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Osteoporosis postmenopáusica: Relevancia de la búsqueda estructurada de causas secundarias

Postmenopausal osteoporosis: relevance of a structured search strategy for secondary causes
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RESUMEN
Introducción: Estudios internacionales sugieren que en hasta un tercio de las mujeres con osteoporosis podría encontrarse una causa secundaria, potencialmente modificando su enfoque terapéutico.
Objetivo: Determinar la prevalencia de causas secundarias y de factores de riesgo de densidad mineral ósea (DMO) disminuida y osteoporosis, definiendo la utilidad de un estudio estructurado de laboratorio en mujeres postmenopáusicas de nuestro país.
Diseño: Cohorte prospectiva.
Métodos: Se incluyeron mujeres postmenopáusicas con diagnóstico de osteoporosis o baja DMO que consultaron por primera vez en una consulta de endocrinología de la Red de Salud UC-Christus entre Octubre del 2018 y Marzo del 2020. Se realizó historia clínica y examen físico completo, además de un estudio estructurado de laboratorio en búsqueda de causas secundarias.
Resultados: Se evaluaron 114 mujeres, 30 de ellas con baja DMO y 84 con osteoporosis. Tras una búsqueda dirigida por anamnesis y estudio estructurado de laboratorio se encontró al menos una causa secundaria en el 50% de las pacientes con osteoporosis y en el 66,6% con DMO baja. La mayoría de las pacientes sin causa secundaria identificada presentaron al menos un factor de riesgo para presentar fracturas por fragilidad.
Conclusiones: Una evaluación estructurada que incluya anamnesis y estudio de laboratorio estandarizado en mujeres postmenopáusicas con osteoporosis o baja DMO, es una herramienta valiosa en la identificación de causas secundarias de osteoporosis. La importancia de esta búsqueda radica en que permite individualizar el tratamiento según la patología subyacente y enfatizar medidas de prevención de fracturas.


ABSTRACT
Introduction: International studies suggest that a secondary cause could be found in up to a third of women with osteoporosis, potentially modifying their therapeutic approach.
Objective: To determine the prevalence of secondary causes and risk factors for decreased bone mineral density (BMD) and osteoporosis, and to identify the most useful screening tests to detect these disorders in postmenopausal women in our country.
Design: Prospective cohort.
Methods: We included postmenopausal women with a diagnosis of osteoporosis or low BMD who consulted for the first time in an endocrinology clinic of the Red de Salud UC-Christus between October 2018 and March 2020. A complete medical history and physical examination, in addition to a standarized 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 test, at least one secondary cause was found in 50% of the patients with osteoporosis and in 66.6% with low BMD. Most of the patients with no identified secondary cause had at least one risk factor for fragility fractures.
Conclusions: A structured evaluation that includes medical history and standardized laboratory study in postmenopausal women with osteoporosis or low BMD, is a valuable tool in identifying secondary causes of osteoporosis. The importance of this search is that it allows individualizing the treatment according to the underlying pathology and emphasize in fracture prevention measures.
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INTRODUCCIÓN 
La osteoporosis es una enfermedad frecuente, que aumenta su prevalencia en la medida que la expectativa de vida de la población se prolonga. Es así como se estima que aproximadamente 1 de cada 3 mujeres sobre los 50 años tendrá una fractura por fragilidad 1 de cada 2 mujeres sufrirá una fractura osteoporótica a lo largo de su vida (1). El consecuente riesgo aumentado de fractura, explica su asociación con una elevada morbilidad y mortalidad, además de un costo económico importante. 
Si bien la osteoporosis es una enfermedad prevenible y tratable, la falta de signos de alerta previos a la aparición de una fractura,s determina que muchos pacientes no sean diagnosticados en la fase inicial de la enfermedad y por ende no tratados de forma precoz y efectiva. El hipoestrogenismo y el envejecimiento son, sin lugar a dudas, loas dos causas mecanismos más frecuentemente asociados al desarrollos de osteoporosis; sin embargo, otras múltiples condiciones, enfermedades y exposicion a medicamentos pueden contribuir a una baja disminucion de la densidad mineral ósea (DMO).  Su identificación es crucial dado que permite realizar un tratamiento manejo específico, dirigido a la resolución  de la etiología subyacente y enfatizar en medidas de prevención en el desarrollo de esta patología. En tal sentido es fundamental realizar una anamnesis y un examen físico acucioso, así como solicitar estudios complementarios exámenes de laboratorio que permitan descartar o reconocer identificar causas secundarias de de osteoporosis secundaria. A la fecha, eEstudios internacionales sugieren que en hasta en un tercio de mujeres con osteoporosis, sin antecedentes conocidos de patologías responsables de afectación de salud ósea, podría encontrarse una causa secundaria (2, 3), sin embargo, no hay datos reportados en relación a la población chilena. 
El objetivo de nuestro l presente trabajo es determinar la prevalencia de causas secundarias y de factores de riesgo de DMO disminuida y osteoporosis, caracterizando la utilidad de un estudio estructurado de laboratorio en mujeres postmenopáusicas de nuestro país. 











MATERIALES Y MÉTODOS

Se incluyeron mujeres postmenopáusicas con diagnóstico de baja DMO baja u osteoporosis que consultaron por primera vez en una consulta de Endocrinología de la Red de Salud UC-Christus,  entre el mes de octubre del 2018 y marzo del 2020. La clasificación de la afectación ósea se realizó según los criterios de la ISCD (Osteoporosis con T-score -2,5 y/o fractura por fragilidad previa; baja DMO con T score entre -1,0 y -2,4) (4).  En el grupo con baja DMO sólo se incluyó a mujeres con un T-score menor o igual a -1,5.  Se realizó una historia clínica completa incluyendo antecedentes familiares de fractura de cadera, personales de enfermedades conocidas, hábitos (consumo de alcohol, tabaco, consumo de lácteos, actividad física) y medicamentos utilizados, además de examen físico completo dirigido a elementos que orientaran a causas secundarias. Se realizó un estudio de laboratorio estructurado en búsqueda de causas secundarias de DMO baja u osteoporosis incluyendo perfil bioquímico (PBQ), niveles de 25 OH vitamina D, calciuria 24 horas, creatinina, PTH, TSH, hemograma y VHS. Se definió hipercalciuria con niveles de calciuria en recolección de orina de 24 horas mayores a 250 mg/día, tras al menos 2 semanas de suspensión de suplementos de calcio. Junto con la medición de calciuria, se midió sodio y creatinina en orina con el fin de asegurar la correcta recolección e interpretación de estos exámenes. La deficiencia de vitamina D se definió con valores bajo 20 ng/ml y/o aquellos que estuviesen recibiendo suplementación de vitamina D por historia previa de déficit. Según los datos aportados en la historia clínica y hallazgos del examen físico, se realizó estudio de insuficiencia ovárica prematura (IOP), enfermedad celíaca, mastocitosis sistémica y síndrome de cushing en los sujetos con clínica sugerente. Además, se solicitó radiografía de columna dorso-lumbar anteroposterior y lateral para la evaluación de fracturas vertebrales incidentalesasintomáticas. 
El estudio recibió la aprobación del Comité de Ética Institucional de la Escuela de Medicina de la Pontificia Universidad Católica de Chile.









RESULTADOS
Durante el periodo de estudio se evaluaron 114 mujeres postmenopáusicas, con una edad promedio de 61,9 ± 7,8 años (rango 43 a 84 años). Del total de mujeres incluidas, 84 (74%) cumplieron criterios diagnósticos de osteoporosis, y 30 (26%) de DMO baja. Del total de pacientes, 51 (44%) habían recibido previamente bBisfosfonatos y/o DDenosumab como tratamiento. Ningún paciente reportó ingesta de diuréticos de asa al momento de la evaluación. 
Los resultados de la detección identificación de causas secundarias por historia clínica y/o laboratorio se resumen en la Figura 1. En el grupo de pacientes con diagnóstico de osteoporosis (n=84), tras una búsqueda dirigida por anamnesis y estudio estructurado de laboratorio se encontró al menos una causa secundaria de osteoporosis en 42 mujeres (50%). Veintisiete pacientes (32,1%) presentaron al menos una causa identificable por la anamnesis y/o examen físico (Tabla 1), entre los que destaca el uso de corticoides de forma prolongada (10,7%), el antecedente de neoplasia (principalmente cáncer de mama) (9,5%) e IOP (4,8%). En 15 de las 57 pacientes restantes (26,3%) se identificó una causa secundaria de osteoporosis mediante exámenes de laboratorio (Tabla 2), específicamente hipercalciuria idiopática (14%), elevación de PTH (7,0%) y tirotoxicosis (8,8%). De los pacientes con hiperparatiroidismo, ninguna de ellas había recibido previamente terapia antiresortiva. De los 42 sujetos restantes sin causa secundaria identificada, se encontraron factores de riesgo para osteoporosis en 36 de ellos (85,7%) incluyendo: déficit de vitamina D (67%), uso de anticonvulsivantes o inhibidores de la bomba de protones (IBP), antecedentes paternos de fractura de cadera, tabaquismo activo, índice de masa corporal (IMC) <18.5, entre otros. 
En el grupo de mujeres con DMO baja (n=30), se encontró al menos una causa secundaria de osteoporosis en 20 (66,6%) de ellas. Diez sujetos (33,3%) presentaron al menos una causa identificada por la anamnesis y/o examen físico (Tabla 1). En 10 de los 20 pacientes restantes (50%) se identificó una causa secundaria de osteoporosis mediante exámenes de laboratorio (Tabla 2), mayoritariamente hipercalciuria idiopática (40%). Al igual que en las pacientes con osteoporosis, no se encontraron nuevos sujetos con diagnóstico de síndrome de Cushing, mastocitosis o enfermedad celíaca al realizar exámenes específicos. De los 10 sujetos restantes sin causa secundaria identificada, se encontraron factores de riesgo para osteoporosis en 9 de ellos (90%) incluyeéndose: déficit de vitamina D (80%), uso de anticonvulsivantes o IBP, antecedentes paternos de fractura de cadera, tabaquismo activo, IMC<18.5, entre otros. 
Del total de mujeres estudiadas (n=114), 6 (5%) sujetos tenían antecedente de fractura vertebral al momento de la evaluación. Tras una evaluación dirigida con radiografía de columna dorso-lumbar, se evidenció al menos una fractura vertebral en 12 de los 99 (12%) sujetos evaluados, 7 de los cuales  en 7 no se tenía conocimiento previo. Seis de estas fracturas ocurrieron en mujeres con densitometría ósea compatible con osteoporosis, mientras que una de ella con DMO baja. 
































DISCUSIÓN: 
En el grupo de mujeres postmenopáusicas chilenas  estudiadas, encontramos una alta prevalencia de causas secundarias asociadas a osteoporosis o DMO baja. Tras realizar una evaluación estructurada, se logró identificar en la mayoría de los casos al menos una causa secundaria. Adicionalmente, el estudio de laboratorio estandarizado resultó ser una herramienta valiosa en la identificación de causas de osteoporosis/DMO baja no identificadas previamente por la anamnesis. El reconocimiento oportuno de los factores de riesgo y/o de causas secundarias de osteoporosis es de suma importancia, dado que muchas de estas condiciones presentan tratamientos específicos con los cuales se logra revertir el compromiso óseo y disminuir el riesgo de fracturas (5-7).  
	Nuestros resultados son similares a lo reportado en estudios a nivel internacional. Tannenbaum et al (2) reportaron que 53% de las mujeres perimenopausicas o postmenopaúsicas tenían una causa secundaria identificable por historia clínica, destacando el uso de glucorticoides, antecedente de insuficiencia ovárica prematura y trastorno de conducta alimentaria. En nuestra cohorte, la historia clínica logro identificar una causa secundaria en un porcentaje menor (32%), diferencia que puede estar dada porque esta evaluación se realizó en pacientes que consultaron en el servicio de endocrinología general y no específicamente en una consulta de osteología como el estudio previo, lo que puede haber determinado un sesgo de selección. 
	Otros reportes internacionales (2, 3) describen la existencia de una alta prevalencia de trastornos subclínicos en mujeres con osteoporosis postmenopáusica, que sólo se hacen evidentes tras el estudio con pruebas de laboratorioestudios complentarios, con una  prevalencia similar a lo descrito en este nuestro estudio. Es así como se ha reportado que el uso de exámenes de laboratorio logra identificar una nueva patología condición asociada a trastorno de metabolismo mineral y óseo en hasta 35% de las mujeres peri y postmenopáusicas (2, 3), porcentaje similar a lo encontrado en nuestro estudio (32% de la cohorte estudiada). La alteración de laboratorio más frecuentemente encontrada fue la hipercalciuria, al igual que lo descrito en la literatura, la cual se identificó en un 20%. Además, el hiperparatiroidismo y la tirotoxicosis fueron otros nuevos hallazgos relevantes en nuestra población. Esto pdestaca one en relevancia la importancia de una evaluación de laboratorio estructurada, que incluya estas patologías, 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 ósea y de fracturas (8).
	En la actualidad, si bien se reconoce una alta prevalencia de causas secundarias de osteoporosis que son potencialmente reversible, se han propuesto una variedad de estrategias en la evaluación de laboratorio inicial de estos pacientes (9-11). Existe consenso entre la mayoría de las sociedades en que previo al inicio de tratamiento, todos los pacientes debiesen tener una evaluación mínima con al menos un hemograma completo, calcio y fósforo séricos, fosfatasa alcalina, calcio urinario de 24 horas, PTH y niveles de 25-OH vitamina D. Se sugiere que otros exámenes podrían estar indicados según el perfil clínico del paciente. Nuestros resultados permiten confirmar la importancia de esta evaluación inicial, además de reafirmar que otros exámenes más específicos, como la búsqueda de síndrome de Cushing y/o mastocitosis sistémica, deben realizarse sólo en caso de tener una sospecha clínica. Cabe destacar también que, si bien un bajo porcentaje de las mujeres estudiadas tenían antecedente de fractura vertebral, el estudio dirigido con radiografía dorso-lumbar logró identificar una fractura vertebral radiográfica incidental no previamente conocida en otro porcentaje significativo de la población estudiada. Si bien esta prevalencia es menor a lo previamente descrito en nuestro país (12), nos parece relevante enfatizar en la importancia de realizar la búsqueda dirigida de fracturas vertebrales asintomáticas, dado que puede implicar un cambio en la estrategia terapéutica, además de un riesgo aumentado de nuevas fracturas (13).
Dentro de las limitaciones del estudio se encuentra el número total de pacientes incluidos. El grupo de estudio comprende una población seleccionada, derivada al servicio de endocrinología, lo cual podría implicar un mayor porcentaje de pacientes con causas secundarias en comparación a la población general. Además, el grupo de pacientes con hipercalciuria puede estar subvalorado en vista de que se incluyeron también pacientes que recibieron terapia antiresortiva previamente, así como también pacientes con déficit de vitamina D. Por el contrario, la deficiencia de vitamina D como factor de riesgo puede estar sobre-diagnosticada al incluir a todas aquellas mujeres que estuviesen recibiendo suplementación, independiente de sus niveles basales.  
	En conclusión, las mujeres postmenopáusicas con osteoporosis o DMO baja presentan una alta prevalencia de causas secundarias, muchas de las cuales son tratables. Dado las implicancias pronósticas y terapéuticas que implica su reconocimiento, debemos enfatizar la importancia de realizar una búsqueda acuciosa de estos factores desencadenantes subyacentes para favorecer su prevención y tratamiento oportuno.  
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