIS.-

En postmenopausio:normal basta0,2 nmoles/l.

TRANSFORMACIONDE NO/ML EN NMQLES/I.

PROGESTERONA:Mujeres Ng/ml * 3,18 nnrooles/1.

En postmenopausia:Normal basta3,2 nmoles/1.



HORMONAS

PROLACTINA

¡ N0 DE GRADO DE . VALOR MEDIO VALOR MEDIO RANGO ¡
CASOS : OSTEOPOROSIS ‘ DE ng/ml ¡ POR GRUPOS

--‘——— !‘ —

Grupo 0 14,23 ¡ 2,2.40,0
Grupo 0,5 11,62 12,90 ng/ml 0,5.28,7

56 Grupo 1 13,48 3,1.97,4
21 Grupo 2 8,70 4,3.. .40,3
15 ‘ GrupoS 913 3,4 .99,5
11 Grupo 4 11,87 11,60 ng/ml ¡ 3,2. .24,2

¡ 172 Valor Medio Total

Fig. N0 92

VALORES MEDIOS DE PRL SEGUN EL GRADO DE OSTEOPOROSIS

PRL EN FUNCION DE GRUPO DE EDADES

N0 DE . GRUPOS VALOR MEDIO DE VALOR MEDlO~
¡ CASOS POR EDADES GRUPOS DE EDAD. DEL TOTAL RANGO

7 Menos de 40 años 7,23 ng/ml . -4,0 (4,7-11,2)
41 De 41 aSO años 13,00 ng/ml 41/50 (2,5-97,2)’

105 DeSí a65 años 10,34 ng/mI 51/65 (2,2-67,9)’
19 Mas dc 65 años 17,72 ng/mI + 65 (5,5-99,5)

172 . . 11,65ng/mI

Fig. N0 93

EN LAS 172 DETERMINACIONES HUBO 17 ENTRE 20 Y 99,5 ng/mI=9,88 %
DE VALORES PATOLOGICOS, SIN MICROADENOMA HIPOFISARIO.



HORMONAS

CORTISOL

N0 DE
CASOS

GRADOSDE
OSTEOPOROSIS

¡ ¡

¡ 22 GrupoD
21 Grupo 0,5
26 Gmpo 1
20 Grupo2

9 Grupo3
9 Grupo4

u—

N: 107

VALOR MEDIO
EN ug/dI

15,30
14,53
15,13
13,33
14,47
14,10

VALOR MEDIO
PORGRUPOS

14,92

14,54ug/dI

14,29

F¡g. N0 94

VALORES MEDIOS DE CORTISOL EN SANGRE EN FUNCION
DEL GRADO DE OSTEOPOROSIS

VALOR MEDIO VALOR MEDIO
N0DE GRUPO DE ¡
CASOS~ EDADES POR GRUPO DELTOTAL

ug/dI ‘ ug/dI
+

4 Menosde 40 años 14,92
32 De4l aSO añas 15.65
SS DeSlaBsaños 13,66
13 Masde65 años - 18,14 14,84 ug/dI

-~ -- --- -- — II

107 TOTAL

¡ —

Fig N095

VALOR MEDIO DEL CORTISOL EN LA SANGRE POR EL GRUPO DE EDADES



HORMONAS

TESTOSTERONA

F

GRADOS DE
OSTEOPOROSIS

VALOR MEDIO
EN ng/mí

Grupo O
Grupo 0,5
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 4

41,21 ng/mI
43,81 ng/mI
44.74 ng/mI
48,15 ng/mI
45,27 ng/mI
53,21 ng/mI ¡

155 Valor Medio

F¡g. N096

VALORES MEDIOS DE TESTOSTERONA SEGUN EL GRADO DE OSTEOPOROSIf

TESTOSTERONA SEGUN GRUPO DE EDADES
— —— T

N0 DE GRADOS DE ¡ VALOR MEDIO POR ¡ MEDIA DEL
¡ CASOS OSTEOPOROSIS GRUPO DE EDADES, TOTAL RANGO

* — ‘ — —— — 4’— — ———-————_____

4 Menos de 40 años 55,25 ng/mI ¡ 25- 74 ¡
4~ De4l aSOaños . 47,26ng/mI ¡ 16-98
92 De 51 a 65 años 44,84 ng/ml . 20-93

14 Masde 65 años ‘ 38,82 ng/mI 20-53

155 Valor Medía 45,12 ng/mI

N0 DE
CASOS

32
32
47
19
14
14

RANGO

100 -

27,0-
20,0-
22,0-
22,0-
25,0-

84,0
72,0
77,0
74,0
98,0
84,0

Fig. N0 97



E O R M O N A S

2 T 1-1

N0 DE ‘ GRADOS DE VALOR MEDIO RANGO

¡ CASOS OSTEOPOROSIS EN pg/mI pg/mI ¡
10 Grupo 0 32,53 pg/mI 15,08-41,0

¡ 16 ] Grupo 0,5 33,88 pg/mI 24,5 -42,0
13 Grupo 1 32,96 pg/mI . 22,0 - 52.0
10 ¡ Grupo 2 28,56 pg/mI 7,5 -39,9
8 36,50 11,0 -50,8
8 ¡ Grupo 3 /rnI 20,0 -430

¡ Grupo4 ¡ 33,lSpg

65 Valor Medio: 32,90 pg/mI

F¡g. N098

VALORES DE PTH EN FUNCION DEL GRADO DE OSTEOPOROSIS

Grupo 0 Sin Osteoporósis 1
Grupo 0,5 Osteoporósis Mínima 1 Normal
Grupo 1 Osteoporósis Leve
Grupo 2 Osteoporósis Moderada
Grupo 3 Osteoporósís Intensa
Grupo 4 Osteoporósis Severa

PI H SEGUN GRUPO DE EDADES

VALOR MEDIO ¡ RANGO ¡

¡ CASOS EDADES EN pg/mI pg/mI

-- - ----------*-‘ -- -- ‘t—- -- -__
1 Menos de 40 años 39,00 pg/mI 39,00

21 ¡ De4la50años 32,33 pg/mI 11,0 -5.4,0
39 De5l aBS afios 31,93 pg/ml 15,8 -50,8

] 4 MasdeBSaños ¡ 31,9Opg/mI ¡ 24,6 -37,5

65

Fig. N0 99



II ORMON

E’ A L e LilLO N 1 N A

¡ GRADOSDE
OSTEOPOROSIS

Grupo O
Grupo 0,5
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 4

-— —

VALOR MEDIO RANGO ¡
EN pg/mI pg/mI

5,38
10,89
15,58

7,12
9,03
9,38

pg/mI
pg/mI
pg/mI
pg/mI
pg/mI
pg/mI

1,0 - 25,1
1,0 - 87,1
1,0 - 58,0
0,5 - 119,4
1,0 - 48,1
1,2 - 48,0

10,29 pg/mI 0,7 - 87,0

U T SEGU\ EL CRUPQ9E_ED4DES

N
0DE GRUPO DE

CASOS EDADES

Menos de 40 años
De 41 a 50 años
De 51 a 65 años
Masde 65 años

4
44
81
15

VALOR MEDIO
EN pg/mI

13,75
12,32
10,49
13,42

0,5 - 119,4

AS

N0DE
CASOS

29
30
44
18
10
13

144 Total

RANGO
pg/mI

144

2,2 -

1,0 -

0,5 -

2,5 -

Total

47,0
119,4
58,0
48,0

11,87

Fig. N0 100



110PM ONAS

$OM4TON4EDINA U

—‘ -T ___ “—-‘ —-‘-~ 2

N0 DE GRADOSDE ‘ VALORMEDIO [¡ RANGO ¡¡

¡ CASOS OSTEOPOROSIS EN U/mí

¡ 6 GrupoD ¡ 0,53 . 0,5- 0,8U/mI
7 Grupo 0,5 0,59 0,4 - 0,8 U/mI

¡ 11 Grupo 1 0,65 0,3- ODUfrul
1 Grupo 2 5,20 ‘ 5.20 U/mI
2 Grupo 3 0,60 0,60 U/mI ¡
3 Grupo 4 0,93 0,7 - 1,2 U/mI

30 Totales 0,77 0,2 - 5,20 U/mi

Rg. N0 101

VALORES MED]OS DE SOM.\TOMEDINA U SEGI’N EJ. GRADO DE
OSTEOPO E 0315

N0 DE GRADOS DE VALOR MEDIO
CASOS ‘ EDAD DEL GRUPO : RANGO

Menosde 40 años -

9 De4la50años 0,77 03- 200U/mI
18 De 51 aBS años 0,84 0,3 - 5,2 U/mi

3 Mas de 85 años 0,53 0,4 - 0,6 U/mI

30 Totales 0,77 0,3 - 5,20 U/ml

Fig N0102

VAlORES MEDIOS DE SOMATOMEDINA U POR GRUPO DE EDADES



PARÁMETROS NORMALES EN EL ESTUDIO DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL
CORONARIA

Parámetm-eg EDADES VALORES

MEDIOS

UND: MG/DL .C 40 AÑOS 41-50 AÑOS ~ 50 AÑOS

COLESTEROL 150-160 170-200 220-240 220-250

LDL-C 100-110 120-140 140-158 < 180

HDL-C 50-70 55-68 60-48 > 40

VLDL-C 15-17 20-25 22-lO < 35

TRIGLICERIIDOS 52-70 60-120 80-150 50-155

FIGURA 103 -

PARÁMETROS NORMALES DENTRO DE LA PERIMENOPAUSIA, MENOPAUSIA Y LA
SENIL IDAD

PERIMENOPAUSIA POSTMENOPAUSIA SENILIDAD

COLESTEROL 180-205 220-230 230-250

LDL-C 110-140 ¡42-160 140-165

HDL-C 55-85 42-68 42-75

VLDL-C 15-30 20-15 15-38

TRIGLICERIDOS 50-68 50-92 65-150

FIGURA 104.-



NUMERO E INCIDENCIA DE LOS ANÁLISIS PATOLOGICOS

Parámetros Niveles
mg/dl

Porcentaje de
casos

Valor medio Rango
<mg/dl)mg IdI

COLESTEROL 250 17,58 258 252-292

HDL-C 300 3,84 316,8 301-339

HDL-C 40 1,09 36,5 34-39

LDL-C 180 6.04 187,0 181-276

VLDL-C 35 1,65 64,0 36-45

TRIGLICERIDOS 150 16,48 184,2 153-276

FIGURA 105.-

HWOESTRONISMO EN ENFERMAS TRATADAS CON TAMOXIFEN

Edad Peso ¡MC Cias. Tosco E
1 E, A~ DHFA-

S
Péid.
Ose,

¡itero 56,71 680 275 30 1 2492 307 0 14 1 0 532,2 13

Manta 56,577 672 265 40 1 2090 290 0 15 08 442,3 8,5

FIGURA 106.-



PACIENTES LIBRES DE OSTEOPOROSIS O CON ELLA EN LA ZONA DE LA CADERA

REGION
LESION

SIN OSTEOPOROSIS CON OSTEOPOROSIS

Wzonas %s/I82
aif.

%s/332
zonas

Nzonas %s/182
aif.

%s/224
zonas

Cuello 107 58,79 33,33 75 41,20 33,48

T. Wards 93 51,09 28,88 89 48,90 39,73

Trocanter 122 67,03 37,99 60 32,96 26,78

TOTAL 322 176,81 99,99 224 ¡23,06 99,99

FIGURA 107-

INCIDENCIA Y CONCURRENCIA DE LAS LESIONES OSTEOPOROTICAS EN EL FEMUR

TIPO DE LESION
PERDIDAS OSEAS EN EL FEMUR

Leves
<10%

Medianas
<20%

Importantes
<30%

Severas TOTALES

W Casos %

Sin lesiones ---- ---- ---- ---- 75 41,20

Cuello- T.W.- T.M. 13 20 15 3 Sl 28.02

Sólo Cuello 5 ---- ---- ---- 5 2,75

Sólo T.W. 9 4 5 ---- 18 9,89

Sólo T.M. 10 2 ---- ---- 12 6,59

Cuello- T.W. 6 5 2 1 14 7,70

T.W.-T.M. 2 ---- ---- ---- 2 1,09

CuelIo-T.M. 3 2 ---- ---- 5 2,75

TOTAL 48 33 22 4 182 99»9

FIGURA 108.-
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O~3TLOPLLLO1LSDLULELLLDI EEZvILR

CUANilFICACION
DE LA PER~DA

ÓSEA

CUELLO

NÚM DM0 PERDIDA
MEDIA ÓSEA

gi cm2

SIN OSTEOPOROSIS 107 ¡

c DEL5% 21

DEL6ALIO% 19

<DaIo% . 40

¡DEL1IAL1S% 13 . 0742

DEL16AL2O% 13 ‘ 0691

DEL1IAL2O% 26

]DEL21AL25% 5 0538

¡DEL26AL3O% 1 0621

¡ DEL2IAt3O% E

DEL31AL3S% 3 0551

DEL 36 AL 40%

DELIOAt4O% 3

DEL 41 AL 46%

LESIONES
OSTEOPOROTICAS

0869 AL 1.31

0,862

0784.1

93

20

18

38

1284 ‘ 14

1784 14

28

11

9

20

2

TRLA.NGULO DE WA~DS

NÚM.
DM0 PERDIDA
MED[A ÓSEA

gi crn2

TROCANTER MAYOR

NÚM.

- 0849-1084 - 122

290 0683 2,45 . 15

810 21

36

0.648 1271 8

¡ 0.558 17,78 11

] IB

2270 0.549 2281 4

2800 0555 ~688

4

0510 $150

1

0394 43,00

¡ PERDIDAS
89 ¡ TOTALES ~4,29 60

¡¡ 2192

3433

2:

1~

DM0 PERDiDA
1 ~

MEDtA ÓSEA ¡
giom2

- ——---1------

0657-0946 -

06704 2.86

06238 838 ¡

0534 1320

0575 17,63

0543 2250

0439 36,00

F¡g. N
0 110



OSTEOPOROSIS DE LA COLUMNA LUMBAR

Vértebra Pérdida DM0 N Casos Pérdida Total Valores cifremos Pérdida MedIa

0-10% 15 14.128 1.112-772 944,46

11-20% 9 7779 1.40-728 864,33

21-30% 14 10,783 865-711 770,21

> 30% 1 745 -745 745,00

TOTAL 39 831,00

L.

0-10% 23 23,442 1152-816 1,019,21

11-20% 13 11,567 1092-812 887,76

21-30% 9 7.351 931-716 816,77

>30% 3 2.118 759-678 706,00

TOTAL. 48 854,91

U,

0-10% 27 26.062 1.205-828 965,25

11-20% 11 10,321 1.101-812 938,27

21~30oÁ, 9 7.334 893-719 814,88

>30% 3 2.253 789-729 751,00

TOTAl. 50 867,34

U,

0-10% 21 20.515 1.I01-812 976,90

11-20% 14 13.099 1.150-837 935,64

21-30% 10 7.987 903-729 798,70

>30% 3 2.141 755-667 713,66

TOTA,L 48 856,22

% de enor en pérdida media: + 3%

FIGURA N0 III. A.-



OSTEOPOROSIS DE LA COLUMNA LUMBAR.- SEGMENTOS DE COLUMNA

Véflebra Pérdida DM0 N Casos Pérdida Total Valores extremos Pérdida Media

sin osteoporosis 63 69.803 915-1462 1107

0-10% 41 40.628 809-1.231 990

11-20% 4133 29176 735-1.032 884

21-30% 3313 10338 740-869 792

> 30% 131 698 698 698

151 150643 698-1462 997,63 j

sin osteoporosis 45 54179 1429-1.988 1.203

0-10% 23 22.810 861-1120 991

11-20% 12 11.178 808-1134 931

21-30% 13 10.712 750-932 824

>30% 2 1 .494 750-800 747

TOTAL 95 100.373 750-1988 1.056

sin osteoporosis 45 54070 941-1.479 1.201

0-10% 25 24.912 854-1.150 996

11-20% 10 9370 926-979 937

21~30íÁ, 10 8026 760-877 802

>30% 3 2254 701-781 751

TOTAL 93 98.632 701-1.479 ¡ 1.060
=_____

FIGURA III. 13.-



CONCURRENCIADE LESIONESEN COLUMNA LUMBAR

NUMERO DE LESIONES NUMERO DE CASOS PORCENTAJE

Sin osteoporosis 4! 33,60

Lesiones en 4 vértebras 39 31,97

Lesiones en 3 vértebras 12 9,83

Lesionesen 2 vértebras 14 11,48

Lesionesen 1 vértebra 16 13,11

TOTALES 122 99,99

FIGURA 112.-

VALOR MEDIO DE LA DM0 EN LAS VERTEBRAS L, A L4

Grados de DM0 Suma de los ialores de las 4 vertebras Valor medio de la DM0

O - 10 3904 976

II -20 3.626 906

21 - 30 3198 799

> 30 2.915 728

FIGURA 113-

PROFUNDIDAD DE LAS LESIONESEN TODAS LAS VERTEBRASLUMBARES (L A L4>

PERDIDA OSEA NUMERO DE CASOS PORCENTAJE

0%- 10% 8 20,5

11% - 20% 14 35,9

21%- 30/. 11 28,2

>30% 6 15.3

TOTAL 39 99,99

FIGURA 114.-



OSTEOPOROSIS DE LA TOTALIDAD CORPORAL

FIGURA 115.-

íntensidad
pérdida ósea

/o de P.M.O. Nt casos

V

Valor medio de

pérdida ósea

/~ sobre el

total <¡82

casos)

TOTALIDAD
CORPORAL

O - 10 209 47 4A4 25,82

11-20 58 5 ¡1,60 2,75

TOTAL 52 28,57

COLUMNA
LUMBAR

0-10 287 53 5,28 29,12

11-20 558 39 fl,68 21,43

21-30 359 14 25,64 7.69

>30 207 6 34,50 3,29

TOTAL 112 61,53

PELViS

0-lO 310 57 5,43 31,31

11-20 408 28 14,57 15,38

2 1-30 22 1 22,00 0,56

TOTAl,. 86 47,25

TRONcO
0-10 291 55 5,29 30,22

11-20 152 12 12,66 6i9

TOTAl. 67 36,81

BRAZOS

0-lO 108 21 5,14 11,54

11-20 ¡85 13 14.23 7,14

TOTAl, 34 18,68



Intensidad
pérdida ósea

% P.M.O. W casos Pérdida media % sohre el
total

CABEZA FEMUR

0-10 227 43 5,27 23,62

11-20 361 24 15,05 13,18

21-30 147 6 24,50 3,29

>30 35 1 25,00 0.56

TOTAL 74 40,65

TRIANGULO
1 XRDS

0-10 198 39 5,28 21,43

11-20 431 29 14,86 15,93

21-30 396 16 24,75 8,79

>30 98 3 32,66 1,65

TOTAL 87 47,80

TROCÁNTER
MAYOR

0-10 216 35 6,17 19,23

11-20 288 19 15,15 10,43

21-30 141 6 23,50 3,29

>30 33 1 33,00 0,56

TOTAL 61 33,51

PIERNAS

(1-lO 144 31 4,64 17,03

11-20 226 16 14,12 8,79

21-30 44 2 22,00 1,10

>30 ----

TOTAL 49 26,92

FIGURAS 116.-



CLASIFICACION EN BASE A LA TOTAL ¡DAD CORPORAL

TIPO DE LESION % PERDIDA DM0 N CASOS PORCENTAJE

Sin osteoporosis 0 41 22,52

Pérdida Mínima 1-5 43 23,63

Pérdida Leve 5-10 51 28,02

Pérdida Moderada 11-20 21 11,54

Pérdida Intensa 21-30 14 7,69

Pérdida Sesera > 30 12 6,59

TOTAL 182 99,99

FIGURA 117.-

GRADODE INTESIDAD LESIONAL, NUMEROY PORCENTAJEDELESIONESEN
FUNCION DE LA PERDIDA OSEA

Intensidad de la pérdida

ósea

N’ de zonas con osteoporosis % referido a 642 zonas

0% - 15% 401 62,46

16% - 20% 185 28,81

21%-30% 45 7,01

>30% 11 1.71

TOTAL 642 99,99

FIGURA 118.-

N= 182
S/OSTEOPOROSIS=41
C/OSTEOPOROSI5=141



ESTUDiO CONJUNTO DE LA COMPOSIC QN_CORPORAl

CONCEPTOS N0 DE POR CIEN TOTALES POR % POR RESUMEN FINAL
¡ CASOS GRUPOS GRUPOS ___

¡ 1 N CASOS’ 96

¡¡ i~2ci5% ¡ 41 22,53 41 22,53 ‘~
2-3<15% ‘ 20 10,99 54 29,67 95 5249%

3>15% ‘~ 3 1,65
¡ 4>15% ‘ 10 5,49

4>15% 10 5,49
4>30% 3,30 . 29 15,93

¡¡ 5>15% 4 2,19 ¡

L 5>15% 5 2,75 — ~
6<15% 7 ¡ 3,85 ¡
6>15% . 4 ¡ 219 ‘ 11 604

¡ 7<15% 11 6O4~ ¡ ____
7>15% 20 10,99 38
7>30% 7 3,85 20,88 87 47,80

182 99,99 182 99,99 182 9999
TOTALES

Fig. N0 119

REÁLMEL. DL .LAXLLXM E OÑCRtNú. COR.PÚE=.L

SIN OSTEOPOROSIS 95 CASOS 52,19% 0 75 CASOS 41,21%

OSTEOPOROSIS LEVE 32 CASOS17,58% 052 CASOS 28,57%

OSTEOPOROSIS MODERADA .42 CASOS 23,08% 042 CASOS 23,08%

OSTEOPOROSIS SEVERA 13 CASOS 7,14% 0 13 CASOS 7,14%

TOTAL 182CASOS 99,99% 182 CASOS 100000%

Fig. N0 120
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