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Introducció d'aquestes fractures, la inortalitat als 75 anys és del 
L'osteoporosi, malaltia relacionada amb la menopausa i 18 %, entre un 15-25 % dels pacients necessiten recol-
l'envelliment, afecta milions de dones arreu del món zament durant més d'un any, i caldrá el suport d'altres 
i es caracteritza per una disminució del contingut mine- persones a llarg termini en un 35 % deis casos. 
ral ossi i un augment en la susceptibilitat de presentar Per tot l'anterior es comprén que l'osteoporosi és un 
fractures' . problema important en la sanitat pública dels paísos 
La massa óssia roman prácticament estable en les do- industrialitzats, tant per les seves conseqüéncies clíni-
nes mentre que els estrógens són dins el límit preme- ques com pel progressiu augment de les despeses sani-
nopáusic. Quan el nivell d'estrógens davalla com a táries. Així, als EUA els costs per osteoporosi s'avaluen 
resultat d'una ooforectomia bilatera14.5, malalties hipo- en 6,4 bilions de dólars/any", a Australia en quatre-
tálamo-hipofisáries6, administració d'análegs de la cents milions de dólars/any", a Alemanya en 375 mi-
GnR1-17 o simplement de la menopausa natura18, sempre 
es detecta una pérdua del contingut mineral ossi. 
Aquest fet a la Ilarga comportará un augment en la Estradiol (pg/ml) 
freqüéncia de fractures relacionades amb l'osteopo- 200 
rosi3. La millor part de la pérdua óssia en la dona té 175 - lloc durant els 2 o 3 primers anys després de la meno-
pausa, tot i que ja a la perimenopausa es detecten 150 - 
disminucions del contingut mineral a l'os trabecular9"° 125 
(figs. 1 i 2). 
Amb les noves técniques de diagnosi i amb el tracta- 100-
ment hormonal substitutiu (THS) podem avui en dia, 75 - •••,-d'una banda, diagnosticar estats d'osteopénia avancats 

50- • abans que es presenti la fractura per osteoporosi; i 
d'una altra, endarrerir la pérdua de massa óssia i reduir 25-
la seva intensitat reduint, doncs, la incidéncia d'aques-
tes fractures. -4 -3 -2 -1 O 1 2 3 4 5 6 

Premenopausa Postmenopausa 
Epidemiologia 
La prevalenca mundial de l'osteoporosi i de complica- Radi distal (G/CM) 
cions relacionades es troba en un augment alarmant. A 0,1 Suécia la incidéncia de fractures de coll de fémur va • 
augmentar en un 109 % entre 1965 y 1983. Tendén 0 05 -
cies en la mateixa direcció s'han observat a Bélgica, 
Noruega, Canadá, Regne Unit, Finlandia, Italia, Estats o - • Units i Espanya". 
Les fractures per osteoporosi més freqüents són les -0,05-
vertebrals, les del coll de fémur i les de Colles. La 
importancia d'aquestes fractures sobre la salut pública -0,1- 
pot avaluar-se mesurant la morbiditat i la mortalitat. 
Aixó es copsa amb claredat en les fractures del coll de -0,15-
fémur. Deixant de banda els costos d'assisténcia aguda 

-0,2 

Correspondencia: C.A. Castelo-Branco. -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6
Departament de Ginecologia i Obstetricia. Premenopausa Postmenopausa 
Hospital Clínic i Provincial. 
Villarroel, 170. Fig. 1. Efecte de la menopausa sobre el contingut mineral ossi 
08036 Barcelona. (relació nivells d'estradiol plasmaticimassa óssia). (De Falch9 i Ettin-

ger".) La millor pan t de la pérdua d'os cortica] en la dona té lloc 
Ann Med (Barc) 1993; 1:14-18 durant els dos o tres primers anys després de la menopausa. 
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TAULA I Estradiol (pg/ml) 
200 Factors de risc per a l'osteoporosi 

Genétics 175- Sexe feinení 
150- Raca blanca 

Historia familiar 
125 

Antropométrics 
100- Talla baixa 

Bioptip leptosómic 75- Pell prima 
50- • Hormonals 
25- • • Manca d'estrógens 

Menopausa (natural/quirúrgica) 
O Amenorrees per anorexia nerviosa 
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 Corredores de marató 

Premenopausa Postmenopausa Menarquia tardana 

Radi proximal (G/CM) 
Hipogonadisme priman 

0,05- Nutrició 

- • 
Ingesta pobra de calc 
Dieta hiperproteica 
Manca de vitamina D 

-0,05- Excés de cafeína 
-0,1- Conductuals 

-0,15- Nulliparitat 
Disminució de l'activitat física 

-0,2- Enolisme i/o tabaquisme 
Poca insolad() 

-0,25-
Medicacions 

-0,3 ,, , • Corticosteroides 
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 Antiepiléptics 

Psicotrops Premenopausa Postmenopausa 
Malalties 

Fig. 2. Efecte de la menopausa sobre el contingut mineral ossi Endocrines 
(relació nivells d'estradiol plasmaticimassa óssia). (De Falch9 i Ettin- Hipogonadisme 
gerlo.) Tot i que ja a la perimenopausa es detecten disminucions del Hiperadrenocortisolisme 
contingut mineral en los trabecular, la pérdua óssia és més impor- Hipertiroldisme 
tant durant els dos o tres primera anys després de la menopausa. Hiperparatiroidisme 

Diabetis 
Digestives 

Gastrectomia 
Malabsorció 
Hepatopaties lions de marcs/any (només les fractures de fémur)" i Malnutrició 

en un estudi recent elaborat a Espanya, la despesa de la Anorexia nerviosa 
sanitat pública per aquest concepte se xifra en 16.000 Mol! d'os 

Mieloma múltiple milions de pessetes/any's. Mastocitosi Hi ha un percentatge de pérdua de massa óssia propi de Carcinomatosi disseminacla 
l'envelliment, peró per poder estalviar una pérdua en Connectivopaties 
excés, cal saber quins factors poden protegir i quins Osteogénesi imperfecta 

Neurológiques accelerar la disminució de la mineralització de l'os. A Accident vascular cerebral les taules I i II es detallen els diversos factors de risc i Parkinson 
de protecció envers l'osteoporosi. Altres 

Artritis reumatoidal 
Obstrucció crónica al flux aeri Diagnóstic precoc de la pérdua de massa óssia 

Els dos principals factors determinants per al desenvo-
lupament de l'osteoporosi postmenopáusica són proba-
blement el pic de massa óssia i el ritme de la pérdua TAULA II 
óssia postmenopáusica. Ambdues situacions són mesu- Factors de protecció per a l'osteoporosi 
rables avui dia. D'una banda el contingut mineral ossi Poliartrosi primaria és quantificable mitjancant técniques com la densitome- Obesitat 
tria (simple, dual o de radiografia), tomografia axial Alletarnent 
computada i atenuació d'ultrasons entre d'altres (taula Ingesta alta de calci durant el creixement 

Ingesta alta de calci a la menopausa (?) III). A la taula IV destaquem algunes característiques Fluoració de l'aigua de les técniques més usades. D'altra banda hi ha marca- Augment de l'activitat física durant el creixement 
dors plasmátics de l'activitat metabólica de l'os. Així, Augrnent de l'activitat física durant la menopausa 
augments de la fracció calci/creatinina o hidroxiprolina/ Tractaments amb tiazides 
creatinina en l'orina i del calci o de les fosfatases ácides Tractament hormonal substitutiu a la menopausa
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TAULA III dones amb menopausa recent es traduia en un augment 
Métodes per avaluar el contingut mineral ossi transitori del contingut mineral ossi '7. Normalment, 

Radiológics 
després de 6 mesos de THS, la formació i la resorció 

Radiometria d'os tornen a estar en equilibri, peró amb un turnover o 
Fotometria recanvi molt més lentia. 
Índex de Shigh 
Absorciometria dual per radiografia (DEXA) Prevenció de la pérdua óssia 
Tomografia axial computada Essent la pérdua d'os a la menopausa deguda fonamen-

Gammagráfiques talment al déficit estrogénic, és obvi que la solució és 
Gammagrafia óssia reemplacar l'hormona. El descens del contingut mine-
Análisi d'activació de neutrons ral ossi a la menopausa és degut principalment a un 
Absorciometria fotónica d'un fotó 
Absorciometria fotónica de doble fotó augment en la resorció, que és reversible mitjancant 

les propietats antiresortives dels estrógens. L'ús dels 
Ecográfics estrógens a la postmenopausa és l'únic esquema tera-

Atenuació ultrasónica (BUA) péutic demostrat que té una acció preventiva sobre la 
Velocitat ultrasónica pérdua de massa óssia que té lloc a la menopausa. 

Histológics Nombroáos assaigs clínics han estudiat diferents prepa- I 
Biópsia óssia (histomorfometria) rats, dosis, vies d'administració i durada del THS, ha-

vent assolit conclusions molt semblants. Nosaltres, 
en el plasma són suggeridors d'augments en la resor- comparant diversos esquemes de tractament substitu-
ció, mentre que augments de la fosfatasa alcalina o de tiu enfront d'un grup control várem trobar diferéncies 
l'osteocalcina suggereixen activitat osteoblástica. De la significatives entre les pacients tractades amb estró-
combinació dels resultats d'aquests parámetres podem gens i les que no varen rebre cap medicació, tant en 
saber aproximadament el cabal ossi (mesurant el con- pacients amb menopausa naturaP8 com ooforectomitza-
tingut mineral ossi) i l'índex de desgast d'aquest (mesu- ' des'839 (figs. 3 i 4). 
rant el balanc entre els marcadors de formació/ Independentment del tipus de preparat i de la via 
resorció). d'administració el THS és efectiu si aconsegueix un 

nivell d'estradiol semblant a l'observat en la fase fol•li-
Mecanismes de la pérdua del contingut mineral cular del cicle menstrual normal (aproximadament 50 
ossi pg/ml; taula V). Certes situacions clíniques faran que de 
L'esquelet es troba en constant destrucció i remodelat- vegades les dosis suggerides a la taula V hagin de ser 
ge. Aproximadament un 8 % d'aquest es recanvia cada modificades. El tabaquisme i la ingesta de calci poden 
any en un procés ordenat de resorció i formació. Amb modificar l'efectivitat de les dosis anteriorment indica-
l'envelliment els osteoblasts esdevenen menys compe- des. Així, fumar disminueix la biodisponibilitat de l'es-
tents i no omplen completament els buits creats pels tradiol en aproximadament un 50 % i mentre que au-
osteoclasts. Aixó que ja comenca a succeir als 35 anys tors com Ettinger afirmen que una ingesta elevada de 
en ambdós sexes té, normalment, poc relleu clínic en calci (superior a 1.500 mg/dia) fa disminuir en un 50 % 
aquestes edats, emperó a la menopausa, amb el des- la dosi d'estrogen necessária per estalviar la pérdua 
cens dels estrógens plasmátics, la situació esdevé més óssia a la postmenopausa (0,6-0,3 mg/dia de conjugats 
agressiva augmentant l'activitat de resorció i el nom- equins)" altres con Riis i Christiansen21 no detecten 
bre de llocs on hi ha remodelació óssia. Es a dir, la man- canvis significatius en afegir calci al THS. 
ca d'estrógens es tradueix en una acceleració de la Tot i l'evidéncia de l'efecte protector dels estrógens, 
pérdua d'os relacionada amb l'edat. La taxa de pérdua moltes dones postmenopáusiques recerquen, i molts 
d'os trabecular després d'iniciada la menopausa és d'un metges recepten, suplements de calci en lloc d'estró-
5 'Yo per anyI6, per la qual cosa després dels 5 primers gens. Si bé és cert que situacions de déficit de calci . 
anys postmenopausa es pot deplecionar el contingut promouen la pérdua de contingut ossi, la ingesta de 
ossi a extrems molt baixos. Aquesta taxa de pérdua tan dosis elevades de calci ha demostrat no tenir cap efecte • 
intensa s'atenua gradualment, peró si continua pot arri- en la prevenció de la pérdua óssia relacionada amb la 
bar a unes densitats óssies tan baixes que les fractures menopausa"-". Aixf, sabem que afegir 1.000 mg/dia 
poden succeir espontániament. En aquest punt ja és de calci de 6-36 mesos no modifiquen el contingut - 
irreversible la pérdua de contingut de l'os. Christiansen mineral ossi21.22, com tampoc no el fa augmentar la dosi 
et al varen demostrar que l'administració d'estrógens a doble de 2.000 mg/dia21. 

TAULA IV 
Comparació de les técniques de quantificació de la massa óssia més utilitzades 

Percentatge variació Radiació Cost 
Técnica Lloc interassaig (mrem) (ptes) 

SPA Radi/cúbit distal + 2- 4 10 7- 9.000 
DPA Fémur (coll) + 3 - 5 10 7- 7.000 

L2-L4 3 300-500 12-15.000 
QCT L2-L4 + 5-10 750 18-20.000 
BIJA Calcani + 7 -10 0 3- 4.000 

SPA: Absorciometria fotónica d'un foto. DPA: Absorciometria de doble fotó. QCT: Tomografía axial computada. BIJA: Atenuado ultrasónica. 
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Densitometria 

1,2 

1,15 

1,1 

1,05 

Fig. 3. Efecte del tractament hor-
monal substitutiu sobre el contin-
gut mineral ossi (De Castelo-Bran- 1 
co et al"). ECE ci: estrógens ECE ci TTS ECE co • Control 
conjugats equins en régim cíclic. 
ECE co: estrógens conjugats l 
equins en régim continuat. TTS: III Inicial 1-1 Final ** 
sistemes transdérmics d'adminis-
tració d'estradiol. *p < 0,05. 
**p <0,01. 

Efectes del THS sobre la massa óssia TAU LA V 
Reducció del risc de fractura. Tot i que amb les técni- Dosi mínima efectiva d'estrógens per estalviar 
ques de quantificació de massa óssia disponibles actual- la pérdua óssia en la postmenopausa 

ment podem demostrar l'efecte protector del THS so- Nivells 
bre la massa óssia, la mesura real de l'eficacia del plasmátics Compost Dosi 
tractament substitutiu és la reducció de l'índex de d'estradiol 

fractures. A la taula VI es descriuen diversos dels (pg/ml)

estudis que sostenen el paper deis estrógens i, en 17-beta-est radio! (crema) 1,5 (mg/d ia) 50-60 
conjunt, aquests resultats mostren una clara relació 17-beta-estradiol (STT) 50 (pg/dia) 50-60 

inversa entre la utilització del THS i l'índex de frac- 17-beta-estradiol (oral) 2,0 (mg/dia) 50-60
Estrógens conjugats 0,6 (mg/dia) 50-60 

tures. 
El temps d'inici del tractament i la seva durada són 
dues consideracions forca importants. Iniciar el tracta-
ment com més aviat millor ha estat recomanat comuna-

ment i, com ja abans de la menopausa es detecten 
pérdues d'os trabecular (figs. 1 i 2), hauria de comen-
car a considerar-se iniciar l'ús del THS en dones en risc 

3 a la perimenopausa. D'altra banda, a més llarga durada 
del THS més grans seran els beneficis. Tractaments de 

2- 5 a 10 anys redueixen significativament el risc de 
fractures relacionades amb l'osteoporosi, peró l'atura-

1 - da d'aquests implica una resorció del contingut mineral 
•  - ossi i una certa pérdua en la protecció enfront d'aques-
. ta malaltia. Per aixó hi ha autors que propugnen el 

1- tractament substitutiu per sempre des de la menopau-
- sa. En aquests casos sempre cal tenir ciar el balanc 

risc/benefici del THS. 
-2 CEE cy CEE co TTS Control , 1 Paper deis gestágens en la protecció enfront de la 

Change (%) pérdua de massa óssia. Des deis treballs de Nachti-
- gall" i Gambre1126 es coneix l'obligatorietat d'afegir 
Fig. 4. Efecte del tractament hormonal substitutiu sobre el contin- gestágens al tractament substitutiu de la menopausa 
gut mineral ossi en pacients amb annexectomia bilateral. (De Castelo-• Branco et ato.) CEE cy: estrógens conjugats equins en régim cíclic. per prevenir, principalment en les dones amb úter, els
CEE co: estrógens conjugats equins en régim continuat. TTS: siste- efectes indesitjables deis estrógens. Els estudis rea-
mes transdérmics d'administrado d'estradiol. *p < o,os litzats fins ara no semblen demostrar cap efecte nega-
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. TAULA VI 
Efecte deis estrógens en l'índex de fractures* 

Nombre de Durada de Autor/any Assaig Observacions pacients l'assaig (anys) 

Gordan, 1973 120 Prospectiu 25 I 
No aleatori 

Hammond, 1979 301 THS Retrospectiu 5 Fractures 
309 control 15 % control/8,6 % THS 

Lindsay, 1980 58 TSH Prospectiu 9 Reducció significativa de les deformitats THS 
42 control No aleatori 

Weiss, 1980 327 THS Retrospectiu 1 Risc fractura no THS = 1 -. 

576 control Cas/control Risc THS = 0,43 
Paganini, 1981 91 THS Retrospectiu 5 Risc fractura 

166 control Cas/control THS > 60 mesos = 0,42 
Kreiger, 1982 98 THS Retrospectiu 2 Ús d'estrógens > 6 mesos 

884 control Cas/control Odds ratio= 0,5 . .--,.--... 
*Modificada de Genant". 

,. 

tiu deis gestágens sobre el paper protector deis estró- 6. Cann CE, Martin MC, Genant HK, Jaffee RB. Decreased spinal mineral 
gens en la massa óssia20.24. A més, Lindsay, utilitzant content in amenorrheic women. JAMA 1984; 251:626-629. 

7. Ettinger B. Prevention of osteoporosis: Treatment of estradiol deficiency. 17-beta-hidroxiprogesterona sense estrógens va detec- Obstet and Gynecol 1988; 72 (supl.):12-17. 
tar també augments significatius del contingut mineral 8. Albright F, Smith PH, Richardson AM. Postmenopausal osteoporosis. 
ossi". Un altre autor, Hart", va observar resultats J9AMFAaile9h4 1 A; ,16(:)5a2e2b-r5025H. , Haug 

E. Early postmenopausal bone loss is not 
semblants amb un gestagen nor derivat, la noretindro- associated with a decrease in circulating levels of 25-hydroxyvitamin D, 1,26-
na, en un estudi de 2 anys de durada. dihydroxyvitamin D or vitamin D-binding proteja. J Clin Endocrinol Metab 

1987; 64:836-841. 
10. Ettinger B. Optimal use of postmenopausal hormone replacement. Obstet 

Paper del calci. Tot i que certes patologies caracte- Gynecol 1988; 72 (supl.):31-36. 
w11A. . A v 

Prevention
i oli L V . Etr 

postmenopausal
e n nt ogy, of       osteoporosis

osteoporosis.
and itps rceoammpluicratrioens. alyA; 

Nova ritzades per estats de déficit de calci es tradueixen en 
situacions de pérdua de massa óssia, una ingesta alta de Jersey, Parthenon , Carnforth, 1990;11-19. 
calci a la menopausa té un paper poc important en la i1r1p. auroalibldrocouksiT0Li mGuraszciueiruaKk,eiKetealsi ecyunidLuelutuaal. 

ja
fteocs ccurhriueancue, 

prevenció i el tractament de la pérdua del contingut Am Acad of Orthopaedic Surg, 1985. g > 
mineral ossi relacionada amb la menopausa7.2'-23. 13. Wren BG. Cost-effectiveness of hormonal replacement therapy. A: Ziche-

. Ila L, Whitehead MI, van Keep PA. The climateric and beyond. Nova Jersey, 
Parthenon, Carnforth 1987; 55-62. 

Conclusions 14. Schneider HPG. Kosten-Nutzen-Risikoberechnung der Ostrogentherapie. , A: Lauritzen C. Menopause. Hormonsubstitution heute. Perimed Fachbuch. El THS, quan es comenca aviat, al principi de la meno- Alemanya, Erlangen, 1987:153-160. 
pausa o fins i tot abans, protegeix l'os de la pérdua del 15. Unidades de menopausia. Boletin informativo SEEM 1990; 1:1-6. 
seu contingut i li estalvia futures fractures relacionades 16. . Stevenson JC, Lees 13, Banks LM, Whitehead.MI. Assessment oí thera- .... peutic options for prevention of bone loss. A: Christiansen C, Johansen JS, Rúa 
amb l'osteoporosi. Aquests tractaments haurien de BJ, (eds.). Osteoporosis, 1987; Copanhague, Osteopress Aps., 1987;489-493. 

It iapnrsen C, Christiansen MS, McNair P, I•lagen C, Stocklund KE, mantenir-se, un cop iniciats, com a mínim 10 anys, , 17. Christiansen
Prevention Eouf re jarKupoisutvnelear 1p9a8u0sa.1110o:s2s7: 3C-o2n7t9rolled 2-year study essent un tema més o menys controvertit la seva conti- in 315 normal feen 

nuació per sobre deis 15 anys. 18. Castelo-Branco C, Martínez de Osaba MJ, Pons F, González-Merlo J. The 
effect of hormone replacement therapy on postmenopausal bone loss. Europ J 
Obstet Gynecol Reprod Biol 1992 (en premsa). 
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