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Lineas de Investigacion

Estudio de las enfermedades Oseas metabdlicas en

Chile

En el Departamento de Endocrinologia, Metabolismo y Nutricion,
existen dos lineas de investigacion relacionadas directamente con
el tema de este Boletin: una dedicada al estudio del metabolismo
6seo y otra que abarca en forma mas amplia a la endocrinologia
ginecoldgica. En este articulo hemos preferido circunscribirnos al
andlisis de los resultados mas relevantes en el campo del metabo-
lismo 6seo. No obstante, como referencia, en la bibliografia se
presentan las publicaciones recientes de ambas lineas de investi-
gacion.

Coincidiendo con la aparicién en el pais de una nueva tecnologia,
la densitometria 6sea, que permite cuantificar en forma precisa la
masa dsea, el Departamento de Endocrinologia, Metabolismo y
Nutricién inicié en 1987 el desarrollo de una nueva linea de investi-
gacién orientada al metabolismo 6seo. En ese afio, se inicié el
estudio del impacto sobre la masa 6sea de diferentes condiciones
patolégicas, como hipertiroidismo, hiperparatiroidismo,
hipoestrogenismo y gastrectomia. Ademas, se investigaron las
diversas variables bioguimicas que expresan remodelacién ésea.

Se pudo demostrar (1) que la tirotoxicosis de la Enfermedad de
Basedow, dejada evolucionar espontaneamente por seis meses en
mujeres premenopausicas, no deteriora significativamente la densi-
dad ésea en comparacion a un grupo control de igual edad (Tabla 1).
Sélo se pesquisaron evidencias de alto recambio éseo en las
hipertiroideas, medido en términos de elevacién de las fosfatasas
alcalinas. Sinembargo, este estudiono consideré un seguimientode
hipertiroideas sin tratamiento, entre otras razones, porque es
reprobable éticamente postergar el inicio de la terapia una vez hecho
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el diagnéstico. Era planteable esperar un deterioro de la masa 6sea
en el tiempo semejante a la osteopenia que se ha encontrado en
pacientes eutiroideas sobretratadas con hormona tiroidea, pero esto
no pudo ser demostrado, probablemente porque estudiamos sélo a
mujeres premenopausicas, las que estén en cierta medida protegi-
das por sus esteroides sexuales.

TABLA 1

DENSIDAD OSEA (g/cm?) EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE BASEDOW Y EN CONTROLES

L2-L4 Cadera derecha
Basedow 1,020 + 0,100 0,854 + 0,077"
Controles 1,091 + 0,150 0,929 + 0,160"

“p > 0,05.
Referencia: Rev Méd Chil 1991; 119:1033.
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En el hiperparatiroidismo, en cambio, se pudo evidenciar un
deterioro de la masa 6sea en comparacién con el grupo control (2),
aun en pacientes cuyo diagnéstico se basé en el hallazgo de
hlpercalcemla en un examen de rutina (Tabla 2). Se demostr6 que
la densidad dsea de los hiperparatiroideos era 16% inferior en la
columna lumbar y 20% menor en la cadera, en relacién a la de los
controles. Estos hallazgos plantean dudas sobre la benignidad del

hiperparatiroidismo asintomatico, entidad respecto a la cual hay contro-
versia en el mundo sobre su tratamiento, existiendo una corriente
quirdrgica y otra médica, que recomienda una actitud expectante.
Nuestros resultados demuestran que, utilizando métodos mas precisos,
es posible demostrar tanto deterioro 6seo como recuperacion de la
densidad 6sea después de la paratiroidectomia, lo cual aportaargumen-
tos para efectuar cirugia aun en los casos asintomaticos.

TABLA 2

ASINTOMATICO (HPP) Y CONTROLES.

VALORES DE DENSIDAD OSEA EN COLUMNA LUMBAR (L) Y PROMEDIO
DE CUELLOS FEMORALES (CF), TROCANTERES (T) Y TRIANGULOS DE
WARD (W) EN 11 PACIENTES CON HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

L CF T w
HPP 0,914 + 0,121 0,729 + 0,139 0,583 + 0,115 0,632 + 0,165
Control 1,093 + 0,190 0,906 + 0,203 0,729 + 0,122 0,796 + 0,167
<0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05

Referencia: Rev Méd Chil 1992; 120:282-287.

En una publicacion posterior (3) presentamos nuestra experien-
cia clinica en 84 casos de hiperparatiroidismo primario, estudiados
en nuestro hospital entre 1977 y 1991, la cual es la casuistica
nacional publicada mas extensa. Esta descripcién tiene importancia
debido a que el modo de presentacion de esta condicién patoldgica
ha ido cambiando en los dltimos anos. Antes del uso de los métodos
automatizados para medir calcio (perfil bioquimico), el diagnéstico
de hiperparatiroidismo era muy tardio, predominando las manifesta-
ciones 6seas, como osteoporosis, fracturas y la Enfermedad de Von
Recklinghausen. Posteriormente, se asistio a un cambio en la
presentacién de la enfermedad, con un predominio de las manifes-
taciones renales (urolitiasis). Ultimamente, se ha estado diagnosti-
cando a los pacientes en forma ain mas precoz, en muchos casos
en su;etos asintomaticos. En nuestra experiencia, un 38,7% perte-
necia a esta Ultima categoria, un 35,8% tenia dolor éseo como
maiivo de consulta y un 29,6% consulté por un cdlico renal. Ademas,
comunicamos que un 50% de los pacientes sometidos a estudio
densitométrico, examen de rutina en esta condicion desde 1988,
tiene una densidad 6sea que esta por debajo del umbral critico de
fractura.

Basados en que en los pacientes gastrectomizados puede haber
malabsorcién de vitamina D y de calcio, nos intereso estudiar el
posible efecto deletéreo a largo plazo de la gastrectomia total sobre
la densidad dsea en hombres (4). En nuestra experiencia, los
pacientes gastrectomizados estudiados 62,4 + 7,9 meses después
de la cirugia y con edades de 59,3 + 4,3 afos, no demostraron una
densidad 6sea diferente a la de los controles. De esto concluimos
que en nuestra poblacion no se justifica la suplementacion rutinaria
de calcio o vitamina D en los gastrectomizados, dado que no se
demostré que este grupo tuviera un alto riesgo de enfermedad 6sea
metabdlica.

64

Finalizados estos estudios, y dado que latecnologia densitométrica
senalada, necesaria para nuevos proyectos, no estaba disponible
en nuestra institucion, se logré montar y habilitar en el Centro de
Investigaciones Médicas un Laboratorio de Densitometria Osea,
con la adquisicion de un modemo equipo radiolégico, Lunar DPX-L,
en el cual se han seguido desarrollando las investigaciones sobre
metabolismo 6seo en nuestro Departamento.

Se inici6 un estudio financiado por Fondecyt, que investiga la
influencia de la lactancia natural sobre el metabolismo 6seo en
nodrizas sanas. Los estudios preliminares, que incluyen 15 mujeres,
sequidas por seis meses, muestran que la lactancia natural se
asocia a un aumento del recambio 0seo, sin existir cambios en |a
densidad ésea mineral (5). Al destete, en cambio, existe una
ganancia en la densidad 6sea altamente significativa. Los resulta-
dos finales de este proyecto, como también los de un nuevo proyec-
to Fondecyt, que extiende el estudio a nodrizas adolescentes, nos
permitiran tener una vision mas clara sobre el impacto de la lactancia
en el metabolismo 6seo, respecto al cual hay escasos datos en la
literatura mundial.

Con el fin de obtener datos nacionales que aportaran al conoci-
miento de la epidemiologia de la osteoporosis, estudiamos la
densidad désea de columna lumbar en 171 mujeres voluntarias
postmenopdusicas asintomaticas. Se eligio la columna lumbar por-
que el hueso trabecular, su componente mayoritario, es el que se
compromete con mayor intensidad en los primeros anos de la
postmenopausia. Una vez efectuado el ajuste directo de tasas por
edad, tomando en consideracion a la poblaciéon urbana chilena,
encontramos que un 21,7% de las mujeres estudiadas tenian
osteopenia, hallazgo inesperadamente elevado, en comparacion a
la cifra que se esperaba (Figura 1). Las mujeres con osteopenia
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tenian mayor edad y duracion de postmenopausia que las que
tenian densidad ¢sea sobre el umbral critico. Sin embargo, no se
encontraron diferencias en relacion a la ingesta de calcio o al peso
corporal (6). Estos datos son los primeros que se obtienen en este
contexto en nuestro pais y permitiran comparar nuestra realidad con
la propia de paises europeos o de Estados Unidos de Norteamérica.
Se pudo comprobar una baja ingesta de calcio en las mujeres
chilenas (740 + 332 mg/dia), cifra que dista de las recomendaciones
internacionales en esta etapa de la vida. Estos datos permitiran
enfatizar el problema de la osteoporosis en nuestro pais y estimular
el desarrolio de otros proyectos de investigacion y de estrategias de
prevencién en el futuro préximo.

Frecuencia Estimada de Osteopenia
en Mujeres Chilenas Postmenopausicas
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FIGURA 1. Frecuencia de osteopenia
lumbar en mujeres chilenas postmeno-
pausicas. En achurado se muestra el por-
centaje de osteopenia en cada grupo de
edad.

También en mujeres menopausicas estudiamos los marcadores
bioguimicos de remodelacion 6sea y su eventual correlacion con la
densidad 6sea. Se estudié a 100 mujeres con mas de seis meses
desde su ultima regla, y que no habian recibido estrégenos previa-
mente. Se demostré que un 26% de ellas tenian alto recambio 6seo,
determinado a través de la excrecion urinaria de hidroxiprolina (7).
Asimismo, se describid la curva espontanea de caida de la densidad
6sea en estas mujeres (Figura 2), concluyendo que la determinacion
de los marcadores de pérdida 6sea, asociada a la medicion de la
masa 6sea, son elementos importantes para decidir el inicio de la
suplementacion estrogénica en la menopausia.

En otro estudio investigamos la eventual variacion durante el ciclo
menstrual de la osteocalcina sérica, principal marcador bioquimico
del proceso de formaciéon ésea. No existian datos en la literatura
internacional a este respecto, y era de importancia clinica conocer
si las notorias variaciones hormonales que ocurren en el ciclo
sexual, influenciaban las concentraciones séricas de osteocalcina.
Nuestros resultados mostraron que este marcador bioquimico se man-
tenia estable durante el ciclo, permitiendo que sumedicion sea efectuada
sin tomar en consideracion la fecha de la Ultima menstruacion (8).
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FIGURA 2 Descenso de la densidad 6sea
(DO) en columna lumbar y cuello femoral en
relacion a los anos transcurridos desde la
menopausia en mujeres chilenas no tra-
tadas.

Interesados en estudiar el impacto del hipoestrogenismo sobre la
masa Osea, utilizamos un modelo clinico de hipoestrogenismo
inducido en mujeres en edad premenopausica. En este proyecto del
Departamento de Ginecologia y Obstetricia, en conjunto con el
nuestro, se estudiaron pacientes portadores de endometriosis
tratadas con danazol. Este Ultimo es un derivado androgénico,
con accion progestativa y antigonadotropa, que genera un esta-
do de hipoestrogenismo y amenorrea cuando se utiliza en dosis
de 600-800 mg/dia. En nuestro estudio se demostré que, a pesar
del hipoestrogenismo propio de esta terapia, la masa dsea y los
marcadores de recambio 6seo se mantuvieron estables, a dife-
rencia de las fosfatasas alcalinas, marcadores de la formacion
osea, que aumentaron significativamente, evidenciando un efec-
to anabdlico de |la droga. Este trabajo, aun no publicado, tiene
importancia fisiopatoldgica, ya que disocia el efecto de hipoestro-
genismo, que es claramente deletéreo para el hueso, del propio
de una droga de accién androgénica y progestativa, que a la luz
de nuestros resultados evito la pérdida 6sea.

Recientemente, el Departamento de Salud Publicay el nuestro
han recibido la aprobacién de un proyecto Fondecyt (1930677),
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en colaboracién con la Universidad de Chile, que pretende
estudiar la epidemiologia de las fracturas de cadera en Chile y
describir los factores de riesgo que se asocian a ellas. Este
proyecto, que forma parte de un estudio multinacional coordina-

do por la Organizacion Mundial de la Salud, es de gran trascenden-
cia, ya que permitira comparar los diferentes factores de riesgo en
distintos paises del mundo, y probablemente ayudara a entender las
diferencias en las tasas de fracturas en los diversos grupos étnicos.
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