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1. RESUMEN

La osteoporosis es un problema de salud asociada a alta incidencia de fracturas. Esta entidad es
ampliamente caracterizada en mujeres postmenopadusicas, con escalas de riesgo y planes de
manejo bien estructurados. Sin embargo, en poblacién joven no existen muchos estudios donde
se describan las caracteristicas clinicas, bioquimicas y terapéuticas que conlleva dicha entidad.
Existe menos informacion sobre las caracteristicas de pacientes jovenes con densidad mineral
Osea muy baja (DMO) (T/Z score < -4). El Riesgo de fractura no esta bien establecido en esta
poblacién. No se sabe si la densidad mineral 6sea muy baja determina mayor presencia de
fracturas o si éstas dependen de otros factores tanto fisioldgicos (pico de masa ésea) como
fisiopatolégicos (farmacos, enfermedades genéticas y enfermedades metabdlicas), por lo que el
presente estudio tuvo como objetivo determinar las caracteristicas demograficas, clinicas y
bioguimicas de pacientes con T/Zscore <-4 , compararlas con un grupo de T/Z score -2.5 a -3.9,
determinar cudles fueron los factores asociados a una DMO muy baja y qué factores se asociaron
a fracturas.

MATERIAL y METODOS: Estudio transversal, retrolectivo, observacional de 44 pacientes con
T/Zscore <-4 y 89 pacientes con T/Zscore <-2.5 a -3.9 de 18-40 afios obtenidos a través de la
revision de densitometrias y expedientes correspondiente al periodo 2000-2014. Se realizd
estadistica descriptiva, regresion logistica binaria, correlacion de Pearson, correlacion intraclase y
curvas ROC.

RESULTADOS: La osteoporosis secundaria a farmacos y enfermedades constituyeron la principal
etiologia de ambos grupos. Los farmacos mas frecuentes usados fueron esteroides, omeprazol y
anticonvulsivos. Los factores que se asociaron a una DMO més baja (T/Zscore <-4) fueron el uso
de esteroides, IMC<18.5 e hipogonadismo. Las fracturas se asociaron a factores independientes
de DMO, los mas importantes fueron: hipogonadismo, diabetes por Cushing y el tabaquismo. El
50% de los pacientes de nuestra serie recibieron tratamiento farmacolégico.

CONCLUSION: La osteoporosis en jovenes es una entidad menos caracterizada que la
osteoporosis en mujeres postmenopausicas. Se presenta una de las series mas grandes de
pacientes con T/Zscore <-4 que se compara con un grupo de T/Zscore <-2.5 a -3.9. Las
principales causas asociadas a DMO muy baja fueron: IMC<18.5, uso de esteroides e
hipogonadismo. La suspension del farmaco, manejo de enfermedad primaria, asi como la
suplementacién de calcio y vitamina D. Son los pilares de tratamiento para tener un mejor

pronostico.



1. INTRODUCCION
La densidad mineral 6sea (DMO) baja es una patologia frecuente que constituye un problema de
salud importante que conlleva a osteoporosis y subsecuentemente incrementa el riesgo de
fracturas. Esta entidad es bien caracterizada en mujeres postmenopausicas donde existen un
abordaje y tratamiento bien estructurado. Sin embargo, en poblacién joven no existen muchos
estudios donde se describan las caracteristicas clinicas, bioquimicas y terapéuticas que conlleva
dicha entidad. Existe menos informacion sobre las caracteristicas de pacientes jévenes con
densidad mineral 6sea muy baja (T score < -4). Por lo que la presente tesis trata de describir

dichas caracteristicas, asi como factores asociados a riesgo de fractura.

2. MARCO TEORICO

La osteoporosis es la enfermedad ésea mas frecuente en humanos, representando un problema
de salud publica importante (1). Se caracteriza por ser una enfermedad sistémica del esqueleto en
el que hay densidad mineral 6sea baja, deterioro en la microarquitectura 6sea que lleva a
fragilidad 6sea y aumento en el riesgo de fractura (2). La incidencia anual de fractura sobrepasa el
riesgo anual de infarto agudo al miocardio, EVC y cancer de mama en mujeres mayores de 30
afios (3) Los sitios mas frecuentemente fracturados son columna vertebral, fémur proximal,
mufieca y himero. Las fracturas de cadera se asocian a un incremento de 8.6 a 36% de
mortalidad en un afio con una mortalidad mayor en hombre que en mujeres. Adicionalmente las

fracturas de cadera incrementan 2.5 veces el riesgo de fractura en otros sitios (1).

En mujeres postmenopdausicas es una entidad bien caracterizada, en donde el aumento en el
recambio 6seo asociado a la deficiencia de estrégenos constituye el principal componente
fisiopatolégico. En esta poblacién la osteoporosis se define como una densidad mineral ésea
(DMO) menor a dos y medio desviaciones estandar de la poblacion adulta joven (T score <2.5)
(1,4, 6). La presencia de densidad mineral 6sea baja y fractura previa son indicaciones de
tratamiento. Si se presentan 2 fracturas por fragilidad se define como osteoporosis extrema (7)
Existen otros factores como la edad, factores clinicos de riesgo que modulan el riesgo de fractura.
Actualmente guias internacionales recomiendan utilizar el FRAX (que calcula probabilidades de
fractura a 10 afios) para la toma de decisiones de iniciar tratamiento en hombres y mujeres

mayores de 50 afios (5-7).

En nifios y adolescentes se ha definido como una densidad mineral 6sea menor a 2 desviaciones

estandar para la edad (Z score <2) (11) y se recomienda que la fragilidad 6sea no sea



diagnosticada en base a la DMO baja, si no que requiere la presencia de fracturas por bajo

trauma (12).

En hombres la definicion de osteoporosis se define en base a la consideracion en mujeres
postmenopadsicas como una T score<-2.5. Sin embargo, este valor puede subestimar pacientes
en riesgo, se sugiere valorar factores como: historia familiar de fractura, fractura previa a los 50
afos, osteoporosis secundaria, medicamentos, factores antropométricos, etc. Puede existir asi
también osteoporosis en pacientes con una densidad mineral con T score >-2.5 si reportan
fractura (13).

2.1 Definicién de osteoporosis en jévenes

En contraste con los nifilos y sujetos viejos/ mujeres postmenopausicas, el diagndstico y
tratamiento de osteoporosis en adultos jévenes (18-50 afios) permanece poco definido. La
dificultad radica en diferenciar entre adultos jovenes sanos con DMO baja resultado de una masa
Osea pico baja para la complexion, tiempo de pubertad, factores genéticos, ambientales y de
crecimiento que no representan necesariamente una condicion patolégica, de aquellos que
verdaderamente tienen osteoporosis con fragilidad o6sea, resultado de una alteracién en el
remodelamiento dseo durante el crecimiento o después del mismo. Esto Ultimo generalmente se
asocia a un estado patolégico cronico, pero también puede estar asociado a una causa genética o
idiopatica. La distincién entre estas dos situaciones puede ser dificil dado que el 30% de las
mujeres y 50% de los hombres se fracturan durante la nifiez y la adolescencia, generalmente
traumética pero rara vez multiple (14). Estos factores se asocian a disminucién en la adquisicion
de la masa 6sea y una menor masa pico que los sanos sin un mecanismo fisiopatol6gico definido
(15). En dicho contexto seria inapropiado realizar una densitometria en bldsqueda de causas
secundarias en la mayoria de los jévenes que se hayan fracturado al menos que las circunstancias
como bajo trauma, mdltiples fracturas y el sitio de fracturas (como vertebrales) parecieran

inusuales (14).

La literatura recomienda que mientras que el pico 6seo no se haya alcanzado, la definicién de
ostoeporosis a través de T-score no puede ser usada. La definiciébn de densidad mineral 6sea en
nifios y adolescentes ha sido definida por una Z-score debajo de -2, esta definicién pudiera
extenderse hasta los 20 afios si hay retraso en la pubertad ocasionada por algunas enfermedades
de la infancia (14). En el caso de los adultos jovenes T y Z -score deben de ser iguales. En una
serie de 65 pacientes jévenes con osteoporosis del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvdaor Zubirdn se mostré una correlacion lineal casi perfecta de T y Z score (r=0.999) (
16, 17). Sin embargo, la sociedad clinica de densitometria desde el 2007 ha sugerido utilizar Z-
score para definir “masa 6sea baja” en mujeres jovenes premenospausicas (18). En congruencia

con la organizacion mundial de la salud, autores han preferido mantener la definicion de
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osteoporosis en jovenes adultos en base a T-score, al menos que haya evidencia de crecimiento.
Por lo que se define como osteoporosis en un adulto joven una T- score menor a -2.5 en columna
o cadera (14).

Cabe mencionar que la relacion entre densidad mineral 6sea y riesgo de fracturas no esta ben
establecida en adultos jovenes, por lo que la utilizacion de herramientas predictivas como FRAX
no esta validada.

2.2 Prevalencia de Osteoporosis en jovenes

De acuerdo a esta definicion la prevalencia de osteoporosis en jovenes entre 30-40 afios es de
0.3- 0.5% (19). La prevalencia de osteoporosis /fragilidad 6sea incrementa a 15-50% en pacientes
con enfermedades como: enfermedad celiaca, fibrosis quistica, diabetes, artritis reumatoide,
anorexia, etc (14).

Sin embargo la prevalencia de pacientes con DMO muy baja (z score< -4) es muy raro, por lo que

sus caracteristicas so6lo se ha reportado en casos aislados (20-22).

2.3 Fisiopatologia de la osteoporosis en jovenes.

El contenido mineral 6seo se duplica entre los 8-18 afios, mientras que la densidad mineral 6sea
volumétrica se mantiene constante. Esta acumulacién en la masa 6sea permite un aumento en el
tamafio 6seo (diametro) y grosor cortical a través de aposicion periosteal (modelamiento) y en
menor extensién debido a la formacién trabecular y engrosamiento (23). Mientras, las superficies
endostiales presentan remodelamiento y modelamiento para adquirir a los 20 afios la masa 6sea,
geometria y microestructura del esqueleto adulto (24). Por lo que la masa 6sea pico es el mayor
determinante de la fuerza y fragilidad 6sea durante la vida. El incremento del diametro y masa en
los hombres en crecimiento ocurre aproximadamente al mismos tiempo que en las mujeres pero
dura mas tiempo, lo que conlleva a un incremento de 10-15% mas masa pico 4sea y juega un
papel importante en explicar porque los hombres de edad avanzada se fracturan menos que las
mujeres. Sin embargo, como resultado del remodelamiento continuo, la pérdida del hueso cortical
y trabecular empieza después del pico de masa ésea en ambos géneros, pero en proporciones
diferentes en los huesos que soportan mayor peso Yy se acelera en las mujeres después de la

menopausia y en los hombres ancianos (25,26).

Existe un efecto aditivo en los genes y polimorfismos que constituyen el 50-80% de la variacion de
la masa 6sea y estructura entre individuos y que puede contribuir a algunas diferencias fenotipicas
entre el esqueleto de mujeres y hombres. La expresion genética depende del medio interno y
externo, asi como el nivel de hormonas, particularmente gonadales, hormona de crecimiento (GH

e IGF-1), la alimentacién (consumo de calcio y proteinas), actividad fisica, estilos de vida etc. Por
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lo que cualquier factor que aparezca durante el crecimiento que afecte alguno de estos
parametros, ocasionara un efecto negativo en el modelamiento y remodelamiento, la adquisicién
de la masa ésea y su distribucion en el compartimento cortical o trabecular y por lo tanto ocasionar

fragilidad ésea no solo durante el crecimiento, si no en la adultez temprana (14, 27, 28).

2.4 Causas de osteoporosis en jovenes

La osteoporosis en jovenes se divide en
2.4.1 Secundaria: Enfermedades o Medicamento
2.4.2 Genética
2.4.3 Embarazo y Lactancia
2.4.4 Idiopatica.

2.4.1 Osteoporosis secundaria a enfermedades 0 medicamentos.
Algunas enfermedades crénicas e inflamatorias asociadas a osteoporosis reportadas en la
literatura son las siguientes: Enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, nefrolitiasis,
fibrosis quistica, artritis reumatoide, enfermedades del sistema conectivo, mastocitosis sistémica,

mala absorcién, HIV, trasplante de 6rganos, talasemia, leucemia (14).

Las enfermedades endocrinoldgicas reportadas son las siguientes: diabetes tipo 1, hipovitaminosis
D, hipogonadismo, anorexia nervosa, hipertiroidismo, enfermedad de Cushing, hiperparatiroidismo
(14).

Las enfermedades neuromusculares y metabdlicas reportadas son las siguientes:; enfermedad de
Duchen, Enfermedad de Gaucher, hemocromatosis, sindrome de Marfan, alteraciéon en el

metabolismo de glicogeno, galactosemia (14).

Los medicamentos reportados asociados son los siguientes: glucocorticoies, inhibidores de la
bomba de protones, anticonvulsivos, anticoagulantes, inhibidores de la aromatasa, ciclosporina,
inhibidores de GnRH, heparina, HAART (14, 29).

En un estudio exploratorio de 63 pacientes realizado recientemente en pacientes con
osteoporosis de edades entre 18-50 afios en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
se encontré que las enfermedades mas frecuentemente asociadas fueron las siguientes: artritis
reumatoide (14.1%), diabetes tipo 2 (12.5%), hepatitis autoinmune (10.9%) y enfermedad de
Graves (7.8%) (16, 17). Los medicamentos mas frecuentemente asociados fueron: prednisona
(39.1%, dosis media 37.2+56 mg), omeprazol (10.9%) y antidepresivos (9.4%) (16, 17).



24.2

Osteoporosis asociada a enfermedades genéticas.

Se debe realizar una historia familiar de fragilidad 6sea durante la valoracién de pacientes jévenes

con osteoporosis, en particular

los que tienen densidad mineral 6sea muy baja y /o fracturas

multiples. En ausencia de causas secundarias, se debe de buscar causas autosémicas

dominantes o recesivas. Existen mas de 300 deso6rdenes monogenéticos con manifestaciones

esqueléticas, incluyendo muchas asociadas con fragilidad 6sea y sindrome endocrinolégicos. Sin

embargo las complicaciones esqueléticas no son ni las primeras ni la manifestacion predominante

en la mayoria de estas enfermedades (30) Tabla 1.

Trastornos Mutaciones Patron de Manifestaciones Incidencia
monogénicos genéticas Herencia familiar | clinicas
Osteogénesis Col alfaly Col Autosémica Fracturas por 6-7 por 100 000
Imperfecta alfa2 dominante ( I-V) fragilidad, personas
deformidad 6sea
DMO baja
LEPRE 1y Autosomica Dentinogénesis Los tipos |y IV
CRTAP recesiva ( 11, Il imperfecta son las formas
VIl y IX) mas comunes
afectando 4-5 por
100000 personas
PPIB IX Formas leves
manifestada por
DMO baja
Hipofosfatasia ALPL Autosomica Defectos en la 1 en 100000 en
dominante (forma | mineralizacion, las formas
del adulto) llevando a severas de recién

Autosémica
recesiva
(perinatal)

osteomalacia

Fracturas
recurrente en el
pie y huesos de
la cadera
incluyendo dolor
croénico

Perdida de la
dentadura adulta
prematuramente

Dolor en
articulaciones e
inflamacién

nacidos. Formas
menos leves
probablemente
ocurren con
mayor frecuencia

Osteoporosis
pseudoganglioma

LRP5( 11q13.4)

Recesiva

Fracturas por
fragilidad,
deformidad 6sea,
DMO baja y
ceguera parcial

Desconocido




Un portador se
puede manifestar
por fragilidad
Osea Unicamente.

Tabla 1. Se muestran las causas genéticas asociadas a osteoporosis.

2.4.3 Osteoporosis secundaria a embarazo y lactancia
Existe un incremento moderado en el recambio 6seo durante el embarazo. Aunque la significancia
clinica de esos cambios aun permanece incierta (31). Se ha observado una disminucion en la
densidad mineral 6sea lumbar, mientras que en huesos largos esto puede ser compensado por

sobreposicion periosteal y endosteal (32).

Mientras que en el embarazo hay un aumento en la absorcion de calcio a nivel intestinal, durante
la lactancia se regresa a la normalidad, ocasionando un compromiso en el esqueleto para
compensar la necesidad de calcio asociado a la lactancia. El cuerpo se adapta incrementando la
resorcion 6sea y reduciendo la excresion de calcio, influenciado por PTHrP y debido al estado
hipoestrogenico secundario a los niveles de prolactina. La pérdida en la masa 6sea, observada en
los compartimientos trabeculares se restaura 6-12 meses después (32).

La osteoporosis durante el embarazo es muy rara y se presenta a nivel vertebral o
transitoriamente en cadera. Se puede asociar al uso de heparina. La osteoporosis en cadera se
puede asociar a dolor uni o bilateral y se puede complicar con fracturas, algunas veces
espontanea. Osteoporosis después del embarazo puede llevar a fracturas vertebrales, pérdida de

talla y dolor lumbar, asi como a fracturas clinicas (33, 34)

2.4.4  Osteoporosis idiopatica
La osteoporosis idiopatica incluye aquellas causas donde se descarté hipogonadismo, alcoholismo
y medicamentos. En hombres es caracterizada por ser individuos de bajo y con DMO mas baja a
nivel lumbar, que refleja una densidad mineral 6sea trabecular y cortical menor. Los huesos largos
son mas delgados debido a cavidades endosteales. Las fracturas vertebrales se han asociado a
un incremento en la porosidad. No existe evidencia de pérdida acelerada 6sea o incremento en el
recambio 6seo. Por lo que la informacién sugiere un defecto en la formacién 6sea que conlleva a
una disminucién en la adquisicion de masa 6sea. Menores niveles de IGF-1 estradiol y mayores

niveles de SHBG pudieran tener un papel. Existe un componente familiar y génetico (35, 36).

La osteoporosis idiopatica también existe mujeres pero su patofisiologia es menos clara. Algunos
estudios sugieren que existen corticales y trabéculas mas delgadas, asi como un defecto en la

formacién 6sea. EIl recambio 6seo vy los indices de remodelacién ésea son extremadamente
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heterogéneos en estas mujeres. En algunas se documentaron niveles de IGF-1 mas altos,
sugiriendo resistencia contra el factor de crecimiento. En algunos se reportaron niveles de

estradiol libre mas bajos y un recambio éseo Mayor (37, 38)

2.5 Abordaje de Osteoporosis en Jévenes.
El Abordaje consiste en la realizacién de una densitometria 6sea dexa en pacientes con sospecha
ante la evidencia de fracturas multiples en sitios no comunes y ante la presencia de alguna

enfermedad o ingesta de medicamento asociado.

Los laboratorios generales solicitados son: niveles de vitamina d, calcio, fosforo, creatinina, PTH,
BH, PCR, PFH, Glucosa, HB Alc, TSH, calcio urinario de 24 hrs, anticuerpos anti-endomisio, anti-

transglutaminasa , N telopéptidos y C- telopeptidos.

De manera mas especifica: perfil tiroideo completo, cortisol de 24 hrs, LH, FS, ferritina, triptasa,

glucocerebrosidasa (14).

3. DEFINICION DEL PROBLEMA.
La osteoporosis es un problema de salud asociada a alta incidencia de fracturas. Esta entidad es
ampliamente caracterizada en mujeres postmenopadusicas, con escalas de riesgo y planes de
manejo bien estructurados. Sin embargo, en poblacion joven no existen muchos estudios donde
se describan las caracteristicas clinicas, bioquimicas y terapéuticas que conlleva dicha entidad.
Existe menos informacién sobre las caracteristicas de pacientes jovenes con densidad mineral
O6sea muy baja (DMO) (T/Z score < -4). El Riesgo de fractura no esté bien establecido en esta
poblacién. No se sabe si la densidad mineral ésea muy baja determina mayor presencia de
fracturas o si éstas dependen de otros factores tanto fisiol6gicos (pico de masa ésea) como

fisiopatolégicos (farmacos, enfermedades genéticas y enfermedades metabdlicas).

4. JUSTIFICACION
La osteoporosis en jovenes es una entidad clinica muy poco caracterizada. Existe muy poca
informacidn sobre las caracteristicas de los pacientes con DMO muy baja (T-score <-4). Hasta la
fecha existen solo reporte de casos donde se valora de manera independiente causas primarias y
secundarias. Se desconoce sila DMO muy baja ( T/Z score < -4 ) es suficiente para determinar la
mayor presencia de fracturas o si son otros factores fisiolégicos ( pico de masa 0Osea) o
fisiopatolégicos ( farmacos, enfermedades genéticas y metabdlicas) implicados en la misma. La
caracterizacion clinica y bioquimica de este tipo de pacientes permitird tener un panorama mas

exacto de dicha entidad.
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5. HIPOTESIS

5.1 Si existe diferencia en factores clinicos, bioquimicos y etiolégicos entre el grupo con Tscore <-
4 con respecto al grupo con T-score de -2.5 a -3.9, entonces habra factores que podran
predecir una DMO mas baja en los pacientes jovenes con osteoporosis.

5.2 Si la DMO muy baja es el principal factor para la presencia de fracturas en pacientes jovenes
con osteoporosis, entonces los pacientes con T score <-4 tendran mayor frecuencia de
fracturas que los pacientes con T-Score de -2.5 a -3.9. Si existen otros factores
independientes de la DMO como pico de masa 6sea, utilizacion de medicamentos, o factores
patoldgicos, entonces no habra diferencia en la frecuencia de fractura entre los grupos.

6. OBJETIVOS
6.1 GENERAL. Determinar las caracteristicas clinicas y bioguimicas de los pacientes jévenes con
osteoporosis del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn con Z/ T-

score <-4,

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

6.2.1 Determinar si existen diferencias en las caracteristicas entre pacientes con T-score < -4.
Vs 2.5-3.9

6.2.2 Determinar cuales son los principales factores que determinan una DMO muy baja

6.2.3 Determinar si existen diferencia en la prevalencia de fracturas entre los grupos de
pacientes con T-score <-4y -2 a -3.9.

6.2.4 Determinar si factores independientes de DMO (pico de masa 6sea, farmacos, factores

patolégicos, factores genéticos) determinan mayor prevalencia de fracturas.

6.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS
6.3.1 Determinar la concordancia y correlacién entre los valores Z y T de las DMO de los
pacientes jovenes analizados

6.3.2 Determinar la concordancia intraobservador del técnico especializado en la toma de DMO

7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Disefio del estudio: Estudio observacional, transversal, retrolectivo, descriptivo y comparativo.
7.2 Maniobra o intervencion:
1. Se reviso en el departamento de densitometria todas las DMO de los pacientes
menores de 40 afos tomadas del 2009 a abril del 2014 que tuvieron T 0 Z score < -
2.5.
2. Serevisaron las caracteristicas clinicas, bioquimicas y demograficas de dichos

pacientes en el archivo clinico en acuerdo a los objetivos del estudio
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3. Se revisé de manera adicional a través de la base de datos del archivo todos los
expedientes que tuvieron el diagndstico CIE 10 de osteoporosis en menores de 40
afios del 2000 al 2008.

4. Se seleccionaron a todos los pacientes con T/Z score <-4 y de manera aleatoria en

una relacion 2:1 pacientes con T/Z score -2.5-3.9 pareados por edad y de ser posible

por género.

7.3 Criterios de seleccion

7.3.1

7.3.2

7.3.3
[ ]

Criterios de inclusion

Todos los pacientes de 18-40 afios con DMO con T score 0 Z score <-4 con datos
completos en el expediente.

Primeros 2 pacientes con informacion completa con DMO con Tscore -2.5 a 3.9 que no
tuvieron diferencia estadistica en edad y de ser posible género.

Criterios de Exclusion

Expedientes incompletos

Criterios de eliminacién

Mujeres embarazadas

Pacientes con Creatinina > 1.2g/dl o depuracién de Creatinina < 79ml/min

Oncomalacia oncogénica

7.4 Definicion de variables. Se presentan en la tabla 2.

Variable Tipo Definicidn operativa Unidad
Osteoporosis Cuantitativa T score 0 Z score menor a -2DE en g/cm2
continua cadera, cuello o columna medido a través
de un densitometro Hologic Delphi QDR
version 1.1. La correlacion inter e
intraobservador de nuestro centro es de
0.9
Densidad mineral | Cuantitativa DMO con una T/Zscore <-4 en cualquier DE
O6sea muy baja continua sitio (cadera total, cuello o columna).
Fractura Cuantitativa Presencia de solucién de continuidad de Si/no
continua un hueso, detectado por antecedente en
el expediente clinico. El periodo
registrado debe ser maximo 1 afio previo
0 posterior a la realizacion de DMO
Tipo de Fractura Cualitativa Fractura osteoporética mayor (vertebral, Nombre de sitio de
nominal cadera, hUmero y mufieca) fractura
Masa pico Cuantitativa Maxima masa 6sea alcanzada por un g/cm2
continua sujeto dentro del rango de edad de 25 a
27 afios segun el genero
Peso Cuantitativa Fuerza ejercida a un cuerpo por la Kilogramos
continua gravedad de la tierra, se medira el
paciente a través de una bascula en
posicion vertical
Talla Cuantitativa Distancia desde el punto mas alto de la Metros
continua cabeza en el plano sagital a la superficie
en la cual descansan los pies desnudos

13



del sujeto

IMC

Cuantitativa
continua

Peso en kilogramos entre la talla al
cuadrado

Es un indice

Presién arterial

Cuantitativa
discreta

Es la presion ejercida por la sangre a las
paredes de las arterias, es medida a
través de un baumandémetro que se
coloca en el brazo en posicién sentada

mmHg

Consumo de
farmacos

Cualitativa,
nominal
dicotomica

Se investigara el uso de los siguientes
farmacos: glucocorticoides, levotiroxina,
diuréticos, anticonvulsivantes,
antidepresivos, anticoagulantes,
omeprazol

Si/no

Enfermedades
asociadas a la
presencia de
osteoporosis

Cualitativa,
nominal,
dicotomica

Se documentara a través del expediente
clinico la presencia de enfermedades
asociadas a osteoporosis (DM2, DM1,
artritis reumatoide, Enfermedad de
Graves, Hipotiroidismo,
hiperparatiroidismo primario, osteoporosis
idiopética, Lupus eritematoso sistémico,
dermatomiositis, osteoblastoma, cirrosis
hepatica, tumor 6seo, hepatitis
autoinmune, , neoplasia endocrina
multiple, , cirrosis biliar primaria,
colangitis esclerosante primaria, Cushing,
enfermedad inflamatoria intestinal,
glomerulonefritis, polimiositis,
neurofibromatosis, linfoma, espondilitis
anquilosante, mieloma multiple,
hipogonadismo, sindrome
mielodispléasico, anorexia, osteomalacia
oncogénica)

Si/no

Enfermedades
monogénicas
asociadas a
osteoporosis

Cualitativa
nominal,
dicotomica

Se define como la documentacion en el
expediente de osteogénesis imperfecta,
hipofosfatasia, Osteoporosis
pseudoglioma

Si/no

Enfermedades
poligénicas
asociadas a
osteoporosis

Cualitativa
nominal
dicotémica

Se define como la documentacion en
el expediente de sindrome de
MENIGE, sindrome de Turner,
sindrome de Klinefelter

Si/no

25 Hidroxi Vit D

Cuantitativa
continua

La medicion de la concentracién sérica
de la 25 OH vitamina D. Se realiza con
inmunoensayo competitivo por
quimioluminiscencia. CV < 12%. Equipo
Liason. Marca Diasorin.

ng/ml

Perfil Tiroideo

Cuantitativa
continua

Medicién sérica de TSH, T4T, T4L, T3T,
captacion T3 mediante la técnica de
guimioluminisencia. Reaccion
inmunoenzimético de competitiva. CV <
8%. Equipo DX: 800 Beckman Coulter

Captacion %

T3T nmol/l o ng/ml.
TAT nmol/l o uu/ml
TSH uUl/ml

Electrolitos Na, K,
Cl

Cuantitativa
continua

Mediciéon de la concentracion sérica de
sodio, potasio, cloro y sodio urinario a
través de un electrodo de membrana con
corona de Eter ( NA, K) y membrana de
PVC para CL

CV < 5%. Equipo Au2700. Beckman
Coulter

mg/dl, NA u
mmol/vol

CayP

Cuantitativa
continua

Medicion de concentracion sérica de
calcio y fosforo y urinaria de calcio a
través de la reaccién de punto final,
medido por espectofotometria. CV < 5%.
Equipo Au 2700

mg/dl, Ca U mg/vol
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Magnesio sérico Cuantitativa Medicion sérica deNa a travez de un

continua método bicromatico. CV < 5%. Equipo Au
2700. Beckman Coulter
PTH Cuantitativa Medicion de la concentracion sérica de la | ng/ml
continua parathormona a través de

guimioluminiscencia. Reaccion
inmunoenzimatico de 2 posiciones. CV <
8%. Equipo DX 800 Beckman Coulter

Creatinina Cuantitativa Medicion de la concentracion sérica y mg/dl
continua urinaria ( a través de recoleccion de orina
de 24 hrs). A través de absorbimetria. CV
< 6% Equipo Liaison marca Diasorin.

Albumina Cuantitativa Medicién de la concentracion sérica de la | grs/dl
continua albdmin Reaccién de punto final. CV <3%
Equipo Liaison marca Diasorin
Fosfatasa Alcalina | Cuantitativa Medicién de la concentracion sérica de ull
continua Fosfatasa alcalina A través de reaccion
cinética. Equipo Liaison. Marca Diasorin
CV <3%
Fosfatasa Alcalina | Cuantitativa Medicion de la concentracion sérica de mcg/l
0seo especifica continua fosfatasa alcalina 6seo especifica
Glucosa Cuantitativa Medicion de la concentracion sérica de mg/dl
discreta glucosa, reaccién de punto final en 2

pasos CV <3%. Equipo Au 2700
Beckman coulter

Hemoglobina Cuantitativa Medicion del la concentracion sérica de g/dl
continua hemoglobina. Beckman Coulter CV 3%
VSG Cuantitativa Medicion de la concentracion sérica de la | Mm/h
continua velosidad de sedimentaciéon con equipo
Roller 20 CV 3%
PCR, PCRu Cuantitativa Medicién de concentracion sérica de Mg/L
continuava proteina C reactiva. Equipo AU2700
Beckman Coulter. CV <2.1%
FSH Cuantitativa Medicion de hormona foliculo estimulante | miU/ml
continua sérica con equipo IX1800 Beckman
Coulter CV <5.6%
LH Cuantitativa Medicion sérica de hormona luteinizante miU/ml
continua con equipo PXI 800 Beckman Coulter CV
5.6%
Estradiol Cuantitativa Medicion de estradiol sérico con equipo pag/ml
continua PX1 800 CV <5.5%
Testosterona Cuantitativa Medicion de testosterona sérica con ng/ml
continua equipo PXI 800 Beckman Coulter CV
<5%
Tratamiento de Nominal Documentaciéon mediante el expediente Si/no
osteoporosis dicotémica clinico del uso de tratamiento para

osteoporosis (calcio, vitamina D,
bifosfonatos, estradiol)

Tabla 2. Definicion de variables

7.5 Andlisis Estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva (media, desviacidn estandar, frecuencia y porcentaje), asi como

transformacion logaritmica 10 de las variables cuantitativas continuas con distribucion sesgada.
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Se realizé una prueba de correlacion intraclase, asi como una correlacion de Pearson entre los

valores Z y T de las DMO estudiadas.

Se hizo un andlisis univariado a través de t student (variables cuantitativas continuas) y Chi

cuadrada (variables cualitativas) para comparar parametros clinicos y bioquimicos entre grupos.

Se realiz6 curva ROC para determinar el valor de g/cm2 con mayor sensibilidad y especificidad

de presentar fracturas en esta poblacion.

Se realiz6 regresion logistica binaria para determinar los factores asociados a DMO muy baja.

Se determinaron los factores de riesgo de fractura a través de OR en la poblacién estudiada.

Tamarfo de muestra: El tamafio de muestra fue a conveniencia pues incluyd a todos los pacientes
que con T-score 0 Z score <-4. Se compard con un grupo de pacientes seleccionado de manera
aleatoria con DMO de -2.5 a -3.9 en una proporciéon 2:1 tratando de buscar que no hubiera

diferencia estadistica en edad y preferentemente género.

8 RESULTADOS
8.1 Caracteristicas Generales de la poblacién estudiada.

Se analizaron 2133 DMO de pacientes menores de 40 afios, que correspondieron al periodo
2009-2014, de los cuales 37 pacientes tuvieron una T/Z score < -4.0 ( prevalencia de 1.64%). Se
encontraron 82 pacientes con T/Z score -2.5-3.9. Adicionalmente utilizando el cédigo CIE 10 de
osteoporosis se encontraron 7 pacientes con T/Z score < -4.0 y 13 con T/Z score -2.5-3 del
periodo 2000-2008. En total 44 pacientes del primer grupo y 89 pacientes del segundo. La edad
promedio del grupo de T/Z score <4.0 fue de 24.42+/- 7.1 y de 25.24+/- 7.1, sin diferencia
estadistica entre ambos grupos (p= 0.539). Aunque hubo una proporcién mayor de mujeres en el

segundo grupo, no hubo diferencia estadistica entre ambos (p= 0.078).

Las caracteristicas generales de la poblacién se encuentran en la tabla 3. La edad de las mujeres
fue de 24.5 +/- 7 afios, mientras que la de los hombres fue de 25 .2+/-7 afios ( p= 0.627) Destaca
gue no hay diferencia estadistica en género, antropometria, alcoholismo y tabaquismo entre los
grupos. El indice tabaquico fue de 1.6+/- 0.644 en el primer grupo y de 1.03 +/-0.6 en el segundo

grupo (P= 0.533) ( datos no mostrados en la tabla).
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T/Z score <-4 Porcentaje T/Z score Porcentaje P
n=44 (%) -2.5a-3.9 (%)
n=89

Hombres 29 65.4 44 494 0.072
Mujeres 15 34.1 45 50.6
Antes de 29 65.9 54 60.7 0.622
pico 6seo
Tabaguismo 8 18.2 14 15.7 0.720
Alcoholismo 4 9.1 7 7.9 0.824
IMC<18.5 14 31.8 23 25.8 0.103
IMC 18.6-24.9 23 52.3 47 52.8 0.360
IMC 25-29.9 7 15.9 15 16.8 0.471
IMC >30 0 0 4 4.5 0.104

Tabala 3. Caracteristicas generales de la poblaciéon estudiada

Las caracteristicas de la tabla 3 fueron comparadas entre géneros. Hubo mayor tabaquismo en

hombres que mujeres (18.2 vs 10% pacientes), con una significancia estadistica limitrofe ( p=

0.06), al igual que el consumo de alcohol (11.4 vs 5%); sin embargo la chi2 no fue significativa (p=

0.225), el resto de las variables no fueron diferentes (p> 0.05).

8.2 Farmacos empleados en la poblacion estudiada.

En la tabla 4 y grafico 1 se muestran los farmacos asociados a densidad mineral 6sea baja que

estuvieron consumiendo lo pacientes. No hubo diferencia estadistica entre grupos. Sin embargo, al

compararlo entre géneros, mas hombres consumieron esteroides que mujeres (49% vs 32% p=

0.04). La dosis media de prednisona fue de 7.92 +/- 17.028 en mujeres y 12.67 +/- 21 en hombres

(p=0.173).
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T/Zscore<-4 Porcentaje T/Zscore Porcentaje p
n=43 (%) -25a-3.9 (%)
n=89
Esteroides 20 455 35 39.3 0.465
Omeprazol 8 18.2 18 20.2 0.780
Anticonvulsivos 7 15.9 11 12.4 0.573
Antidepresivos 7 15.9 10 11.2 0.448
Anticoagulantes 2 4.5 3 34 0.738
Diuréticos 3 6.8 3 3.4 0.367
Levotiroxina 6 13.6 13 14.6 0.880

Tabla 4. Farmacos asociados a densidad mineral baja consumidos por los pacientes estudiados

50.00%
45.00%
40.00%
35.00%
30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%

5.00%

0.00%

M Tscore<-4

. M Tscore 2.5-3.9

Grafico 1. Farmacos consumidos por los pacientes estudiados

8.3 Patologias asociadas a osteoporosis en jovenes

En latabla 5 y grafico 2 se presentan diferentes patologias asociadas a osteoporosis en jévenes y

su diferencia entre los grupos estudiados. Destaca que los pacientes con T score <-4 tuvieron

18



mayor frecuencia de espondilitis anquilosante e hipogonadismo hipogonadotrépico (p< 0.05).

También cabe mencionar que fue mas prevalente la presencia de menstruacion irregular en este

grupo (33 vs 13.6% p= 0.05). La tabla 6 muestra cuales fueron las 15 enfermedades mas

frecuentes asociadas a DMO baja de acuerdo al género.

T/Zscore Porcentaje T/Zscore Porcentaje P
<-4 (%) -25a (%)
n=43 -3.9
n=89
DM2 2 4.5 2 2.2 0.465
DM por esteroides 2.3 1 1.1 0.608
DM por Cushing 0 0 1 1.1 0.480
endogeno
DM1 2 4.5 4 4.5 0.989
Artritis Reumatoide 1 2.3 4 4.5 0.526
Graves 1 2.3 4.5 0.526
Hipotiroidismo 6 13.6 14 15.7 0.751
Hiperparatiroidismo 2 4.5 3 3.4 0.738
primario
Idiopético 0 4.5 0.101
Lupus Eritematoso 11.4 9 0.825
Sistémico
Dermatomiositis 2.3 3 3.4 0.727
Cirrosis hepética 4.5 1.1 0.211
Hepatitis 6.8 4 4.5 0.572
autoinmune
Cirrosis biliar 0 0 1 1.1 0.480
primaria
Cushing exd6geno 2 4.5 5 5.6 0.794
Cushing endbgeno 0 0 4 4.5 0.153
CuUcCl 2 4.5 4 4.5 0.989
CROHN 2 4.5 3 3.4 0.738
Enfermedad celiaca 1 2.3 1 1.1 0.480
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Poliomiositis 1 2.3 1 1.1 0.608

Hipogonadismo 14 31.8 10 11.2 0.004
hipogonadotrépico

Acidosis tubular 3 6.8 1 1.1 0.070
renal 1

Poliarteritis Nodosa 0 0 1 1.1 0.480

Sindrome 0 0 2 2.2 0.977
Mielodisplasico

Tabla 5. Se muestran las diferentes patologias asociadas a osteoporosis en jovenes y su

diferencia entre grupos
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Gréfico 2. Patologias asociadas a osteoporosis en jovenes.
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Mujeres Hombres

Hipotiroidismo Primario 18.60% Hipogonadismo hipogonadotropico 21.90%
Hipogonadismo hipergonadotrépico 16.90% Hipotiroidismo Primario 12.30%
(8 casos Sx Turner)

Lupus eritematoso generalizado 15.30% Lupus eritematoso generalizado 6.80%
Hipogonadismo hipogonadotrépico 13.60% CUcCl 6.80%
DM1 6.80% Crohn 6.80%
Artritis Reumatoide 6.80% Hipogonadismo hipergonadotropico 6.80%

(3 casos Sx Klinefelter)

Idiopatico 6.80% Hepatitis Autoinmune 5.50%
Anorexia nervosa 6.80% Cushing exégeno 5.50%
DM2 5.10% Graves 4.10%
Hiperparatiroidismo primario 5.10% Cirrosis hepatica por alcohol 4.10%
Hepatitis Autoinmune 5.10% Cushing endégeno 4,10%
Cushing exégeno 5.10% Espondilitis anquilosante 4.10%
Graves 3.40% DM1 2.70%
Dermatomiositis 3.40% Hiperparatiroidismo primario 2.70%
Acidosis tubular renal 1 3.40% Dermatomiositis 2.70%

Tabla 6 patologias mas frecuentes asociadas a DMO baja

8.4 Parametros bioquimicos de los pacientes con DMO baja

En la tabla 7 se muestran la media/ds de los pardmetros bioquimicos de los 2 grupos estudiados.

Por el caracter retrospectivo del estudio, algunos pardmetros no se encuentran medidos en todos

los pacientes. Hubo mayor concentracién de PCR en el grupo de T/Z score <-4 con diferencia

estadistica (p< 0.04), probablemente por el origen inflamatorio de las patologias observadas en el

grupo. También los niveles de albumina estuvieron mas altos en el grupo de T/Z score de -2.5 a -

3.9, aunque ambos grupos estuvieron en promedio dentro de valores normales. La fosfatasa

alcalina 6sea se encontré6 mas alta en el grupo de pacientes del grupo con T/score< -4. El segundo

grupo tuvo niveles més altos de sodio urinario al igual que calcio urinario (p< 0.05). Cuando se

comparé los valores entre géneros, los hombres tuvieron mayor concentracion sérica de creatinina
(0.78+/- 0.27 vs 0.6 +/- 0.18 p < 0.001) y hemoglobina (14.07 +/- 2.4 vs 12.73+/- 1.8 p < 0.001),

como es esperado.

21



n T/Zscore<-4 n T/Zscore -2.5a P IC
-3.9

TSH uU/ml 35 2.4+/-1.76 72 2.4+/-3.3 0.964 -1.17,1.21

PCRu mg/L 9 6.3+/-6.5 18 0.51+/-0.7 0.001 2.6,8.9

PTH pg/ml 24 63.6+/-51.7 30 53.8+/-31.06 0.781 -32,13.05

Cac 9.2+/-0.9 89 9.1+/-1.07 0.426 -0.56,0.18

Fosforo 44 3.5+/-0.89 89 3.7+/-0.6 0.030 0.51,0.55
mg/dl

Creatinina 43 0.68+/-0.27 89 0.706+/- 0.246 0.456 -0.71,0.1150

mg/dl

Fosfatasa 14 57.29+/-47.2 25 28.97+/-22.250 0.014 -50.6,-6.04

Alcalina

6seaug/L

Calcio U 23 92.1+/-77.8 32 148.88+/-185.05 0.017 0.05, 39.399

mg/vol

Hb g/dI 43 12.82+/-2.6 89 13.79+/-2.087 0.030 0.09,1.74
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Estradiol 11 15.33+/-29 10 17.61+/-17 0.83 -20,24

pg/ml
Testosterona 13 2.3+/-3.4 16 3.3+/-3.3 0.45 -1.6,3.5

pg/ml

Tabla 7. Parametros bioquimicos entre los 2 grupos estudiados
8.5 Factores asociados a DMO muy baja ( T/Z score < -4)

A través de una regresién logistica binaria (tabla 8) se disefi6 un modelo ajustado para
determinar qué factores se asociaron a una densidad mineral 6sea muy baja (Z/Tscore
<-4). Los mas importantes fueron un IMC < 18.5 que confiri6 un riesgo de 3.38,
hipogonadismo que confirié un riesgo de 3.46 y el uso de esteroides con un riesgo de
2.63..

B Sig Exp (B) IC
IMC<18.5 1.220 0.016 3.38 1.26,9.08
Esteroides 0.967 0.041 2.63 1.039,6.657
Hipogonadismo 1.164 0.009 3.204 1.33,7.698
Espondilitis 22.88 0.99 0.001 0
anquilosante
Les 0.93 0.89 0.890 0.295,4.082
Dermatomiositis  0.593 0.634 0.552 0.048,6.36
Cushing exogeno 0.135 0.885 0.874 0.141,5.406
Poliarteritis 21.49 1 0 0
Nodosa
Osteogénesis 1.462 0.333 4.31 0.224,83.1
imperfecta
Tabaquismo 0.381 0.481 1.463 0.504,4.25
Constante 1.900 0

Tabla 8. Modelo de regresion logistico Binario. R cuadrado de Nagelkerke 0.214, -2log
de verosimilitud 146.622, prueba de Hosmer y Lemeshow P= 0.499, por lo que tiene

mayor ajuste el modelo.
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8.6. DMO de los pacientes con T/Zscore <-4

En la tabla 9 se muestran las densitometrias de los 43 pacientes con DMO con T/Z score < -4,

Caso Cadera | Cadera | Cadera | Cuello Cuello Cuello | Columna | Columna | Columna
g/cm2 Tscore Zscore g/cm2 Tscore Zscore g/cm2 Tscore Zscore

1 0.371 -3.3 -2.9 0.407 -4.3 -4 0.407 -2 -2
2 0.601 -3.4 -2.8 0.459 -4 -3.4 0.459 -4.1 -4
3 0.504 -4.2 -4 0.507 -3.6 -3.2 0.507 -1.7 -1.7
4 0.480 -3.6 -3.4 0.475 -3.4 -3.3 0.475 -4.6 -4.4
5 0.749 -2.3 -2 0.605 -2.8 -2.3 0.605 -4.4 -4.4
6 0.564 -3.7 -3.7 0.451 -4 -4 0.451 -5.1 -4.9
7 0.253 -5.3 -5.3 0.366 -4.3 -4.3 0.366 -7.8 -7.8
8 0.263 -4.1 -4.1 0.304 -5.1 -5.1 0.304 -6.6 -6.6
9 0.689 -2.8 -2.8 0.551 -3.2 -3.2 0.551 -4.4 -4.4
10 0.353 -3.4 -2.6 0.692 -2.2 -1.6 0.692 -4.3 -4.3
11 0.857 -1.5 -1.2 0.781 -1.5 -1 0.781 -4.6 -4.6
12 0.615 -3.3 -3.3 0.432 -4.2 -3.8 0.432 -4.5 -4.5
13 0.200 -5.3 -5.3 0.203 -5.7 -5.7 0.203 -6.8 -6.5
14 0.492 -4.3 -4.3 0.463 -3.9 -3.9 0.463 -4.7 -4.7
15 0.406 -2.6 -2.4 0.546 -2.8 -2.7 0.546 -4 -3.9
16 0.518 -4.1 -4.1 0.456 -4.1 -4.1 0.456 -5.1 -5.1
17 0.438 -3.9 -3.8 0.437 -3.7 -3.7 0.437 -4.2 -4.2
18 0.528 -4 -4 0.526 -3.4 -3.4 0.526 -3.6 -3.3
19 0.500 -4.2 -4.2 0.435 -4.1 -4.1 0.435 -4.8 -4.4
20 0.500 -4.2 -4.2 0.435 -4.1 -4.1 0.435 -4.8 -4.4
21 0.795 -2 -2 0.777 -2.1 -2.1 0.777 -4.6 -4.1
22 0.503 -4.2 -4.2 0.465 -3.9 -3.9 0.465 -4.8 -4.6
23 0.111 -6.4 -6.2 0.162 -6 -6 0.162 -6.6 -6.4
24 0.581 -3.6 -3.6 0.52 -3.5 -3.5 0.52 -4.3 -4
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25 0.597 -3.5 -3.5 0.444 -4.1 -4.1 0.444 -2.6 -2.6
26 0.746 -1.6 -1.5 0.703 -1.4 -1.4 0.703 -4.1 -3.9
27 0.663 -3 -3 0.539 -3.3 -3.3 0.539 -4 -3.7
28 0.391 -4.3 -4.3 0.523 -3 -3 0.523 -3.9 -3.6
29 0.515 -3.3 -3.2 0.542 -2.8 -2.8 0.542 -4.4 -4.4
30 0.300 -5.7 -5.7 0.205 -5.9 -5.9 0.205 -7 -7

31 0.337 -3.1 -3.1 0.437 -3.7 -3.6 0.437 -4.0 -4.0
32 0.568 -2.9 -2.8 0.558 -2.7 -2.6 0.558 -4.2 -4.1
33 0.664 -2.1 -2.1 0.664 -2.4 -2.4 0.664 -4 -4

34 0.763 -2.2 -2.2 0.662 -2.4 -2.4 0.662 -4.4 -4.3
35 0.855 -1.9 -0.7 0.855 -0.9 -0.7 0.855 -4.6 -4.6
36 0.457 -2.7 -2.7 0.568 -3.1 -3.1 0.568 -4.3 -4.3
37 0.516 -3.3 -3.3 0.392 -4.1 -4.1 0.392 -2.6 -2.3
38 0.692 -2.8 -2.5 0.632 -2.6 -2.2 0.632 -4 -4

39 0.487 -2.5 -2.5 0.636 -2.6 -2.6 0.636 -4.3 -3.9
40 0.395 -4.2 -4.2 0.351 -4.4 -4.4 0.351 -5.5 -5.5
41 0.562 -3 -3 0.518 -3 -3 0.518 -4 -4

42 0.500 -2.4 -2.4 0.561 -3.2 -3.2 0.561 -4.5 -4.3
43 0.682 -2.8 -2.6 0.534 -3.4 -2.8 0.534 -4 -3.9
44 - - - - - - 0.255 -7.6 -7.6

Tabla 9. DMO de los pacientes con Z/T score < -4.

8.7. ¢ Es lo mismo Z que T en pacientes jévenes?

Se realiz6 un coeficiente de correlacion intraclase y correlacién de Pearson entre los valores Zy T

de las DMO de los pacientes estudiados. Tabla 10. Figura 1-3. En ambas pruebas ambos

coeficientes fueron > 0.9 en cuello femoral, cadera total y columna, lo cual permite concluir que la

concordancia entre valores de Z y T en pacientes jévenes es excelente por lo que es indistinto

hablar en términos de valores de Z y T en este grupo de poblacion.
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Coeficiente de IC 95%

correlaciéon

intraclase
Cadera total 0.985 0.963,0992
Cuello femoral 0.99 0.97,0.994
Lumbar 0.988 0.961,0.994

Tabla 10. Coeficiente de correlacion intraclase entre valores Z y T de cadera total, cuello femoral,
columna lumbar en pacientes jévenes

DMOTCAD

DMOZCAD

Figura 1. Correlacion entre valores de Zy T Cadera total, r=0.9.

DMOTCUELLO

DMOZCUELLO

DMOTCAD

DMOZCAD
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DMOZCUELLO
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8.8 Prevalencia de fractura y factores asociados.

En la tabla 11 se muestra la prevalencia de diferentes tipos de fracturas entre

Correlacién entre valores Zy T en cuello femoral r= 0.9

DMOT COL

DMOZCOL

DMOT COL

DMOZCOL

Correlacién entre valores Zy T en columna lumbar r=0.9

los 2 grupos

estudiados. No existid6 diferencia entre ambos. Al realizar la comparacién entre género, los

hombres presentaron mayor niamero de fracturas no osteoporéticas que las mujeres (10 vs 3),

siendo las mas frecuentes: carpo, costilla, tibia, peroné, rodilla, entre otros. Y las mujeres

presentaron mas fracturas de cadera que los hombre con una significancia estadistica limitrofe (p=

0.054)
Tscore<-4 Porcentaje Tscore Porcentaje p
n=43 (%) -2.5a-3.9 (%)
n=89
Antecedente 0 0 1 1.1 0.480
Familiar de
Fractura
Fracturados 11 25.3 18 20.2 0.530
Fractura 4 9 2 2.2 0.192
vertebral
Fractura de 2 6.8 3 3.4 0.367
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Cadera

Fractura de 1 2.3 2 2.2 0.993
Colles

Fractura de 2 4.5 2 2.2 0.465
humero

Fracturas 4 9 9 10.1 0.852
otras

regiones

Tabla 11. Prevalencia de fracturas en la poblacion estudiada

Se realiz6 curvas ROC para determinar el valor de g/cm2 en el cual los pacientes presentaron
mayor prevalencia de fractura en cadera total, cuello femoral y columna (Figura 4-6, tablas 12-14)
Se obtuvieron areas bajo la curva < 0.5. No fue posible establecer un punto de corte en el cual los
pacientes presentaron mayor fractura. Expresado de otra manera, los pacientes de esta serie

(Z/Tscore < -2.5) se fracturan igual independientemente de la DMO.

Curva COR

0.8

0.6

Susceptibilidad

0.4

0.29

0.0 T T T T T T
0o 0z 04 06 08 1.0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates

Figura 4. Curva ROC gcm?2 en cadera total
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Area bajo la curva

Variables resultado de contraste:gcm?2 en cadera total

Area Error tip.

Intervalo de confianza
asintoético al 95%

Sig. Asintotica | Limite inferior

Limite
superior

499 .066

.984 .369

.628

Tabla 12 Area bajo la curva en cadera total

Curva COR

0.57

Susceptibilidad
o
3

o
=
1

0.29

0.0 T

0.0

T T
02 0.4 08 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates

Figura 5. Curva ROC para determinar el valor en el cual hay mayor fractura en los pacientes en

base a g/cm2 en cuello femoral
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Area bajo la curva
Variables resultado de contraste:gcm2 cuello femoral

Intervalo de confianza asintético al
95%

Area
470

Error tip.
.064

Sig. Asintética
.622

Tabla 13. Area bajo la curva en cuello femoral

Limite inferior

344

Limite superior

.595

Curva COR

%

o
@
i

Susceptibilidad
o
bl

oo T T T T T T
0o 02 04 0E 08 1.0

1 - Especificidad

Figura 6 Curva ROC para determinar el valor en el cual hay mayor fractura en los pacientes en
base a g/cm2 en columna

Area bajo la curva
Variables resultado de contraste:gcm?2 columna

Intervalo de confianza
asintético al 95%

Limite

Area

Error tip.

Sig. asintética

Limite inferior

superior

484

.065

794

.357

.611
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Tabla 14. Area bajo la curva en columna

Dado que la prevalencia de fracturas parece ser independiente del valor de la DMO en los
pacientes estudiados, decidimos evaluar qué factores pudieran incrementar el riesgo de fracturas
(tabla 15). El tabaquismo, el consumo de anticonvulsivos, la presencia de diabetes por sindrome
de Cushing vy la osteoporosis idiopatica fueron los factores que se asociaron a mayor riesgo de
fracturas, mientras que la ausencia de fractura familiar y la ausencia de uso de esteroides o uso de

dosis bajas ( <30mg prednisona/dia) fueron factores protectores.

Factor OR IC 95%
Tabaquismo 2 1.013,3.949
Anticonvulsivos 1.8 1.69,1.94
Diabetes por sindrome  4.852 3.46,6.7

de Cushing

Idiopéatico 3.048 1.373,6.765
No esteroide o dosis 0.781 0.713,0.856
<30mg de prednisona

No antecedente de Fx 0.206 0.147,0.288
familiar

Hombre 1.249 0.635,2.457
Sobrepeso 0.971 0.412,2.285
Desnutricion 1.25 0.502, 2.52
Omeprazol 1.172 0.893,1.539
Antidepresivo 1.23 0.41, 3.64
Anticoagulante 1.63 0.178, 6.33
Diurético 1.286 0.202,7.937
Menstruacion regular 0.575 0.204,1.6
Enfermedad celiaca 1.27 1.163, 1.391
Diabetes 2 1.185 0.2,6.686
Diabetes 1 1.615 0.495, 5.269
Hipotiroidismo 0.933 0363,2.403
LES 0.698 0.187,2.612
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Hiperparatiroidismo 1.954 0.633,6.030

primario
Cirrosis 1.593 0.310,8.170
Anorexia 1.185 0.210,6.686

Tabla 15. Factores de riesgos asociados a fracturas en la poblacién estudiada

El Tratamiento de los pacientes de nuestra serie se presenta en la tabla 16 y grafico 3. Donde se
demuestra en ambos grupos que los principales tratamientos fueron calcio y vitamina D y el grupo

con T/Z score <-4 fue tratado mayormente con acido zolendrénico

Tscore<-4  Tscore 2.5- p

n=43 3.9
n=89
Calcio 47.70%  56.20% 0.358
Vit D 47.70%  49.40% 0.853
Alendronato 9.10% 14.60% 0.370
Risendronato 2.30% 2.20% 0.993
Acido Zolendrénico 4.50% 0% 0.043
Estrégenos 4.0% 10.10% 0.852
Calcitriol 6.8% 1.10% 0.07
PTHR 0% 1.10% 0.480
1 farmaco 18.2% 19% 1
2 farmacos 18.2% 33% 0.05
3 farmacos 25% 14.50% 0.05
60.00% -
50.00% -
40.00% -
30.00% -
20.00% - M Tscore<-4
10.00% - M Tscore 2.5-3.9
0.00%
Q}éo A'*“Q o’z"& 3 ‘ &® Q}‘O‘O ‘&;\\o\ &Q&
QO QO
¥ ox\e @
&
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Grafico 3. Tratamiento de los pacientes.

9 DISCUSION

La importancia del trabajo presentado radica en que es uno de los estudios con mayor nimero de
pacientes con densidad minera 6sea muy baja Z/Tscore <-4 con el cual se nos permitié conocer
las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de estos pacientes. Al ser comparados
con pacientes con T/Zscore -2.5 a -3.9 pudimos predecir cuales fueron los factores asociados a

una DMO mas baja y los asociados a fracturas.

Como objetivo secundario, a través de un andlisis de correlacion y concordancia, fue posible

demostrar que en nuestros pacientes no existe diferencia entre los valoresde Zy T.

Dentro de la etiologia de osteoporosis en jovenes existen en general 4 rubros: secundaria, del
embarazo, genética e idiopéatica. Por el tipo de pacientes que atendemos en el hospital, no fue
posible valorar la osteoporosis del embarazo, nos enfocamos exclusivamente en las otras 3

causas.

A diferencia de otros centros, en donde hasta el 40- 50% (39-41) tienen causa idiopatica de
osteoporosis, en nuestro hospital solo se encontraron 4 casos (3%). Esto tiene implicaciones
terapéuticas muy importantes, ya que si todos o la mayoria tienen una causa secundaria, el
tratarla temprana y adecuadamente permitira prevenir un mayor deterioro de la densidad mineral
Osea. Por otro lado esto puede reflejar el avance en el conocimiento en el abordaje diagnéstico
de nuevas causas secundarias y genéticas asociadas a una DMO baja que hace que se conozca

la etiologia de lo que antes se consideraba como idiopatico.

Todas las causas secundarias encontradas en nuestro estudio han sido previamente publicadas
como factores asociados a DMO baja (14,39-41). Sin embargo, la frecuencia de cada una es

diferente entre los 2 grupos estudiados asi como entre géneros.

En la serie de mujeres jovenes con osteoporosis de la unidad de metabolismo 6seo de la
universidad de Barcelona (39), se encontraron como principales causas secundarias en orden
descendente en mujeres (sin considerar embarazo y osteodistrofia renal): Enfermedad de
Cushing, osteogénesis imperfecta, malabsorcion y anorexia nerviosa. Mientras que en nuestro
estudio se encontraron: Consumo de esteroides, hipotiroidismo primario, hipogonadismo
hipergonadotrépico, lupus eritematoso generalizado, hipogonadismo hipogonadotrépico, diabetes
tipo 1 y anorexia.
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En el caso de los hombres, la misma unidad de metabolismo 6seo de la Universidad de Barcelona
(40) reporté como causas secundarias mas frecuentes: hipogonadismo, uso de esteroides,
alcoholismo, malabsorcion, enfermedades hematoldgicas. Las tres primeras coinciden con el
estudio de hombres con osteoporosis de la universidad de Pensilvania (41), siendo solo mas
frecuente el consumo de esteroides que el hipogonadismo en este grupo. En nuestra serie las
causas mas frecuentes fueron: consumo de esteroides, hipogonadismo, hipotiroidismo,

alcoholismo, Lupus eritematoso generalizado, CUCI y Crohn.

Considerando la naturaleza de nuestro estudio que valord pacientes a partir de una T/Z score <-
2.5, se calcul6 a través de un modelo de regresion lineal cudles fueron los factores con mas
riesgo a asociarse e a una DMO muy baja (T/Z score <-4). Los mas importantes fueron el,
hipogonadismo, IMC<18.5 y uso de esteroides. A continuacidbn se describird el efecto

fisiopatolégicos de los antes mencionados

Los estrégenos tienen multiples efectos sobre hueso: ayudan a conservar la masa ésea, suprimen
el recambio 6seo, mantienen el balance entre formacion y resorcién, disminuyen la formacion de
osteoclastos induciendo su apoptosis, incrementan la formacion, diferenciacion, proliferacion e
inhiben la apoptosis de osteoblastos (42). Los mecanostatos, que son las células que censan la
fuerza biomecanica que actlan sobre los osteocitos, tienen receptores para estrégenos. Existen
citocinas inflamatorias que regulan la diferenciacién de osteoclastos y osteoblastos que responden
a estrogenos (42). La deficiencia de estrégenos (observado en el hipogonadismo) incrementa la
frecuencia de activaciéon de unidades multicelulares de ostoeblastos y osteoclastos aumentando el
recambio 6seo, induce desbalance en el remodelamiento a través de la prolongacién de la fase de
resorcion e incremento en la apoptosis de osteoblasto e incrementa el reclutamiento de
osteoclastos ocasionando incremento de la cavidad de resorcién mas alla de la capacidad de ser
rellenada por osteoblastos. En el hueso esponjoso incrementa la profundidad de resorcién
ocasionando perforacién y pérdida de la conectividad trabecular. En el hueso cortical ocasiona

cavitacion endocortical (43).

En los hombres el estradiol, en vez de la testosterona es el mayor predictor de DMO en casi todos
los sitios esqueléticos. La testosterona puede estimular aposicidn periosteal, resultando en huesos
mas largos y gruesos. La deficiencia de ambas observada en el hipogonadismo ocasiona pérdida
de la DMO (44). En la figura 7 se muestran los mecanismos de accién de la testosterona en el

esqueleto del hombre
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Figura 7. Mecanismos de accion de la testosterona en el hueso del hombre

EL IMC<18.5 generalmente se encuentra ligado a desnutricién crénica. En estos pacientes hay
un aumento en la secrecion basal de GH por incremento en los pulsos, menor nivel circulante de
IGF-1, a pesar de niveles altos de GH sugiriendo una resistencia adquirida a nivel hepatico, menor
produccion hepatica de IGF-I, teniendo como consecuencia cambios en los marcadores de
recambio 6seo, volumen trabecular, groso trabecular e inversamente a separacion trabecular. Hay
menor concentracién de leptina que suele tener un efecto positivo en hueso, niveles mas altos de
ghrelina que tiene receptores de osteoblastos y efecto anabdlico como mecanismo adaptativo. Hay
incremento de Péptido YY que tiene efecto deletéreo en hueso. La adiponectina se encuentra mas
alta y finalmente a hipogonadismo hipogonadotropico que ocasiona los efectos en hueso

mencionado en los parrafos previos (45).

Con el uso de glucocorticoides la pérdida de masa Gsea se realiza a nivel del hueso trabecular
donde alcanza hasta un 30% en algunos estudios y en los primeros meses de inicio de
tratamiento. Los cambios mas importantes observados en la osteoporosis inducida por
corticoesteroides son una disminucion de la actividad osteoblastica, que se traduce en una
disminucién de la sintesis de la matriz 6sea y una disminucién de la vida media de los
osteoblastos. Parece existir un incremento en la resorcion ésea, aunque se desconoce hasta qué
punto estos cambios reflejan la accion de los glucocorticoides o se deben a la enfermedad de
base. Los glucocorticoides pueden producir hiperparatiroidismo inducido por el descenso en la
absorcién intestinal de calcio y la mayor eliminacién urinaria o bien por el efecto directo de los

glucocorticoides sobre la secrecién de hormona paratiroidea. Los glucocrticoides pueden tener un
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efecto directo sobre la producciéon de testosterona o inhibir la secrecién. Otro mecanismo

propuesto es la disminucion de la sintesis de osteoprotegerina (46).

Existe mucha controversia en cuanto al uso de valores de Z o T en esta poblacién. La posiciéon de
la Sociedad Clinica internacional de densitometria ha sugerido mantener el valor de Z para definir
“densidad mineral 6ésea baja” en mujeres premenopausicas, mientras que la organizacién mundial
de la salud sugiere utilizar valor de T, a menos de que haya evidencia de crecimiento (14). En
nuestro estudio a través de un coeficiente de correlacién intraclase entre valoresde Zy T de 0.9y
una correlacion de Pearson de 0.9, fue posible demostrar que es indistinto utilizar valoresde Zo T
en nuestra poblacién. Esto tiene impacto en las recomendaciones de interpretacion densitométrica

en la préctica clinica y por lo tanto decisiones terapéuticas.

Otro aspecto interesante que demostré nuestro estudio a través de las curvas ROC y andlisis
univariados, a diferencia de lo que uno esperaria, es que a partir de T/Z score < -2.5, una menor
densidad mineral 6sea, no necesariamente implica una mayor prevalencia de fracturas, sin
importar que se trate de valores muy extremos (T/Z score). La edad en esta poblacién a diferencia
con lo que pasa con las pacientes postmenopausicas podria servir de factor protector (47). De tal
manera que es necesario la presencia de otros factores para la presencia de fracturas. En nuestro
estudio el tabaquismo, uso de anticonvulsivos, la presencia de diabetes por Cushing y la etioldgica

idiopatica confirieron mayor riesgo de fractura que la DMO y el pico de masa 6sea.

En el tratamiento de osteoporosis en jovenes la intervencion debe ser multifactorial. Se debe
reponer vitamina D al menos > 20ng/ml, dar suplementos de calcio, recomendar ejercicio y sobre
todo tratar la causa que lo desencadeno suspender esteroides, tratar hipogonadismo, suspender
tabaquismo, recuperacién de peso en anorexia etc). En causas secundarias de osteoporosis en
jovenes existe poca evidencia de uso de bifosfonatos. Existen muy pocos estudios controlados
que hayan demostrado que alguna intervencion en especifico ademas de los mencionados tenga
un impacto en DMO. Los estudios en prevencién de fracturas son inexistentes. El uso de
teriparatide (PTHr) ha demostrado reducir la pérdida 6sea inducida por glucocorticoides y algunas
guias lo han recomendado recientemente. La evidencia de la reduccion del riesgo de fractura es
desconocida (14). En nuestro estudio al menos el 50% de los pacientes recibié calcio y vitamina D.
Los pacientes con hipogonadismo fueron tratados con estrégenos y testosterona respectivamente.
Fue mas frecuente la utilizacién de acido zolendrénico en los pacientes con Z/Tscore < -4. Solo un
paciente utiliz6 PTHr, éste Ultimo se usa poco probablemente por la dificultad de acceso por
cuestiones econémicas. La recomendacion en base a los resultados de nuestro estudio, es
realizar consciencia a los multiples servicios interdisciplinarios que manejan estos pacientes (
gastroenterologia, reumatologia, encdocrinologia, etc) de dar al menos calcio y vitamina D a los
pacientes asi como medidas de ejercicio y nutricionales, para que al menos 90% de los pacientes

reciban algun tratamiento.
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Limitaciones del estudio.

La naturaleza retrospectiva del estudio, limita conocer en estos pacientes algunos parametros
bioguimicos como marcadores de recambio éseo, marcadores inflamatorios, perfil 6seo completo
(en alguno de ellos, etc), entre otras cosas. La naturaleza retrospectiva pudo habernos hecho

subdiagnosticar fracturas asintoméaticas en los pacientes
Investigaciones en el futuro:

Este estudio demuestra que la osteoporosis en jovenes es una entidad frecuente con
implicaciones en la salud del paciente. Aunque la prevalencia de fracturas es menor que en
poblacién posmenopausica, probablemente por el factor protector de la edad, si se presenta,
confiriendo deterioro en la calidad de vida de los pacientes. El entendimiento del trabajo
presentado nos invita a realizar un protocolo estructurado de abordaje y de seguimiento de estos
pacientes desde su ingreso al instituto, a fin de poder realizar estudios prospectivos que nos

permitan estimar riesgo de fractura y desarrollo de nuevas opciones terapéuticas
10 CONCLUSION

El trabajo presentado mostré una de las series mas grandes de pacientes con Z/Tscore muy baja
<-4, donde se conocieron las caracteristicas demograficas clinicas y bioquimicas. Se comparé
con un grupo de T/Zscore -2.5 a 3-9 a fin de determinar cuales fueron los factores mas
frecuentemente asociados a DMO baja. Las causas secundarias (farmacos, enfermedades)i
fueron la etiologia mas frecuentemente reportada, el uso de glucocorticoides, hipogonadismo,
hipotiroidismo y lupus eritematoso generalizado ocuparon las prevalencias mas altas en ambos
grupos y entre géneros. Los factores que predijeron una DMO mas baja fueron el IMC< 18.5, el
uso de glucocorticoides e hipogonadismo. A partir de una T/Zscore <-2.5 los pacientes se
fracturan por factores independientes de la DMO y pico de masa Osea. Los factores mas
fuertemente asociados a fractura fueron el tabaquismo, el uso de anticonvulsivos y la diabetes por
enfermedad de Cushing se asociaron a mayor prevalencia de fracturas. Finalmente es importante
insistir en al menos una buena suplementacién de vitamina D, calcio, ejercicio y correccién de la

causa secundaria en todos los pacientes con osteoporosis en jévenes.
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