CASUISTICA

ISSN 0025-7680

OSTEOPOROSIS EN TODAS LAS HIJAS JOVENES DE UNA MADRE CON
MULTIPLES FRACTURAS OSTEOPOROTICAS

UN CASO DE OSTEOPOROSIS FAMILIAR

MURIEL S. PARISI**, ADRIANA G. DIAZ 2, MARIA BEATRIZ OLIVERI ***, SILVANA DI GREGORI|O ***,
CARLOS A. MAUTALEN *

tSeccién Osteopatias Médicas y ?Divisién Endocrinologia, Hospital de Clinicas José de San Martin,
Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires

Resumen  Se describe una familia, en la cual todos sus miembros mujeres, madre postmenopausica (caso indi-
ce) y sus tres hijas premenopausicas presentan osteoporosis. La madre (60 afios) presenté fracturas
axiales y periféricas, con una densidad mineral 6sea (DMO) muy baja para su edad. Su abuela habia sufrido una
fractura de cadera. La hija mayor (30 afios) sufrié multiples fracturas vertebrales durante el embarazo y lactancia
asociadas a una DMO muy baja. En consecuencia se estudiaron las dos hijas menores (29 y 27 afios). En ellas se
observé que la DMO estaba severamente disminuida (valores densitométricos de osteoporosis segun la definicion
de la OMS) pero sin antecedentes de fracturas 6seas. Es probable que la alta heredabilidad de la masa 6sea sea
la causa de la severa disminucion de la DMO observada en todas las mujeres de esta familia, y responsable de
fracturas 6seas en dos de ellas. No hemos encontrado en la literatura descripciones de una familia similar, que
muestre la importancia del estudio de la masa ésea de los descendientes de un individuo con osteoporosis severa,
permitiendo la deteccién de familiares con baja masa 6sea y alto riesgo de desarrollo de fracturas éseas.
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Abstract Osteoporosis in all young daughters of a mother with multiple osteoporotic fractures. A case

of familiar osteoporosis. We herein describe a family whose female members are all osteoporotic: a
postmenopausal mother and her three premenopausal daughters. The mother aged 60 presented axial and peripheral
fractures, and very low bone mineral density (BMD). She reported that her grandmother had suffered a hip fracture.
The eldest daughter aged 30 suffered multiple vertebral fractures during pregnancy and lactation associated with
very low BMD. In view of these observations, the other two daughters aged 29 and 27 years respectively were
evaluated. BMD was found to be severely diminished according to densitometric values for osteoporosis established
by WHO, but they had no history of bone fractures. Probably the strong genetic component in bone mass is
responsible for the severely diminished BMD observed in all the women in this family, as well as the occurrence of
bone fractures in two of them. To our knowledge, there are no similar reports in the literature. Our results evidence
the importance of evaluating bone mass in the offspring of an individual presenting severe osteoporosis, in order to
detect family members with low bone mass and at high risk of developing bone fractures.
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La presencia de una densidad mineral 6sea (DMO)
disminuida puede ser consecuencia de un bajo pico de
masa 6sea alcanzado en la juventud y/o de una excesi-
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va pérdida 6sea luego de la menopausia. Esta disminu-
cion de la DMO u osteopenia se asocia a un mayor ries-
go de fracturas esqueléticas®. Estudios realizados en
gemelos mono Y dicigotos indican que alrededor del 75-
80% de la DMO se encuentra bajo control genético?. Asi
mismo, la DMO de las hijas de mujeres con anteceden-
tes de fracturas osteoporéticas, es menor que la encon-
trada en hijas de mujeres sin antecedentes de fractu-
rass.

Ademas de la osteopenia, parametros como la dismi-
nucién en la atenuacion del ultrasonido y el incremento
del remodelamiento 6seo se asocian con mayor riesgo
de fracturas osteoporoéticas; y su regulacion ocurriria
también a nivel génico*®.
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No hemos encontrado en la literatura la descripcion
de ninguna familia en la cual todas las mujeres pre y
postmenopausicas tuvieran osteoporosis. Dada la im-
portancia de la regulacion genética sobre los factores
relacionados con la masa 6sea y el riesgo de fracturas
describimos aqui una familia afectada de osteoporosis
familiar.

Casos clinicos

Caso 1. Mujer de 60 afios, madre de tres hijas, que consulta
por osteoporosis. Presenté su menarca a los 15 afios, ciclo
menstruales regulares y menopausia a los 45 afios. Sus 3
embarazos fueron normales y con lactancia menor a 3 meses.
No presentaba antecedentes de enfermedades o drogas que
afecten el esqueleto, pero tenia historia familiar positiva de
osteoporosis ya que una abuela habia sufrido una fractura de
cadera. No presentaba antecedentes de tabaquismo ni consu-
mo de alcohol. Realizaba moderada actividad fisica.

A los 45 afios sufrié una fractura de mufieca y a los 50 afios
fractura de hiumero, ambas producidas por traumatismos leves.
En ese momento consult6 por la presencia de dolor en la re-
gion dorso-lumbar, le fue diagnosticada osteoporosis y recibio
tratamiento primero con calcitonina y luego con ipriflavona méas
un suplemento con 1000mg de calcio por dia; la paciente no
continu6 el tratamiento por intolerancia a la medicacion.

En la primera consulta realizada a nuestro servicio se obser-
vé: un peso de 52 Kg, una talla de 153 cm y un indice de masa
corporal (IMC) de 22 kg/cm?. La evaluacion radiolégica eviden-
ci6 un aplastamiento a nivel de la octava vértebra dorsal.

La DMO de la columna (L,-L,) y de la cadera (cuello de fé-
mur, triangulo de Ward, trocanter) fue medida por absor-
ciometria de doble haz de rayos X (Hologic-QDR-1000). La
DMO es expresada en g/cm? y como T score (nimero de des-
vios estandar por debajo del promedio de DMO de mujeres
jévenes controles). La misma metodologia fue utilizada en los
casos 2,3y 4.

La DMO de la paciente se encontraba severamente dismi-
nuida: L,-L,: 0.490 g/cm? (T-score: -4.2), Cuello Femoral (CF):
0.616 g/cm? (T-score: -3.4); un 58% y 40%, respectivamente,
por debajo del promedio de la DMO de mujeres jovenes con-
trol (Fig. 1).

Las siguientes determinaciones bioquimicas fueron realiza-
das utilizando métodos publicados con anterioridad®: en suero
calcio, fésforo, fosfatasa alcalina y 25-hidroxivitamina D
(250HD), y en orina de 24hs calcio y creatinina. La paciente
tenia valores dentro del rango de referencia (Tabla 1).

Caso 2. Hija mayor del Caso 1, 30 afios. Durante el quinto
mes de su primer embarazo, la paciente sufrié un episodio de
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dolor agudo espontaneo en la regién dorsal, el mismo cedi6 sin
tratamiento luego de dos meses. Durante el tercer mes de lac-
tancia el dolor reaparecié, simultaneamente suspendi6 la lac-
tancia. Tres meses después recuper6 las menstruaciones. El
dolor desapareci6 gradualmente y sin tratamiento. Consulté a
nuestro servicio a los cuatro meses de este episodio. Su
menarca ocurrié a los 17 afios, tuvo ciclos menstruales regu-
lares hasta el embarazo, realizaba actividad fisica moderada y
la ingesta lactea era adecuada. No tenia antecedentes de frac-
turas ni de patologias que afectaran la masa 6sea.

Al examen fisico se observd la presencia de cifosis dorsal,
un peso de 46.7 kg, talla de 151cm resultando su IMC de 19.7
kg/cm?. La evaluacion radiolégica mostr6 las siguientes fractu-
ras: acufiamiento anterior de 3 vértebras dorsales (72, 92y 117)
y colapso del platillo superior de la 82y la 102 vértebra dorsal.
La DMO en columna lumbar y cuello femoral mostr6 valores
un 33% y un 20% por debajo de lo esperado comparado muje-
res adultas jovenes control (L,-L,: 0.706 g/cm?, T-score: - 3.3;
CF: 0.691 g/cm?, T-score: - 1.6) (Fig. 1). No se observaron al-
teraciones de los parametros de laboratorio (Tabla 1). El caso
clinico de esta paciente ha sido descrito previamente’.

Caso 3. Segunda hija del Caso 1, 29 afios, sin anteceden-
tes patoldgicos de fracturas, consumo de drogas, alcohol, ta-
baguismo o enfermedades que afecten el esqueleto. Present6
su menarca a los 12 afios y luego sus ciclos menstruales fue-
ron regulares. Durante su primer embarazo sufrié un aborto
espontaneo y en ese momento le diagnosticaron endometrosis.
Comenz6 tratamiento con leuprolide (andlogo de GnRH) 3.75
mg/mes IM, consultando a nuestro servicio a los dos meses
de haberse iniciado el mismo. Al examen fisico presentaba una
talla de 151 cm, un peso de 47 kg y un IMC 20.6 kg/cm?. La
evaluacion radiolégica no evidenci6 fracturas.

La DMO se encontraba disminuida: L,-L, 0.795 g/cm2 (T-
score: -2.52), CF 0.702 g/cm? (T-score: -1.92), un 26% y un
22% por debajo del valor promedio de mujeres adultas jéve-
nes control (Fig. 1). Los valores de las determinaciones de la-
boratorio no mostraron alteraciones (Tabla 1).

Caso 4. Hija menor del Caso 1, 27 afios, sin antecedentes
patoldgicos, presenté su menarca a los 13 afios seguida de
ciclos menstruales regulares. Realizaba actividad fisica regu-
larmente, ingesta lactea adecuada, sin antecedentes de con-
sumo de alcohol o drogas ni patologias que afecten el esque-
leto. A los 25 afios tuvo un embarazo sin complicaciones y la
lactancia duré cuatro meses. Al examen fisico presentaba un
peso de 58 kg, una talla de 153cm y un IMC de 24.8 kg/cm?.
La evaluacion radiolégica no evidenciaba signos de fracturas
en la columna dorso-lumbar ni en ningun otro sitio. La DMO se
encontraba disminuida: 0.758 g/cm? (T-score: -2.92) en L,-L, y
0.708 g/cm? (T-score: -1.87) en CF, lo que representa un 30%
y un 21%, respectivamente, con respecto a mujeres adultas
jovenes control (Fig. 1). Los valores de las determinaciones de
laboratorio no mostraron alteraciones (Tabla 1).

TABLA 1.— Determinaciones de los parametros bioguimicos del metabolismo mineral de las cuatro pacientes en
la primera consulta. N.D.: No hay datos.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Valores de referencia
Calcio sérico (mg/dl) 9.0 9.1 10.2 8.9 (8.9-10.4)
Fosforo sérico (mg/dl) 3.8 3.2 4.4 3.2 (2.6-4.4)
Fosfatasa Alcalina sérica (Ul/l) 215 114 132 178 (68-240)
250HD sérica (ng/ml) N.D. 25 32 17 (16-74)
Excrecion urinaria de calcio(mg/24hs) 148 167 221 235 (80-250)
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Fig. 1.— Porcentajes de disminucién de la densidad mineral 6sea
en L,-L, (barras negras) y en cuello femoral (barras blan-
cas), comparado con el promedio de mujeres jévenes con-
troles. El porcentaje de disminucién de la DMO es mayor
en la columna lumbar que en el fémur proximal en las cua-
tro pacientes.

Discusion

Se describe en este trabajo una familia en la cual la madre
postmenopausica y sus tres hijas mujeres premeno-
pausicas tenian osteoporosis clinica (Casos 1y 2, dis-
minucién de la DMO con fractura) o severa osteopenia
u osteoporosis densitométrica (Casos 3 y 4, disminu-
cién de la DMO sin fractura). No hemos encontrado en
la literatura reportes de una familia similar.

Distintos factores que se relacionan con la afectacion
Osea estaban presentes en dos de las pacientes: el caso
2 sufrio fracturas durante el embarazo y la lactancia;
dos situaciones en las que algunas mujeres desarrollan
fracturas osteoporoticas, si bien la fisiopatologia es adn
controvertida®®. El caso 3 recibid tratamiento con analo-
gos de GnRH por endometrosis. El uso de estos analo-
gos produce disminucion de DMO. Sin embargo, la do-
sis y el tiempo de tratamiento, no justifican una DMO tan
severamente disminuida®, con valores un 26% y un 22%
en columna lumbar y cuello femoral, respectivamente,
por debajo del valor promedio de controles normales.

Sin embargo, a pesar que los distintos factores ante-
riormente mencionados alteran la masa 6sea de forma
variable, la severidad de la enfermedad observada en
estos casos y el patron familiar, sugieren considerar la
existencia de un fuerte componente genético subyacen-
te. Estas mujeres presumiblemente al llegar al pico de
masa 6sea debian de tener un valor significativamente
menor al promedio sano. Las cuatro mujeres de esta
familia presentaban DMO marcadamente disminuida,
principalmente en columna lumbar (Fig. 2).

Ninguna de las 4 pacientes estudiadas presentaba
estigmas fisicos de osteogénesis imperfecta.

Asimismo, ninguna de las pacientes presentaba sig-
nos clinicos y/o bioquimicos de patologia renal, hepati-
ca, hematol6gica o endocrinoldgica que justificara la dis-
minucién de la masa Gsea.

Muiltiples genes han sido involucrados recientemente
en la patogénesis de la osteoporosis. Distintos polimor-
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fismos génicos han sido sugeridos como base genética
en la regulacion de la masa ésea: gen del TGF-b-14, gen
del receptor de vitamina D%, gen de la IL-6*, gen del
receptor de estrogeno-a !2, gen de la apoproteina E,
gen de la osteocalcina* y el gen del colageno tipo I*.
Estos datos sugieren que multiples genes serian los res-
ponsables de la manifestacion fenotipica de una enfer-
medad de compleja fisiopatologia como la osteoporosis.
Es posible pensar a su vez que en algunos sujetos, cier-
tos polimorfismos se combinen en forma tal que el indi-
viduo resulte mas susceptible a desarrollar de osteopenia
y/o osteoporosis. En el caso familiar aqui presentado se
puede sugerir una combinacién de polimorfismos tal que
predisponga la severa afectacion 6sea observada.

Los casos 3 y 4 fueron detectados gracias a la sos-
pecha de la existencia de un fuerte componente genético
gue determinara la severa afectacion 6sea. Hasta la
actualidad el interrogatorio sobre antecedentes familia-
res de osteoporosis se centralizaba en la existencia de
fracturas y/u osteoporosis en ascendentes directos. El
caso de la familia aqui presentado sugiere la convenien-
cia de estudiar la masa 6sea de los descendientes, en
especial los descendientes de pacientes con un gran
compromiso esquelético a temprana edad.

Avances futuros en biologia molecular posiblemente
permitan el diagnéstico génico temprano de esta enfer-
medad y determinen su adecuada prevencion. Aln per-
manece sin respuesta cudl debe ser el tratamiento de
las mujeres jovenes premenopausicas con severa dis-
minucién de la masa 6sea sin fracturas éseas.
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Il n'y a pas de méthode facile pour apprenre les choses difficiles. L'unique méthode, c'est de
fermer sa porte, de faire dire qu'on n'y est pas, et de travailler.

No hay método facil para aprender cosas dificiles. El inico método existente es, cerrar su puerta,

dejar dicho que uno no esta, y trabajar.

Joseph de Maistre (1754-1821)



