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Resumen Durante el embarazo y la lactancia en la madre se produce una combinacién de adaptaciones metab6-
licas cuyo resultado final es asegurar el adecuado desarrollo mineral del feto y la protecciéon necesa-
ria al esqueleto materno. La homeostasis del calcio se ajusta para favorecer un balance positivo del mismo, a tra-
vés de su mayor absorcién en el intestino delgado y de las modificaciones vinculadas con las hormonas calciotropicas
que lo regulan. Se observan niveles séricos elevados de 1.25-hidroxivitamina D que llevan al aumento en la absor-
cion intestinal de calcio materno y, posiblemente al de la secrecion de calcitonina (CT), asociado a un estado de
hipercalciuria de tipo absortiva. Las concentraciones de hormona paratiroidea (PTH) no se modifican, pero los ni-
veles elevados de péptido relacionado con la PTH (PTHrP), parecen contribuir al estado funcional del
hiperparatiroidismo materno, que mantiene el gradiente calcico materno-fetal necesario. Durante la lactancia au-
menta el turnover 6seo y la reabsorcion tubular renal de calcio para proveer la adecuada cantidad de calcio a la
leche materna. Pueden observarse niveles elevados de calcio idnico y de fosforo, reflejando el incremento de la
resorcion 6sea y la disminucion de la excrecion renal de estos minerales. La masa 6sea normalmente no disminu-
ye durante el embarazo, pero se observa pérdida ésea con la lactancia sostenida en mas de 6 meses. Las altera-
ciones o0 exageraciones de estos mecanismos fisioldgicos serian la base etiopatogénica de la osteoporosis regis-
trada durante el embarazo o la lactancia. Se han descripto varias formas raras de osteoporosis asociadas tanto al
embarazo como a la lactancia.

Abstract Osteoporosis in pregnancy and lactation. Normal pregnancy and lactation lead to a combination of
adaptive metabolic responses, the end result of which is to assure adequate delivery of mineral to the
fetus while affording protection to the maternal skeleton. Elevated circulating levels of 1.25-OHvitamin D lead to
increased efficiency of maternal intestinal calcium absorption and possibly lead to hypersecretion of calcitonin.
Although serum concentrations of parathyroid hormone do not change during pregnancy, increased levels of a related
hormone, PTH-related peptide, seem to contribute to a state of maternal functional hyperparathyroidism and maintain
the fetal-maternal calcium gradient necessary to provide calcium to the fetus. Bone turnover increases during lactation
and diminishes urinary calcium loss mobilizing mineral for the milk. Elevated levels of ionized calcium and phosphorus
possibly correlate with increased bone resorption and decreased urinary excretion of these minerals. Bone mass is
not normally lost during pregnancy but may decrease with sustained lactation for as long as six months. If lactation
ceases before nine months, however, bone mass usually is restored. However, several rare forms of osteoporosis
have been associated with pregnancy and lactation.
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La osteoporosis, enfermedad prevalente en los pai-
ses desarrollados, se ha convertido en un problema de
salud publica muy preocupante. La determinacion de la
poblacion de riesgo es un interés constante de la medi-
cina preventiva. La osteoporosis puede prevenirse ya
sea con el aumento del pico de masa ésea o con la dis-
minucion del ritmo de su pérdida.

El embarazo y la lactancia constituyen dos situacio-
nes fisiologicas en las cuales los requerimientos de cal-
cio se incrementan. Esto podria tener un impacto nega-
tivo significativo en el mantenimiento de la masa ésea, y
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por ende, favorecer la osteoporosis materna tanto en el
periodo reproductivo como en etapas mas tardias de la
vidal. Se presume que la masa 6sea deberia disminuir
debido al incremento de la demanda de calcio en el
embarazo. Otros autores sostienen por el contrario que
los altos niveles de estrégenos circulantes o la ganancia
de peso ocurrida en el embarazo podrian aumentar el
capital 6seo.

Este tema es controvertido pues han sido publicadas
asociaciones tanto positivas> * 45 como negativas® "
entre la paridad y la masa 6sea. Algunas de las asocia-
ciones con mayor pérdida 6sea estarian relacionadas
con un indice de paridad alto. Otros autores no han de-
mostrado ninguna relacion®.

Para la mejor interpretacion de los fendmenos
fisiopatologicos que llevan a la osteoporosis durante el
embarazo y la lactancia, revisaremos informacion perti-
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nente acerca del metabolismo mineral (el calcio, el fos-
foro y las hormonas calciotrépicas: la vitamina D,
calcitonina, hormona paratiroidea (PTH) y el péptido re-
lacionado con la PTH (PTHrP) y del metabolismo 6seo
(los marcadores bioquimicos y las citoquinas involu-
cradas).

A. Metabolismo mineral en el embarazo y la
lactancia (Tabla 1)

Calcio

Durante el embarazo la homeostasis mineral materna
debe adaptarse a las demandas del crecimiento fetal
para proveer las adecuadas cantidades de calcio y fos-
foro. Se estima que se depositan entre 25 y 30 g de
calcio en el esqueleto fetal durante la segunda mitad del
embarazo, principalmente en el dltimo trimestre?®.

Las concentraciones séricas del calcio total caen en
forma proporcional a la albimina, mientras que el cal-
cio corregido y el calcio i6nico aumentan significativa-
mente® 12, Esta disminucion del calcio total considera-
da entre un 5y 6% del nivel pre-embarazo alcanza un
valle en la mitad del tercer trimestre y luego se
incrementa ligeramente. La calcemia corregida prome-
dio, estimada por algunos autores es de 9.56 mg/dl y
de 9.2 mg/dl en las embarazadas y no embarazadas
respectivamente? 10,

La absorcion intestinal de calcio se duplica durante el
embarazo, particularmente en el Gltimo trimestre. La
excrecion urinaria de calcio también se incrementa en
forma proporcional al filtrado glomerular, existiendo una
correlacion positiva con el clearence de creatinina, por
lo cual el embarazo se ha denominado estado hipercal-
cidrico absortivo fisiologico. El incremento en la sintesis
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de metabolitos activos de la vitamina D, la secrecion ele-
vada de prolactina y la hipertrofia intestinal producida
parecen contribuir a este estado de hiperabsorcion in-
testinal e hipercalciuria. Gertner, por su parte, evalué la
respuesta de la calcemia a la ingestion de calcio oral en
mujeres en su tercer trimestre de embarazo. En este
estudio observé un aumento del 40 al 80% de los nive-
les de calcemia con respecto a las mediciones basales''.

En la lactancia, a diferencia del embarazo, no se ad-
vierte un incremento de la absorcion intestinal de calcio.
El mecanismo puesto en marcha para la proteccion
materna es la disminucion de la excrecion urinaria de
calcio que se evidencia hasta el sexto mes post-lactan-
cia®.

Son necesarios aproximadamente 250 mg diarios de
calcio para la produccion de leche materna y se ha infor-
mado que normalmente se pierden 30 g de calcioen 3 a
4 meses de lactancia, mientras que en condiciones ex-
tremas, pueden ocurrir pérdidas de hasta 190 g/dia. Te-
niendo en cuenta que el esqueleto de una mujer adulta
contiene 1 000 g de calcio total, el déficit acumulativo de
calcio en el embarazo y durante la lactancia puede ser
aproximadamente de un 6% del corporal total. Esto es
particularmente alarmante considerando que el insumo
de calcio materno recomendado es equivalente a los 1.2
g/dia’.

Fdosforo

Durante el embarazo, los niveles séricos de fosforo son
normales o levemente disminuidos, asi como también la
reabsorcion tubular renal*> 3. Estos niveles son mayores
durante la lactancia, aunque rara vez exceden lo normal.
La reabsorcion renal de fosfato puede estar aumentada,
aungue pocas mediciones han sido realizadas!?.

TABLA 1.— Sintesis de las modificaciones de variables durante
el embarazo y la lactancia

Embarazo Lactancia
Ca total bajo
Calcio Ca i6nico normal-alto Ca ionico normal o alto
Absorcién intestinal alta sin cambios
Excrecion urinaria alta baja

Fosforo normal o baja normal o alta

1.25 (OH) D alta levemente alta o normal
25(0OH) D sin cambios sin cambios

CT alta alta

PTH sin cambios o variable alta

PTHrP alta alta

CT: calcitonina; PTH: hormona paratiroidea; PTHrP: péptido relacionado con la PTH
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Vitamina D en el embarazo

La concentracion de 25-hidroxivitamina D (25-OHvitD)
en suero materno es mayor que en el suero del cordon
existiendo una correlacion positiva entre estos niveles,
lo que evidencia el pasaje placentario de esta vitamina.
La 25-OHyvitD atraviesa rapida y facilmente la placenta.
Los niveles de 25-OHvitD no se modifican en el embara-
Z0 si se mantiene la exposicion solar y una dieta ade-
cuada. La transferencia de 25-OHvitD materna suple al
feto de los requerimientos de vitamina D!

Las concentraciones séricas de la proteina transpor-
tadora, conocida como globulina especifica de la vit D o
DBP son 2.5 veces mayores durante el embarazo. El
higado fetal sintetiza DBP; las concentraciones circu-
lantes del cord6n son menores en relacion a la DBP
materna. Dado que existe un pasaje transplacentario de
25-OH vitD, las concentraciones bajas de la misma en el
cordon, reflejan la inmadurez del higado fetal para sinte-
tizar DBP o la extrema hipovitaminosis D materna.

La formacion de 1.25-OHyvitD o calcitriol ocurre de
manera selectiva en los rifiones. Durante el embarazo
se ponen en funcionamiento sitios adicionales de sinte-
sis como la placenta y la decidua. La produccion de 1.25-
OHyvitD se halla aumentada, con el consiguiente aumento
de los niveles circulantes, debido a mayor cantidad de
sustrato'® 4, Wilson y col. demostraron que los niveles
de 1.25-OHyvitD, tanto en su forma libre como total, au-
mentan durante el embarazo. También comprobaron
niveles elevados de la proteina transportadora; los nive-
les circulantes de calcitriol disminuyen notablemente en
las primeras dos semanas de la lactancia®®.

Un regulador de la formacion de 1.25-OHyvitD seria la
hormona paratiroidea que actda sobre los rifiones y po-
siblemente sobre la placenta y la decidua humana indu-
ciendo la produccién de la enzima 1 alfa hidroxilasa.
Ademas se encuentran involucrados otros factores, en-
tre ellos los estrogenos, la prolactina, la hormona de cre-
cimiento y la calcitonina® ¥’. El calcitriol es transferido
de la circulacion materna al feto, aunque también se pro-
duce en el rifién fetal. Las concentraciones de 1.25-
OHyvitD producidas por el feto estan inhibidas, se presu-
me que es debido al alto gradiente de calcio materno-
fetal. Al finalizar el embarazo, las concentraciones de
calcio en el recién nacido caen, la PTH se incrementa y
por consiguiente la produccion de calcitriol se estimula.
La lactancia mantenida en el tiempo aumenta la produc-
cion de calcitriol materna pero no alcanza los niveles
circulantes observados en el embarazo.

Calcitonina
Existen evidencias sobre el posible aumento de la se-

crecion de calcitonina (CT) durante el embarazo tanto
en sangre materna como en la unidad feto-placentaria®®.
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Estos incrementos intentarian compensar los efectos
metabdlicos producidos por la 1.25-OHvitD, con accio-
nes opuestas ya conocidas, sugiriendo una funcion
integradora o interrelacionada®®. Otros investigadores le
adjudicaron un efecto protector a la CT sobre el esque-
leto materno. En el estudio de Stevenson y col. se eva-
luaron 3 grupos de mujeres sanas; premenopausicas,
embarazadas y en etapa de lactancia. Se midieron nive-
les circulantes de CT en distintos momentos del dia,
observandose claramente niveles plasmaticos mas ele-
vados en las embarazadas, y en menor rango durante
la lactancia, en relacion a las mujeres no embarazadas.

Los mecanismos fisioldgicos responsables de este
incremento no son claros, se habia postulado que los
estrogenos tendrian un papel al respecto pero adn no
se ha demostrado? 2,

La base para sostener el concepto de que la CT pro-
tegeria al esqueleto materno surge de la observacion de
una disminucion de la densidad mineral dsea en ratas
gestantes tiroidectomizadas?’. Merece destacarse que
el rol de la CT en la homeostasis célcica y en el metabo-
lismo esquelético no ha sido bien establecido en huma-
nos y existen muchos interrogantes sobre la significancia
real de esta hormona.

Hormona paratiroidea

Los estudios sobre la hormona paratiroidea (PTH) en el
embarazo son contradictorios. En efecto, existen eviden-
cias dispares sobre los niveles de PTH encontrandose
valores plasmaticos elevados, normales y reducidos!!- ¢
21.23.24 Estas discrepancias se deben tanto a la metodo-
logia empleada para el disefio de los trabajos como a la
técnica usada para su dosaje.

Los trabajos realizados con métodos inmunorradio-
meétricos informan que la PTH intacta se halla en el ran-
go normal durante todo el embarazo?®. La evidencia de
los valores normales de PTH intacta y de cierta accion
fisiolégica de PTH durante el embarazo y la lactancia
sugirié la existencia de sustancias PTH similes. Descu-
bierto el péptido relacionado con la PTH o PTHrP, se
consider6 como la hormona calciotrépica fundamental
en el embarazo, el parto y la lactancia. Durante esta
ultima, se ha comprobado que los niveles de PTH au-
mentan y luego retornan a lo normal, teniendo relacion
con el tiempo de la misma®.

Péptido relacionado a paratohormona (PTHIP)

La PTHrP es un mediador conocido en el sindrome de
hipercalcemia maligna humoral de ciertos canceres. Asi-
mismo es un regulador local autdcrino y paracrino en
ciertos tejidos normales.

Esta ampliamente presente en los tejidos fetales, y en
el cartilago, el corazén, el tubulo renal distal, el foliculo
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piloso y los epitelios de tejidos adultos?. Posee una se-
cuencia homologa de la PTH en sus primeros 13
aminoécidos del extremo aminoterminal, lo cual explica la
unién equipotencial a los receptores de PTH. La union de
PTHrP a receptores PTH/PTHrP en hueso y rifién lleva a
acciones fisiologicas idénticas a los efectos de la PTH?.
Es una hormona més primitiva que la PTH y su gen ha
sido localizado en el brazo corto del cromosoma 12. El
gen se expresa en numerosos tejidos tanto en adultos
como en el feto. Su funcién bioldgica aun no es clara.

Bertelloni y col. publicaron niveles séricos de PTHrP
elevados en embarazadas comparados con las no
gestantes (21.9 + 7.9 pg/ml vs 10.3 + 7.8 pg/ml). En las
mujeres controles, el 33% tienen niveles indetectables
de PTHrP por radioinmunoensayo (RIA)%.

Algunos autores creen que la fuente de PTHrP en el
embarazo es la placenta y otros postulan a las glandu-
las mamarias como sitio de produccion?.

Entre las funciones atribuidas a las PTHrP pueden
mencionarse las siguientes: a) Transporte placentario
de calcio: La region media del péptido de PTHrP es la
involucrada preferentemente en el transporte placentario
de calcio. El flujo sanguineo feto-placentario se mantie-
ne mediante un gradiente calcico de 1.4 a 1.0 durante la
gestacion. Esta amplia oferta de calcio suprime la pro-
duccion de PTH fetal hasta después del nacimiento. b)
Iniciacion del parto: En la unidad Gtero-placentaria hu-
mana la fuente mas abundante de PTHrP parece ser el
amnios, porcidn que yace sobre la placenta®. La expre-
sion del ARNm de PTHrP cae bruscamente después de
la ruptura de las membranas fetales, sugiriendo que los
niveles adecuados de esta hormona podrian tener una
accion protectora contra el posible parto prematuro. Cier-
tos fragmentos de PTHrP son relajantes del musculo liso
y parecerian modular la dilatacién intrauterina. Aparen-
temente actuarian por el incremento del flujo sanguineo
a nivel local y gradualmente inducirian una relajacion
muscular como adaptacion al incremento del volumen?®.
¢) Embriogénesis, crecimiento y diferenciacion fetal: una
amplia expresion de PTHrP se verifica durante la
embriogénesis. d) Lactancia: ésta es gatillada por la cai-
da de las concentraciones de estrégenos y de proges-
teronay la liberacion de prolactina. Poco se sabe sobre
el rol de la PTHrP en la lactancia humana, pero existen
estudios realizados en animales que determinan la exis-
tencia de un efecto estimulatorio de PTHrP, dosis de-
pendiente sobre el flujo sanguineo mamario de las
ovejas®. La succion del pezén induce a un incremento
bifasico del ARNm de PTHrP. Este péptido es sintetiza-
do por las células epiteliales alveolares de la mama y
puede ser responsable de la movilizacion del calcio del
esqueleto materno, asi como también de la conserva-
cion renal de calcio por su efecto en el tubulo distal. To-
das estas acciones favorecerian una alta concentracion
de calcio en la leche.
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El PTHrP se encuentra presente en el tejido mamario
durante la lactancia bajo el control de la prolactina y es
secretado en concentraciones muy elevadas. Los nive-
les elevados de PTHrP se correlacionan con iguales ni-
veles de PRL. La leche humana contiene 10000 veces
mas PTHrP que el suero de individuos normales y 1000
veces mas que el suero de pacientes con hipercalcemia
humoral maligna.

Kovacs C. y col.®2 compararon la hiperprolactinemia
producida por la lactancia y por los adenomas prolac-
tinicos y concluyeron que los niveles de PTHrP estaban
aumentados en la hiperprolactinemia ocasionada en
ambas situaciones; en las lactantes el aumento de PTHrP
fue asociado a mayores niveles séricos de calcio y de
fésforo y a menores niveles de PTH sérica.

Otros autores como Dobnig y col.5! evidenciaron ele-
vacion de PTHrP durante el periodo post-gestacional,
en niveles significativamente superiores en comparacion
con los controles. La PTHrP disminuye en el 6to mes de
lactancia. El péptido ejerce un efecto transitorio, débil
sobre el metabolismo del calcio, sin registrarse efectos
secundarios sobre la densidad mineral 6sea.

Lippuner Ky Jaeger P.% concluyeron que la lactancia
estd acompafiada por la hiperprolactinemia y asociada
a la liberaciéon de PTHrP a la circulacién materna, con el
incremento de los niveles de calcio plasmatico total pro-
bablemente por un incremento en el turnover 6seo su-
gerido por la elevacion observada de la fosfatasa alcalina.
Por otra parte, la secrecién de PTH cae con un aumento
subsecuente del TmP/GFR y del fésforo plasmatico y
correlaciona en forma negativa con los niveles de PTHrP.

B. Metabolismo 6seo en el embarazo y la
lactancia

Citoquinas

Las células 6seas clasicas (osteoclastos y osteoblastos),
las del sistema inmune (monocitos, macroéfagos,
linfocitos), los fibroblastos y células del estroma produ-
cen citoquinas o factores que interactian entre si, en
forma autdcrina y/o paracrina y que junto con las hor-
monas calciotropicas, regulan y modulan el proceso de
remodelamiento 6seo. La funcion de las citoquinas en el
embarazo y en el parto ain no ha sido bien establecida.
El factor de necrosis tumoral (TNF), la interleuquina 1
(IL-1) y la interleuquina 6 (IL-6) han sido detectadas en
el liquido amnidético humano. En el parto a término nor-
mal se hall6 un aumento moderado de las IL-1y IL-6 en
el liqguido amnidtico. Su presencia seria un marcador de
maduracién, debido a que estd ausente en el celoma
extraembrionario o en el liqguido amnidtico en el primer
trimestre, aumentando su concentracion a medida que
avanza la edad gestacional. La IL-6 en el suero materno
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también se incrementa a medida que avanza el emba-
razo, alcanzando su mayor nivel a partir de la iniciacion
del parto®t. Estas interleuquinas activan el remodela-
miento dseo tanto in vivo como in vitro y podrian estar
involucradas en la homeostasis del calcio durante el em-
barazo. Las evidencias preliminares sugieren que la
progesterona induce la produccion de la IL-1 durante el
embarazo, que ejerce un efecto trofico sobre el
remodelado 6seo™.

Marcadores bioquimicos

Los estudios realizados sobre el turnover 6seo durante
el embarazo y la lactancia sugieren una actividad biol6-
gica sustancial del hueso, aunque los datos al respecto
son variables y dependen fundamentalmente de la me-
todologia empleada en las mediciones bioquimicas de
los marcadores utilizados.

La fosfatasa alcalina total (Fal T) aumenta gradual-
mente en el primer y segundo trimestre, con una maxi-
ma elevacion en el tercer trimestre del embarazo. Rodin
y col. informaron que tanto la fraccion 6sea especifica y
la placentaria siguen el mismo patrén observado con la
fosfatasa alcalina total® %. En etapas tempranas del
embarazo las concentraciones de osteocalcina son com-
parables a las no embarazadas; en el segundo trimestre
se encuentran disminuidas y luego aumentan y perma-
necen elevadas durante la etapa de lactancia?* 2> %. Di-
versos autores observaron que el péptido procolageno
tipo | (PICP) se eleva durante el primer trimestre.

La fosfatasa éacida tartrato resistente (TRAP) y la
deoxypiridinolina (DeoxyPyr), marcadores de resorcion,
se han encontrado elevados especialmente en el tercer
trimestre.

La elevacion de la Fal total, osteocalcina, PICP, mar-
cadores de formacion en forma conjunta con la TRAP,
la DeoxyPyr reflejan el alto turnover 6seo del tercer tri-
mestre, que contribuiria al aporte de calcio necesario
para la maduracion esquelética del feto.

TABLA 2.— Informes sobre cambios
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Durante la lactancia la TRAP, la Fal O y la DeoxyPyr
se hallan elevadas®. Sowers y col. han demostrado que
tanto la OC como la Fal O especifica alcanzan su maxi-
mo entre los 4 y 6 meses de la lactancia, para luego
descender a niveles basales normales a los 18 meses
post-parto. Esto se asocia a la recuperacion de las
menstruaciones® ®. Zinaman y col. han evaluado a mu-
jeres con amenorrea en la etapa de amamantamiento y
medido la excrecion urinaria de hidroxiprolina que se
hallaba aumentada y observaron que disminuia a medi-
da que se recuperaba el estado estrogénico®.

Esto fue coincidente con el estudio de Sowers, en el
cual se evaluaron los niveles urinarios de N-telopéptido
de 100 mujeres. Este marcador de resorcion dsea au-
mentaba en los primeros 6 meses y luego a los 18 me-
ses cuando ya se habian restablecido las menstrua-
ciones, disminuian a niveles basales*.

C. Masa 6sea en el embarazo

La osteoporosis asociada al embarazo fue reconocida
hace mas de 40 afios*. La base fisiopatoldgica de estos
estados osteopénicos relacionados a la gesta no han
sido aun claramente definidos.

El andlisis de la masa Gsea en el embarazo presenta
confusiones, ya que han sido publicadas pérdidas a ni-
vel de hueso axial y apendicular®, mientras que otros
autores no observaron cambios significativos? 689,

Los estudios prospectivos enunciados en la Tabla 2
objetivan estas diferencias. En ellos se evalud la masa
Osea antes, durante el embarazo y en el post-parto.
Varios autores?* ¢ 89 no encontraron modificaciones en
la masa 6sea, Lamke refiri6 pérdida ésea a nivel
trabecular exclusivamente*, mientras que Drinkwater
informa sobre la ganancia a nivel de la tibia y pérdida en
el radio y en el cuello femoral®.

En estos trabajos no se han tomado en cuenta im-
portantes variables potencialmente confundidoras como

en la masa ésea durante el embarazo

Autor Hallazgo (sitio) Técnica Casos/controles Tpo. de medicién
Christiansen Ninguno (radio) SPA 13 casos/0 controles 4-5, 5-6, 7-8, 9-10 meses
Lamke 1977 Ninguno X-espectro- 14 casos/9 controles lery 2do trim. y postparto

descenso (lumbar) fotometria
Sowers 1991 Ninguno (fémur) DPA 32 casos/32 controles pre y postparto
aumento (fémur prox.)
Drinkwater Aumento (tibia) SPA, DPA 6 casos/25 controles pre y postparto
Chestnut 1991 Descenso (fémur,
lumbar y radio)
Kent 1993 Ninguno SPA 37 casos/0 controles 14 y 36 semanas
Cross 1995 Ninguno SPA 10 casos/0 controles pre, ler, 2do y 3er trim.
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las variaciones del peso durante el embarazo y en el
post-parto, la frecuencia de los embarazos, la historia
de abortos o mortinatos, los embarazos subsecuentes y
el tiempo de lactancia.

Estas diferencias se pueden también atribuir a limita-
ciones técnicas y de la metodologia empleada en los
diferentes trabajos. La densidad mineral 6sea determi-
nada con el densitbmetro por ultrasonido (US) (que ha
demostrado una buena correlacién con el densitémetro
por rayos X (DEXA/SPA)), es una técnica de medicion
de gran utilidad en las embarazadas, ya que esté libre
de radiacion y es de practica realizacion. Se han publi-
cado estudios con US en mujeres embarazadas, en las
gue se observo una disminucion de la masa Osea en
relacion directa con el aumento del turnover 6seo®. Di-
cha disminucidn parece alcanzar una mayor significancia
estadistica en el tercer trimestre, cuando existe una
mayor transferencia del calcio materno hacia el feto*.

Otro dato a tener en cuenta es el momento del em-
barazo en relacion a la evolucion esquelética materna.
El embarazo en la adolescencia puede afectar la densi-
dad mineral 6sea debido a que estas mujeres probable-
mente no han completado su fase de adquisicién 6sea®.
No se han referido estudios sobre la masa 6sea de futu-
ras madres adolescentes aln en crecimiento compara-
das con las que ya lo completaron. Existen evidencias
que las adolescentes embarazadas que requirieron ma-
durar y mineralizar simultdneamente el esqueleto ma-
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terno y el fetal, registraron una baja densidad mineral
0sea y un mayor riesgo para la osteoporosis perimeno-
pausica.

D. Masa 6sea durante la lactancia

Como es sabido, el amamantamiento se acompafia de
amenorrea hiperprolactinémica hipoestrogénica por in-
hibicion del eje hipotalamo-hip6fiso-gonadal y se requie-
re de altas concentraciones de calcio en la leche mater-
na. Ambas situaciones incrementan la remode-lacion
Osea por diferentes mecanismos. Se postula que tanto
el PTHrP como las interleuquinas 1 y 6 estarian
involucradas en el alto turnover éseo mencionado, lo
cual ejerceria un efecto negativo en el metabolismo éseo.

Las variaciones del turnover 6seo durante el ama-
mantamiento no se conocen con claridad, existiendo
muchas contradicciones al respecto. El amamantamiento
durante el primer trimestre es una practica comin y no
ha sido asociado a una pérdida significativa de la masa
Osea. Se ha publicado una disminucién de un 2% a nivel
del cuello femoral, con una completa recuperacion a los
6 meses del parto. Periodos mayores de lactancia se
han asociado con una disminucion del contenido mine-
ral 6seo a nivel lumbar o radial. En otros trabajos no se
observaron estos resultados. Asimismo, estudios lon-
gitudinales con mas de 6 meses de lactancia, muestran

TABLA 3.— Medicién de la densidad mineral 6sea durante la lactancia. Estudios longitudinales

Autor Técnica Tpo de medicién Casos/controles Hallazgos
Atkinson 19704 SPA 8 veces en 7 meses 10 casos 02.2%
Lamke 19774 X-ray 3 veces en 6 meses 18 casos/9 controles Oa corto plazo
esp-fotometria y O a largo plazo
Chan 19874° SPA 2 sem, 16 semanas 21 casos/15 controles 010% BMC
adolescentes
Hayslip 19895° SPA, DPA 2do dia post-parto 12 casos/7 controles [06.5% lumbar
6 meses
Kent 1990%7 SPA 6 m post-parto y 40 casos/40 controles O07%
post-lactancia recupero
Drinkwater 199137 SPA, DPA 6 semanas y 6 casos/25 controles 03%-CF
6 meses después
Sowers 19932 DEXA 2 semanas, 2, 4, 6, 12 64 casos comp/24 parc  05%-CF y lumbar
y 18 meses y 20 controles recupero
Cross 199516 SPA 3 meses post-parto 10 casos/no controles sin cambios
3 meses post-lactancia
Affinito 19965 DPA 3diasy 3, 6, 12 18 casos/18 controles 07.5% lumbar

post-parto

y radio UD, recuper6 12 M

SPA: Single-photon absorptiometry (medida de absorcion de fotén tnico)

DPA: Dual-photon absorptiometry (medida de absorcion de fotones dobles)
DEXA: Dual energy X-ray absorptiometry (medida de absorcion de energia dual)

BMC: Bone mineral content (contenido mineral 6seo)
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una pérdida significativa a nivel del raquis lumbar (5.1%),
del cuello femoral (4.8%) y del radio ultradistal (7.0%). A
los 12 meses post-parto no se ha retornado a los niveles
basales en forma completal®.

Los estudios de corte transversal que evaltan la histo-
ria de la lactancia y la densidad mineral ésea a nivel radial
en la poblacién postmenopausica, como por ejemplo los
de Fox y Kiritz-Silverstein y col, no muestran asociacion
alguna entre la lactancia y la densidad mineral*.

Después de la lactancia el turnover se normaliza, pero
los niveles de PTH vy los ritmos de formacion 6sea per-
sisten altos por mas de 6 meses.

Las diferencias existentes en la literatura sobre masa
Osea durante la lactancia pueden obedecer a diferentes
factores entre los cuales se mencionan: 1) los tiempos de
observacion de los diferentes trabajos fueron distintos; 2)
las mediciones se efectuaron en diferentes regiones del
esqueleto; 3) el tamafio de las muestras es en general
muy pequefio y se observa mucha variabilidad entre las
mujeres analizadas y 4) los métodos para la valoracion
de la densidad mineral 6sea no son siempre compara-
bles y no existen buenos parametros de correlacion.

Por su parte, los estudios realizados sobre la densi-
dad mineral en mujeres premenopausicas y/o perime-
nopausicas evidencian una relacion negativa entre el
mayor tiempo de la lactancia y la menor densidad mine-
ral. En cuanto mayor es el nimero de hijos que se ama-
mantaron, menor es la densidad mineral, como lo
objetivan los trabajos realizados a nivel del radio, del
cuello femoral y del raquis lumbar*’.

Los estudios prospectivos o longitudinales confirman:
1-la pérdida inicial rapida de la masa 6sea y la subse-
cuente recuperacion con la reaparicion de la menstrua-
ciony 2-la disminuciéon mineral ésea con la lactancia méas
prolongada. (Tabla 3).

E. Osteoporosis en el embarazo y la lactancia

Se han descripto cuatro tipos de osteoporosis asocia-
das a embarazo y lactancia:

- Osteoporosis idiopética del embarazo

- Osteoporosis transitoria de cadera en el embarazo

- Osteoporosis lumbar post-embarazo o asociada a
lactancia

- Osteoporosis inducida por drogas

Resulta dificil de establecer si estas condiciones son
verdaderamente independientes o si se relacionan
especificamente con el embarazo. Se ha sugerido que
en el embarazo las osteoporosis idiopatica y la transito-
ria de cadera son la misma entidad; la Ultima ocasional-
mente ocurre alejada del embarazo. La pérdida de masa
6sea en estas cuatro condiciones es transitoria y rever-
sible, con una eventual recuperacién completa de la den-
sidad mineral.
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La osteoporosis post-embarazo aparece en el puer-
perio; sin embargo su preexistencia es dificil de evaluar
porque las pacientes pueden desarrollar dolor, no pudién-
dose evidenciar cambios 6seos ni con rayos X ni
densitometria 6sea por su contraindicacion en el emba-
razo. Las pacientes a menudo son lactantes, lo cual lleva
a confusién con la osteoporosis asociada a la lactancia.

En raras ocasiones se toman en cuenta datos de im-
portancia como el estado de la masa dsea en el pre-
embarazo, la suficiente cantidad de vitamina D, el insumo
adecuado de calcio y determinantes genéticos de las
pacientes.

La osteoporosis transitoria idiopatica en el embarazo
es una condicion rara que afecta a las mujeres habitual-
mente en el 2do o 3er trimestre del embarazo. Usual-
mente no involucra a la columna lumbar, si han sido
referidas fracturas de mufieca o de costillas en algunos
casos 0 exclusivamente en una de las caderas. Las pa-
cientes se quejan de dolor inguinal y/o periarticular y
pueden presentar una limitacion del movimiento. Las frac-
turas de cadera son frecuentes en el periodo de maxi-
mo riesgo cercano al término del embarazo®.

Las imagenes obtenidas por Resonancia Magnética
(RMI) muestran un incremento del liquido articular en la
cadera afectada con alteraciones difusas de la sefial en
la zona medular de la cabeza femoral, con sefal de
menor intensidad o disminuida en etapa inicial del estu-
dio (T1) y por sefial aumentada o de mayor intensidad
en fase avanzada (T2). Se puede apreciar la regresion
de las alteraciones observadas previamente, con la me-
joria clinica y con los estudios por imagenes.

La isquemia puede jugar un rol importante en el de-
sarrollo de la osteoporosis de cadera. Los posibles fac-
tores etiolégicos propuestos son: la tromboflebitis super-
ficial, la alteracion del flujo venoso, el edema de la mé-
dula 6sea vy la fibrindlisis anormal. También pueden in-
terferir alteraciones neurolégicas y la hipertrigliceridemia.
Las biopsias 6seas son raramente realizadas en estas
condiciones por la transitoriedad del proceso.

El manejo tradicional de esta osteoporosis incluye
reposo, con movilidad limitada o ejercicio controlado y
analgesia segun necesidad. La recuperacion esponta-
nea ocurre entre los dos y los nueve meses post-parto,
aunque con una mejoria sintomatica post-parto.

La osteoporosis lumbar post-embarazo, en su pre-
sentacién mas caracteristica, se verifica rapidamente en
el post-parto inmediato del primer embarazo, afectando
primariamente al esqueleto axial. Se observa que sola-
mente 17 de las 37 pacientes publicadas han comenza-
do en el post-parto, mientras que otras han presentado
fracturas durante el embarazo®.

Aungue a menudo es autolimitada, se han registrado
defectos mas persistentes por mas de 7 afos. Ello se
asocia a bajas concentraciones de calcitriol®* 5. Usual-
mente estas pacientes presentan dolor lumbar, pérdida
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de altura vertebral y fracturas por compresion. Las frac-
turas no tienden a recurrir en los embarazos subsecuen-
tes. No hay evidencia de hiperparatiroidismo u osteoma-
lacia en pacientes con osteoporosis post-parto, en tanto
que el turnover 6seo puede hallarse normal, con un au-
mento de la resorciéon o con una disminucién de la for-
macién, como se evidencia en los estudios de histomor-
fometria®®. Las intervenciones terapéuticas realizadas
incluyen la interrupcion de la lactancia y la terapia
antirresortiva, ademas de medidas generales para el tra-
tamiento de la osteoporosis®.

Se han publicado casos de osteoporosis en mujeres
embarazadas tratadas con drogas de uso anticoagulante
como la heparina y se cita una incidencia aproximada
del 17% de osteopenia®, se evidencia un claro efecto
dosis-dependiente. Existen publicaciones en las que no
se hallan diferencias en la DMO lumbar entre pacientes
tratadas y no tratadas con heparina, pero en ambos gru-
pos se encuentra osteopenia lumbar y se refiere a que
la lactancia demora la recuperacion a los niveles basales
hasta finalizar la misma®’. En los pacientes que recibie-
ron warfarina sédica o anticoagulacion oral no se obser-
varon cambios®. Los mecanismos posibles que lleva-
rian a la menor mineralizacion y a la hipercalcemia in-
cluyen el aumento de la actividad osteoclastica, la dis-
minucién de la sintesis de colageno o el incremento de
la actividad de la colagenasa. No hay evidencia de un
hiperparatiroidismo secundario por la existencia de un
cofactor de PTH simil-heparina o PTH-rP implicado.

Los estudios histomorfométricos han mostrado una
pérdida de la estructura en el hueso trabecular, un in-
cremento del nimero de osteoclastos y una disminucion
de los osteoblastos, con una recuperacion de la masa
Osea post-parto luego de suspendida la heparina®.

Por otra parte en un estudio aleman se mostré un
efecto protector del calcio con hidroxiapatita sobre la
masa 0sea, administrado a las embarazadas que reci-
bian heparina a largo plazo®.

El manejo de estos pacientes incluye dar la menor
dosis posible de heparina y monitorear el KPTT (tiempo
parcial de tromboplastina activada) y aunque ain no se
ha probado, algunos autores recomiendan administrar
un suplemento de calcio o calcitonina o calcitriol.
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To live is to change, and to be perfect is to have changed often.

Vivir es cambiar, y ser perfecto es haber cambiado a menudo.

Cardinal John Henry Newman (1801-1890)

The Development of Christian Doctrine, 1834



