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ARTICULO ORIGINAL

REVISTA MEXICANA DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO & NUTRICION. 2014:1:50-4

Osteoporosis en sujetos menores

de 50 anos. Experiencia del

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran

ARNULFO GONZALEZ CaNTU", MaRia ELENA ROMERO IBARGUENGOITIA, ALFREDO REZA ALBARRAN,
SERGIO HERNANDEZ JIMENEZ Y FRANCISCO JAVIER GOMEZ PEREZ

Departamento de Endocrinologiz y Metabolismo, Institute Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ)

México, D.F.
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RESUMEN
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ABSTRACT

Antecedentes y objetivos: La osteoporosis posmenopausica
estd blen caracterizada, no asi &z presentads en sujetos mas
jovenes. La mayorfa de los sujetos con osteoporosis en edades
jovenes tienen una causa secundaria, v su adecuada caracte-
rizacién ayudaria a detectar a los pacientes en riesgo. El obje-
tivo de nuestro estudio fue describir las principales caracteris-
ticas demogréficas y metabdlicas, asl come las enfermedades
asociadas a osteoporosis en personas menores de 50 a2fios
atendidas en el Instituts Nacional de Clencias Médicas y Nu-
trician Salvador Zubirdn (INCMNSZ). Métodos: Estudio trans-
versal, observacional, retrospectivo v retrolective gue incluyé 2
sujetos < 50 afics con osteoporosis tratados en el INCMNSZ de
1995 a 2013, Fueron excluidos los sujetos con fallo renal y
embarazo. Se realizd una estadistica descriptiva (media, desvia-
cién estédndar [DE] y porcentajes). Resultados: Se analizaron 63
sujetos (38 mujeres), con una edad de 31 £ 10.5 afios, en el
caso de los hombres, y de 36.8 + 9.7 afos, en el de las mujeres,
La presencia de fracturas en familiares directos fue de sélo 3.2
Se reportd fracturs previa en el 222%. La densidad mineral
osea (DMO) promedio fue de ~3.18 + 1.13 en T score de colum-
na, de ~2.38 £ 1.0% en T score de cadera total y de 2.5 = 1,06
en T score de cuello femoral. No hubo diferencias significativas
entre géneros en |os niveles de calcio, fésforo, magnesio, albu-
mina, 25 hidroxivitaminag D {250HVD), fosfatasa alcalina dsea
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Background and objectives: Postmenopausal csteoporosis s
a well-described entity, but not osteoporosis in youth, Many
subjects with ostecporosis at an early age are secondary os-
teoporosis and the characteristics describing these cases will
help detect subjects at risk. The aim of cur study is to describe
the principal demographic and metabolic characteristics and
diseases associated with osteoporosis in patients under 50 years
of age. Materials and methods: This is a transversal, observa-
tional, retrelective and retrospective study and included sub-
jects under 50 years of age with ostecporosis treated in the
INCMNSZ between 1995 and 2013, The clinical datz and den-
sitometry were cbtained from the clinical archive. Patients with
chrenic renal fallure and pregnancy were excluded. Descriptive
statistics, T test, and x? were used. Results: 63 subjects (38
women) with an age of 31 = 10.5 years in men and 368 + 9.7
years in women were analyzed. The presence of fractures in
relatives was only 3.2. Pravious fracture was reported in 22.2%.
The mean BMD T score was -3.18 £ 1.13 spine, total hip T ~2.38
% 1.08, T score at femorai neck -2.5 & 1.06. There was no sig-
nificant difference in the levels of calcium, phosphorus, mag-
nesium, albumin, 25 hydroxy vitamin D, and bene-specific al-
kaline phosphatasa PTH gender. Conclusien: In our population,
inflammatery, autoimmune, and endocrine diseases were the
main cause of osteoporosis in young subjects. Glucocerticoids

Fecha de recepcién: 21-02-2014
Fecha de aceptacion: 03-03-2014
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especifica (FAD) y hormona paratiroides (PTH). Conclusion: En
nuestra poblacidn, los sujetos jévenes presentan enfermeda-
des inflamatorlas, autoinmunes y endecrinas come causa prin-
cipa! de osteoporosis. Los glucocorticoides son el principal
farmaco inductor de ostecporosis. La presencia de fracturas en
edad joven muestra la importanciz de identificar a estos pa-
clentas en riesgo para su tratamisnto oportuno.

Palabras clave: Osteoporosis. Densidad mineral Gsea baja.
Jovenes. Premenopausicas.

I A T TN
INTRODUCCION

are the main inductor drug for ostecporesis, The presence of
fractures in young age shows the importance of identifying
these patients at risk for early treatment. (REV MEX ENDOCRINOL
METAB NUTR. 2014:1:50-4)

Corresponding author: Arnulfe Gonzdlez Canti, drgzzcantu@gmail.com

Key words: Osteoperosis. Low bone mas density. Young.
Premenopausal.

METODOS

La osteoporosis, la enfermedad dsea més frecuente’,
se caracteriza por ser sistémica v presantar un dete-
riore de la microarguitectura y una disminucién de
la DMC que lleva a la fragilidad 6sea y a un aumen-
to del riesgo de fractura® En las mujeres posmeno-
péusicas es una entidad bien caracterizads, con el
aumento en el recambio ¢seo asoclado a la deficien-
cia de estrégenos como principal componente fisio-
patolégico.

En nifics y adolescentes se ha definido como una
DMO mencer a dos DE para la edad (Z score < 2)3. Se
recomienda que la fragilidad dsea no sea diagnosti-
cada basédndose en una DMO baja, pues requiere la
presencia de fracturas bajo trauma®. En contraste con
los nifios y sujetos de mayor edad (mujeres posme-
nopdusicas), el diagndstico y tratamiento de |z osteo-
poresis en adultos jovenes (18-50 afios) permanece
poco definido.

De acuerdo con esta definicion, la prevalencia de os-
Teoporosis en jovenas de entre 30 v 40 afios es del
0.3-0.5%°. La presenciz de osteoporosis en jévenes
siempre es de causa secundaria: causas genéticas, se-
cundarias a medicamentos, embarazo y lactancia e
Idiopéticas.

El objetive de nuestro estudio fue describir ias princi-
pales caracteristicas etiologicas, demogréficas y meta-
bélicas de los pacientes con osteoporosis < 50 afos
atendidos en el INCMNSZ en los Gitimos 15 afos.

El estudio, transversal, abservacional, retrospective v
retrolectivo, fue realizado en el Departamento de En-
docrinclegia del INCMNSZ. Se analizaron todos los
expedientes de los pacientes con diagndstico de os-
teoporosis (clave CIE 10 M8G, 81, 82) v se incluyeron
tedes los pacientes con una evaluacion densitométri-
ca realizada a los 18-50 afos de edad durante los Ul
timos 15 anos. Se excluyeron los pacientes con fallo
renal terminal v los expedientes sin informacién sufi-
ciente para ser analizada.

Los datos recolectados incluyeron los antecedentes
familiares y personales, los diagnésticos va estableci-
dos, ef uso de medicamentos asociados a baja DMO y
las caracteristicas antropométricas y bioguimicas. Den-
tro de los antecedentes familiares se incluyé lz pre-
sencia de fracturas en familiares de primer grado (ma-
dre y padre). Los medicamentos asociados a menor
DMO censiderados en este estudio incluyeron diuré-
ticos de asa, anticonvulsivantes, levotiraxina, anticoa-
gulantes, glucocorticoides, omeprazol y antidepresi-
vos. Las caracteristicas bioguimicas registradas fueron
las bésicas (quimica sanguinea, etc). Ademas, se inciu-
yeron evaluaciones del metabolismo mineral: electro-
litos séricos con calcio, fosforo y magnesio, vitamina
D, calcio urinario (Call) de 24 h, etc. La evaluacién
densitométrica se realizé ¢con un densitdmetro Ho-
logic QDR 4000 (Bedford, MA, EE.UU.). Se utilizd esta-
distica descriptiva (media, porcentaje v DE). Se hizc
transformacion logaritmica log10 para las variables

=%




RevisTA MEXICANA DE ENDOCRINOLOGIA, METAROLSMO & NUTRICION, 20144

Tabla 1. Caracteristicas generales

Tabla 2. Farmacos utiizados

n % n %

Hombre 25 35.70% Estercides 23 39.70%
Mujer 38 60.30% Omeprazol 7 11.10%
Aicohol 2 3.20% Antidepresivos 6 §.50%
Ta baq uismao 16 2540% Diuréticos® 4 6.30%

Fractura Levotiroxina 4 6.30%
Familiar 2 3:20% Anticoagulantes’ 3 4.80%
Paciente 4 22.20% Anticonvulsivartest 2 3.20%

Tipe T .

Vertebral 1 160% <$V:Ir?::?f de asa (furosernida),
De cadera 4 6.30% *Cualguier anticonvulsivante,
Colles 1 1.60%
De himero 1 1.60%
Otres [M7C H.10% antidepresivos (9.5%). Entre el resto de firmaces se
<185 5 143 incluyeron los diuréticos, levotiroxina, los anticocagu-
Normal 39 610 lantes y los antidepresivos (Tabla 2).
Sobrepesc .13 206 La enfermedad mas cominmente asociada a osteo-
Obesidad Z 3.2

cuantitativas de distribucidn no normal v X? o t de
Student, segun fuera el case.

A S S
RESULTADOS

Se incluyeron 63 pacientes (Tabla 1); el 60.3% fuercn
mujeres (edad: 36.8 + 9.7 afios) v el 39.7%, hombres
(edad: 30 £ 10.7 afos). Dentro de los antecedentes de
Importancia se investigé la presencia de tabaguismo,
gue resultd de gran prevalencia en nuestra poblacién
(25.4%) (fue mas frecuente entre los hombres; p = 0.006).
La Ingeste de més de tres copas diarias se presentd
sélo en dos sujetos. En cuanto a los antecedentes de
fracturas, su presencia fue poca entre los familiares
(3.2%) y considerable en los sujetos (22.2%); la mayo-
rfa de estas fracturas ocurrieron en mujeres (11 frac-
turas) con un tamafio del efecto del 42% (p = C.117).
La presencia de bajo peso fue del 14.3%.

Los farmacos asociades a osteopores’s més usados fue-
ron los glucocorticoides (39.7%), seguidos del inhibidor
de bomba de protones {BP} omeprazol (11.19%) v los

52

porosis fue la artritis reumatoide (14.3% de los casos),
seguida de hipotiroidismo (12.7%) y hepatitis auto-
inmune (11.1%). El resto de las 10 enfermedades
més frecuentes se encuentran descritas en la tabla 2.
Dentro de las enfermedades mas raras (un solo caso
[1.6%]) en nuestro estudio se encontrarcn: MINGE, sin-
drome de Klinefelter, distrofia muscular y neurofibro-
matosis de tipo 1.

En el analisis bioguimico se muestra una diferencia
estadisticamente significativa en los niveles séricos de
hormena estimulante de [z tiroides (TSH) (p = 0.02) y
de creatinina (p = 0.00), mayores en ambos casos en
el grupo de los hombres, aungue permanecieron den-
tro del range normal. No hubo diferencias significati-
vas en la evaluacion del metabolismo mineral, la den-
sitometria y los marcadores de inflamacion (Tabla 4).

DISCUSION

E! deterioro de la DMO v la microarguitectura del hueso
esta bien caracterizado en las mujeres posmenopausi-
cas®, pero la informacion es escasa en otre tipo de po-
blaciones, como los adultos jovenes. Con el fin de apor-
tar mayor informacion sobre la caracterizacion de esta
poblacion ioven, decidimos realizar este estudio. La
mayoria de los sujetos fueron mujeres (p = 0.001),
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Tabla 3. Enfermedades asociadas

n %
Artritls reumatoide 9 14.3
Hipotiroidismo 8 127
Hepatitis autoinmune 7 1.4
Diabetes secundaria & 96
Hiperparatiroidismo primario 5 7.9
Clrrosis bifiar primaria 5 7.9
Diabetes mellitus de tipo | 4 6.3
Enfermedad inflamatoria Intestinal® 4 6.3
Osteoporosis Idiopética 3 48
Enfermedad de Cushing 3 48

*Colitis uicerativa cronica inespecifica en dos cases y enfermedad de Crohn en otr.

como ocurre en la osteoporosis en edades mas tar-
dizs. La DMC esté determinada de forma genética en
aproximadamente el 60-80%, aunque lz exposicion al
medio ambiente puede disminuir su expresién. En
nuestro estudic no encontramos un gran anteceden-
te familiar de fracturas que pudiera reflejar un estado

Tabla 4. Diferencias entre géneros

de predisposicion genética a una DMO disminuida,
Entre los factores ambientales, el tabaguismo fue el
mas frecuente y de mayor propeorcién en hombres,
reflejo de los hébitos sociales entre los jévenes, v sus
efectos dafinos para la salud.

El peso tiene una gran influencia en el metabolisme
Gseo y la DMO, cambiando de efecto positivo a nega-
tivo segun la edad en la gue se estudie’. El hecho de
gue la prevalencia de bajo peso sea tan alta como un
14.3% muestra los efectos benéficos de un pesc nor-
mal a esta edad. Dos pacientes con obesidad presen-
tarcn osteoporosis (uno con diagndstico de enferme-
dad de Graves y otrc con hepatitis autoinmuna), lo
gue demuestra que si la enfermedad es inflamatoria
o lo suficientemente severa, los sujetos podran pre-
sentar osteoporosis independientemente del peso.

Con una frecuencia de uso de esteroides del 32.7%,
nuestro estudio concuerda con la literatura médica
sobre el hecho de que se trata de uno de los farmacos
més frecuentemente asociados a DMO baja. Aunque
es de conocimiento general que este tipo de farmacos

Variable Media/std Mujeres Diferencia D IC
Hombres de medias
PTH (pg/mi) 33.26 £ 43 106.97 + 454 1318 0.395 (137-94.1}
FAQ (mg/dl) 12455+ 229 8826 £ 128 0.603 0.112 (—-6.127-1338)
250HVD (ng/mi) 1601 £ 152 17112176 1.089 0.711 {(-11.02-88)
Calcio (mg/dl) 215 £ 06 888 1 1.76 1.002 085 (-0.37-0.93)
Fosforo {mg/dl) 37+ 08 34+£114 1.014 0.82 (-2.3-0.78)
Magnesio (mg/dl) 175+ 073 172072 1.023 0.523 (-0.36-0.43)
FA (mg/dl) 136 £ 114 286 + 700 0.782 0.208 {(--381.6-87.4)
Cal (mg/vol) 86118 85+ 90 1.479 0.261 (~40.5-82.9)
TSH 222%2 179+ 144 229 002 (-0.6-1.5)
CRP (mg/di) 019 £ 0.764 018+ 093 0.071 0.255 (-0.537-0.524)
VSG (mm/s) 239+ 34 1864 £ 23 0.724 0.402 (-8.5-20.2)
Creatinina (mg/dI) 0.8x03 06£02 0.701 0.001 (0.13-0.4)
T cadera -23+123 218+ 1186 0.11 0.7 (-0.7-0.5)
DMO de cadera (g/cm?) 0629 + 027 0606 £ 02 0022 0.73 {(<0.15-0.1)
TCF 244125 -23x1.12 -0.033 05824 (~0.9-0.14)
DMO de cuello femoral (gfom?) 057 + 1 055+ 1.15 -0.01 078 (~0.76-0.48)
T columna ~345+1.05 -29+1.15 cA45 0.1 {0.289, -1.03)
DMO de columna vertebral (g/cm?) 071 £ 0.1 0717 £ 0.13 0.006 0.83 (~0.69-0.569)

Br: fosfatasa alacalina; CRP: proteina C reactiva; VG: velocidad de sedimentacion globulan T cadera: score T de caders; T CF: score T de cuello femoral

T columna: scare T de columna vertebral
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alteran en diferentes puntos el metabolismo éseo, la
enfermedad gue dio indicacidn a su uso también tie-
ne un papel importante en la disminuciéon de lz DMO.

Existe controversia en cuanto al papel de omeprazo!

en el metabolismo 6seo. La creencia de que los IBP

disminuyen la absorcién de caicic ha sido descartada
en diferentes estudios®. Por otra parte, estudios como
el de Mizunashi, et. al.? proponen que los IBP produ-
cen una alteracion en lz funcion de los osteoclastos
due tiene comoe resultado una disminucion de la re-
modelacién dsea y un incremento de las micro y las
macrofracturas. El efecto de omeprazol, sin embargg,
parece ser Independiente de la DMO!®,

Las enfermedades inflamatorias por sobreproduccion
de citocinas como interleucinag 1 {IL-1), interieucina 6
(-6} y factor de necrosis tumoral o {TNF-cf} pueden
incrementar [a resorcidon ésea'’; la artritis reumatoide
es una de ellas, y fue la mas frecuente en nuestro
estudio. Ei hipotircidismo ha sido asociade a osteopo-
rosis en pocas ocasicnes. En el estudio de Tarraga
Lopez, et al. se encontrd una prevalencia de osteopo-
rosis del 14% en sujetos con hipotiroidismo subclini-
co'% sin embargo, en la cohorte de Tuchendler, et al.
no se demostrd afectacién alguna de la DMO por el
hipotircidismo establecido'. Es necesaria una mayor
Investigacion para determinar el efecto del hipotiroi-
dismo sobre la DMO. La hepatitis autoinmune como
enfermedad inflamatoria disminuye la DMO por me-
dio de las citocinas, ademds de presentar una defi-
¢lencia de vitamina D cuando la enfermedad produce
funcién hepética disminuida.

De las 14 fracturas registradas, las principales fueron
no osteopordticas mayoras v, aungue en nimero ab-
soiuto las mujeres se fracturaron més que los hombres
{(como sucede en mujeres posmenopausicas), ne hubo
diferencia estadistica por falta de poder estadfstico; sin
embargo, el tamafio del efecto fue mayor al 15% (42%).

34

CONCLUSIONES

La osteoporosis en jévenes es poco frecuente, pero
tiene importancia clinica. La mayorfa de las personas
con osteoporosis en edad temprana tienen causas
secundarias, como las enfarmedades inflamatorias o
las inducidas por medicamentos. Los pacientes jove-
nes también presentan fracturas cuando la enferme-
cad es grave y afecta de manera importante a la DMO.
Es necesaric el reconocimiento de estas causas secun-
darias para fa deteccién temprana de la osteoporosis.

BIBLIOGRAFIA

. National Osteoporosis Foundation. Clinician's Guide to prevention and
treatment of Osteoporosis. Washington, D.C.: National Osteoporosis Foun-
dation; 2013.

Consensus development conference: diagnosis, prophylaxis and treat-

ment of osteoporosis. Am J Med. 1991;80(1):107-10.

3. Bianchi ML. Osteoporosis in children and adolescenats. Bone. 2007:41:

486-95.

4. Baim S, Binkley N, Bilezikian JP, et al. Official Positions of the International
Seciety for Clinical Densitometry and executive summary of the 2007
ISCD Position Development Conference. J Clin Densitom. 2008; 11:75-91.

. Compstor: J, Cooper A, Cooper C, et al. Guidelines for the diagnosis and
management of osteoporosis in postmencpausal women and men from
the age of 50 years in the UK. Maturitas. 2009;62:105-8.

6. Kanis JA, Melton 3rd LJ, Christiansen C, Johnston CC, Khaltzev N. The
diagnosis of osteoporosis. J Bone Miner Res. 1994:9:1137-41.

. Gower BA, Casazza K. Divergent effects of obesity on bone health. J Clin

Densitom. 2013;16{4):450-4.

Hansen KE, Jones AN, Lindstrom MJ, et al. Do proton pump inhibitors

decrease calcium absorption? J Bone Miner Res. 2010;25(12):2786-55,

Mizunashi K, Furukawa Y, Katano K, Abe K. Effect of omeprazole, an in-

hibiter of H+.K(+)-ATPase, on bone reserption in hurmans, Calcif Tissue

Int. 1993;55(1):21-5.

10. Roux C, Briot K, Gossec L, et al. Increase In vertebral fracture risk in post-
menopausal women using omeprazele, Calcif Tissue Int. 2009:84 (1):13-8,

1. Clayton ES, Hochberg MC. Osteoporosis and ostecarthritls, rheuma-
toid arthritis and spondylarthropathies, Qurr Osteoporos Rep. 2013;
11(4):2257-62.

12, Tarraga Lopez PJ, Lépez CF, de Mora FN, et al. Osteoporosis in patients
with subclinical hypothyroidism treated with thyroid hormone. Clin Cases
Miner Bone Metab. 2011;8(3):44-8.

13. Tuchendler D, Bolanowski M. Assessment of bone metabolism in pre-

menopausal females with hyperthyroidism and hypothyreidism, En-

dekrynol Pol. 2013;64{1%:40-4.

[ag

wh

~j

o

w




