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Osteoporosis postmenopausica:
relevancia de la biisqueda estructurada
de causas secundarias

MACARENA JIMENEZ'> CAMILA HENRIQUEZ',
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A search for secondary causes of
osteoporosis or low mineral density
in postmenopausal women

Background: A secondary cause can be found in up to one third of women
with osteoporosis, potentially modifying their therapeutic approach. Aim: To
determine the prevalence of secondary causes and risk factors for decreased
bone mineral density (BMD) and osteoporosis. Material and Methods: We
included postmenopausal women with a diagnosis of osteoporosis or low BMD
who consulted for the first time in an endocrinology clinic between October
2018 and March 2020. A complete medical history, physical examination and a
standardized laboratory assessment to identify secondary causes were performed.
Results: During the study period, 114 women were evaluated, 30 of them with
low BMD and 84 with osteoporosis. After obtaining a medical history and a
structured laboratory screening, at least one secondary cause was found in 50%
of patients with osteoporosis and in 67% of those with low BMD. Most patients
with no identified secondary cause had at least one risk factor for fragility frac-
tures. Conclusions: A structured evaluation that includes medical history and
standardized laboratory study in postmenopausal women with osteoporosis or
low BMD, is a valuable tool to identify secondary causes of osteoporosis.
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que aumenta su prevalencia en la medida

que la expectativa de vida de la poblacién se
prolonga. Es asi como se estima que aproximada-
mente 1 de cada 3 mujeres sobre los 50 afios tendra
una fractura por fragilidad'. El consecuente riesgo
aumentado de fractura explica su asociacién con
una elevada morbilidad y mortalidad, ademads de
un costo econémico importante.

Si bien la osteoporosis es una enfermedad
prevenible y tratable, la falta de signos de alerta
previos a la aparicién de una fractura determina
que muchos pacientes no sean diagnosticados en

l a osteoporosis es una enfermedad frecuente,

la fase inicial de la enfermedad y, por ende, no
tratados de forma precoz y efectiva. El hipoes-
trogenismo y el envejecimiento son, sin lugar a
dudas, los dos mecanismos mas frecuentemente
asociados al desarrollo de osteoporosis; sin em-
bargo, otras multiples condiciones, enfermedades
y exposicién a medicamentos pueden contribuir
a una disminucion de la densidad mineral dsea
(DMO). Su identificacién es crucial, dado que
permite realizar un manejo especifico dirigido
a la resolucién de la etiologia subyacente. En tal
sentido es fundamental realizar una anamnesis
y un examen fisico acucioso, asi como solicitar
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estudios complementarios que permitan descartar
o identificar causas secundarias de osteoporosis.
Estudios internacionales sugieren que en hasta en
un tercio de mujeres con osteoporosis, sin ante-
cedentes conocidos de patologias responsables de
afectacion de salud 6sea, podria encontrarse una
causa secundaria®’, sin embargo, no hay datos
reportados en relacién a la poblacién chilena.

El objetivo del presente trabajo es determinar
la prevalencia de causas secundarias y de factores
de riesgo de DMO disminuida y osteoporosis, ca-
racterizando la utilidad de un estudio estructurado
de laboratorio en mujeres postmenopdusicas de
nuestro pais.

Materiales y Métodos

Se incluyeron mujeres postmenopdusicas con
diagndstico de DMO baja u osteoporosis que
consultaron por primera vez en una consulta de
Endocrinologia de la Red de Salud UC-Christus,
entre el mes de octubre de 2018 y marzo de 2020.
La clasificacién de la afectacién ésea se realizd
segun los criterios de la ISCD (Osteoporosis con
T-score <-2,5 o fractura por fragilidad previa; baja
DMO con T score entre -1,0 y -2,4)*. En el grupo
con baja DMO solo se incluyé a mujeres con un
T-score menor o igual a -1,5. Se realizé una his-
toria clinica completa, incluyendo antecedentes
familiares de fractura de cadera, personales de
enfermedades conocidas, hébitos (consumo de
alcohol, tabaco, consumo de lacteos, actividad
fisica) y medicamentos utilizados, ademds de
examen fisico completo dirigido a elementos que
orientaran a causas secundarias. Se realiz6 un
estudio de laboratorio estructurado en busqueda
de causas secundarias de DMO baja u osteoporo-
sis, incluyendo perfil bioquimico (PBQ), niveles
de 25 OH vitamina D, calciuria 24 h, creatinina,
PTH, TSH, hemograma y VHS. Se defini6 hiper-
calciuria con niveles de calciuria en recoleccién
de orina de 24 h mayores a 250 mg/dia, tras al
menos 2 semanas de suspension de suplementos
de calcio. Junto con la medicién de calciuria, se
midié sodio y creatinina en orina, con el fin de
asegurar la correcta recoleccidn e interpretacion
de estos exdmenes. La deficiencia de vitamina D se
defini6 con valores bajo 20 ng/ml o aquellas que
estuviesen recibiendo suplementacion de vitamina
D por historia previa de déficit. Segin los datos
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aportados en la historia clinica y hallazgos del
examen fisico, se realizd estudio de insuficiencia
ovérica prematura (IOP), enfermedad celiaca,
mastocitosis sistémica y sindrome de Cushing
en las personas con clinica sugerente. Ademas,
se solicit6 radiografia de columna dorso-lumbar
anteroposterior y lateral para la evaluaciéon de
fracturas vertebrales incidentales.

El estudio recibi6 la aprobacion del Comité de
Etica Institucional de la Escuela de Medicina de la
Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Resultados

Durante el periodo de estudio se evaluaron 114
mujeres postmenopdusicas, con una edad prome-
dio de 61,9 *+ 7,8 afios (rango 43 a 84 anos). Del
total de mujeres incluidas, 84 (74%) cumplieron
criterios diagndsticos de osteoporosis, y 30 (26%)
de DMO baja. Del total de pacientes, 51 (44%)
habian recibido previamente bisfosfonatos o de-
nosumab como tratamiento y 4 (3,5%) reportaron
ingesta de diuréticos tiazidicos al momento de la
evaluacion.

Los resultados de la identificacién de causas
secundarias por historia clinica, laboratorio o
ambos se resumen en la Figura 1. En el grupo
de pacientes con diagnéstico de osteoporosis
(n=84), tras una busqueda dirigida por anamnesis
y estudio estructurado de laboratorio se encontré
al menos una causa secundaria de osteoporosis en
42 mujeres (50%). Veintisiete pacientes (32,1%)
presentaron al menos una causa identificable por
la anamnesis o examen fisico (Tabla 1), entre
los que destacaba el uso de corticoides de forma
prolongada (10,7%), el antecedente de neoplasia
(principalmente cdncer de mama) (9,5%) e IOP
(4,8%). En 15 delas 57 pacientes restantes (26,3%)
se identificé una causa secundaria de osteoporo-
sis mediante exdmenes de laboratorio (Tabla 2),
especificamente hipercalciuria idiopdtica (14%),
elevacién de PTH (7,0%) y tirotoxicosis (8,8%).
De los pacientes con hiperparatiroidismo, ninguna
de ellas habia recibido previamente terapia anti-
resortiva. De las 42 pacientes restantes sin causa
secundaria identificada, se encontraron factores
de riesgo para osteoporosis en 36 de ellas (85,7%),
incluyendo: déficit de vitamina D (67%), uso de
anticonvulsivantes o inhibidores de la bomba de
protones (IBP), antecedentes paternos de fractu-
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Clasificacion segiin compromiso
dseo

Causa secundaria detectada por
historia

Causa secundaria detectada por
laboratorio

Factor de riesgo

Mujeres postmenopausicas

incluidas
n=114

Osteoporosis
n =84 (74%)

Ausente
n =57 (68%)

Presente

n =27 (32%)

Ausente
n =42 (74%)

Presente
n =15 (26%)

Presente
n =36 (86%)

Presente
n =10 (33%)

n =10 (50%)

Baja DMO
n =30 (26%)

Ausente
n =20 (67%)

Ausente

n= 10
(50%)

Presente

Presente
n =9 (90%)

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio.

Tabla 1. Distribucion de frecuencia de enfermedad o medicamentos de afectacion 6sea
en mujeres con osteoporosis y DMO baja segun historia clinica

Uso de glucocorticoides

Neoplasias
- Cancer de mama
- Linfoma

Malabsorcién intestinal
- Enfermedad celiaca
- Colitis ulcerosa
- Cirugia bariatrica

Enfermedad reumatoldgica
- Artritis reumatoide
- Lupus eritematoso
- Espondilitis anquilosante

Insuficiencia ovarica prematura
Anorexia nervosa
Hiperparatiroidismo primario
Mastocitosis sistémica

Diabetes mellitus 2

Sindrome de Cushing

Uso de inhibidores de aromatasa

Pacientes con al menos un diagndstico
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Tabla 2. Frecuencia de alteracion de laboratorio en mujeres con osteoporosis y DMO baja sin
antecedentes conocidos de enfermedad/medicamentos de afectacion 6sea

Hiperparatiroidismo
- Primario
- Secundario a enfermedad renal crénica
- Secundario a déficit de vitamina D

Hipercalciuria

- Idiopatica

- Renal
Tirotoxicosis
Sindrome de Cushing
Triptasa elevada
Enfermedad celiaca

Pacientes con al menos una alteracién

ra de cadera, tabaquismo activo, indice de masa
corporal (IMC) < 18,5, entre otros.

En el grupo de mujeres con DMO baja (n=30)
se encontrd al menos una causa secundaria de os-
teoporosis en 20 (66,6%) de ellas. Diez pacientes
(33,3%) presentaron al menos una causa identi-
ficada por la anamnesis o examen fisico (Tabla
1). En 10 de las 20 pacientes restantes (50%) se
identificé una causa secundaria de osteoporosis
mediante exdamenes de laboratorio (Tabla 2),
mayoritariamente hipercalciuria idiopatica (40%).
Al igual que en las pacientes con osteoporosis, no
se encontraron nuevos sujetos con diagnéstico de
sindrome de Cushing, mastocitosis o enfermedad
celiaca al realizar exdmenes especificos. De los 10
sujetos restantes sin causa secundaria identificada,
se encontraron factores de riesgo para osteoporosis
en 9 de ellas (90%) incluyendo: déficit de vitamina
D (80%), uso de anticonvulsivantes o IBP, antece-
dentes paternos de fractura de cadera, tabaquismo
activo, IMC < 18,5, entre otros.

Del total de mujeres estudiadas (n = 114),
6 (5%) de ellas tenfan antecedente de fractura
vertebral al momento de la evaluacién. Tras una
evaluacién dirigida con radiografia de columna
dorso-lumbar, se evidencié al menos una fractura
vertebral en 12 delas 99 (12%) personas evaluadas,
de las cuales en 7 no se tenia conocimiento previo.
Seis de estas fracturas ocurrieron en mujeres con
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Osteoporosis DMO baja
(n =57) (n = 20)
4 (7%) T (5%)

1 0

1 0

2 1

8 (14%) 8 (40%)
0 (0,0%) 0 (0,0%)
5 (8,8%) 1 (5,0%)
0 (0,0%) 0 (0,0%)
0 (0,0%) 0 (0,0%)
0 (0,0%) 0 (0,0%)
15 (26,3%) 10 (50%)

densitometria 6sea compatible con osteoporosis,
mientras que una de ellas con DMO baja.

Discusion

En el grupo de mujeres postmenopdusicas chi-
lenas estudiadas encontramos una alta prevalencia
de causas secundarias asociadas a osteoporosis o
DMO baja. Tras realizar una evaluacion estructu-
rada, se logré identificar en la mayoria de los casos
al menos una causa secundaria. Adicionalmente,
el estudio de laboratorio estandarizado result6 ser
una herramienta valiosa en la identificacién de
causas de osteoporosis/DMO baja no identificadas
previamente por la anamnesis. El reconocimiento
oportuno de los factores de riesgo o de causas se-
cundarias de osteoporosis es de suma importancia,
dado que muchas de estas condiciones presentan
tratamientos especificos, con los cuales se logra
revertir el compromiso dseo y disminuir el riesgo
de fracturas®”.

Nuestros resultados son similares a lo repor-
tado en estudios a nivel internacional. Tannen-
baum et al.” reportaron que 53% de las mujeres
perimenopdusicas o postmenopausicas tenian
una causa secundaria identificable por historia
clinica, destacando el uso de glucocorticoides,
antecedente de insuficiencia ovdrica prematura
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y trastorno de conducta alimentaria. En nuestra
cohorte, la historia clinica logro identificar una
causa secundaria en un porcentaje menor (32%),
diferencia que puede estar dada porque nuestra
evaluacidn se realizd en pacientes que consulta-
ron en el servicio de Endocrinologia general y no
especificamente en una consulta de osteologia
como el estudio previo, lo que puede haber de-
terminado un sesgo de seleccién. Otros reportes
internacionales>® describen la existencia de una
alta prevalencia de trastornos subclinicos en
mujeres con osteoporosis postmenopdusica, que
solo se hacen evidentes tras el estudio con estudios
complementarios, con una prevalencia similar a
lo descrito en nuestro estudio. Es asi como se ha
reportado que el uso de exdmenes de laboratorio
logra identificar una nueva condicién asociada a
trastorno de metabolismo mineral y 6seo en hasta
35% de las mujeres peri y postmenopdusicas>’,
porcentaje similar a lo encontrado en nuestro es-
tudio (32% de la cohorte estudiada). La alteracion
de laboratorio mds frecuentemente encontrada
fue la hipercalciuria, al igual que lo descrito en la
literatura, la cual se identific6 en 20%. Ademds, el
hiperparatiroidismo y la tirotoxicosis fueron otros
nuevos hallazgos relevantes en nuestra poblacién.
Esto pone en relevancia la importancia de una eva-
luacién de laboratorio estructurada, que incluya
estas patologias, por su relativa alta frecuencia y
por las consecuencias que implica no identificar
estas condiciones; un tratamiento inadecuado y la
persistencia de un alto riesgo de pérdida de masa
6sea y de fracturas®.

En la actualidad, si bien se reconoce una alta
prevalencia de causas secundarias de osteoporosis
que son potencialmente reversible, se han pro-
puesto una variedad de estrategias en la evaluacion
de laboratorio inicial de estos pacientes®!!. Existe
consenso entre la mayoria de las sociedades en
que previo al inicio de tratamiento, todos los
pacientes debiesen tener una evaluacién minima
con al menos un hemograma completo, calcio y
fosforo séricos, fosfatasa alcalina, calcio urinario
de 24 h, PTH y niveles de 25-OH vitamina D. Se
sugiere que otros exdmenes podrian estar indica-
dos segun el perfil clinico del paciente. Nuestros
resultados permiten confirmar la importancia de
esta evaluacion inicial, ademds de reafirmar que
otros examenes especificos, como la busqueda de
sindrome de Cushing o mastocitosis sistémica,
deben realizarse solo en caso de tener una sospecha
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clinica. Cabe destacar también que, si bien un bajo
porcentaje de las mujeres estudiadas tenia ante-
cedente de fractura vertebral, el estudio dirigido
con radiografia dorso-lumbar logré identificar
una fractura vertebral radiogréfica incidental no
previamente conocida en un porcentaje signi-
ficativo de la poblacién estudiada. Si bien esta
prevalencia es menor a lo previamente descrito
en nuestro pais'?, nos parece relevante enfatizar la
importancia de la busqueda dirigida de fracturas
vertebrales asintomaticas, dado que puede impli-
car un cambio en la estrategia terapéutica, ademds
de un riesgo aumentado de nuevas fracturas".

Dentro de las limitaciones del estudio se en-
cuentra el nimero total de pacientes incluidos. El
grupo de estudio comprende una poblacién selec-
cionada, derivada al servicio de Endocrinologia, lo
cual podria implicar un mayor porcentaje de pa-
cientes con causas secundarias, en comparacién a
la poblacién general. Ademas, el grupo de pacien-
tes con hipercalciuria puede estar subvalorado en
vista de que se incluyeron también pacientes que
recibieron terapia antiresortiva previamente, asi
como también pacientes con déficit de vitamina D.
Por el contrario, la deficiencia de vitamina D como
factor de riesgo puede estar sobrediagnosticada
al incluir a todas aquellas mujeres que estuviesen
recibiendo suplementacién, independiente de sus
niveles basales.

En conclusién, las mujeres postmenopdusicas
con osteoporosis 0o DMO baja presentan una alta
prevalencia de causas secundarias, muchas de
las cuales son tratables. Dado las implicancias
prondsticas y terapéuticas que implica su reco-
nocimiento, debemos enfatizar la importancia de
realizar una busqueda acuciosa de estos factores
subyacentes para favorecer su prevencion y trata-
miento oportuno.
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