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RESUMEN

Este estudio se disefi¢ para determinar si el estado hipoestrogénico de 14 atletas amenorreicas estaba asociado con una
disminucién de la masa dsea regional en relacion con los mismos parametros en 14 atletas eumenorreicas. Los 2 grupos de
atletas eran similares en edad, estatura, peso, deporte y regimenes de entrenamiento La masa 6sea fue medida a través de
absorciometria foténica-dual y fotdnica-simple en las vértebras lumbares (L1 a L4) y en dos puntos en el radio. La densidad
mineral de las vértebras fue significativamente menor en el grupo de mujeres amenorreicas (media, 1,12g por centimetros
cuadrado) que en el grupo de eumenorreicas (media, 1,30g por centimetro cuadrado). No se encontraron diferencias
significativas en ninguno de los puntos del radio. Un examen radioinmunoldgico confirmé un promedio menor en la
concentracion de estradiol (grupo amenorreico, 38,58pg por mililitro; grupo eumenorreico, 106,99pg por mililitro) y en el
pico de progesterona (grupo amenorreico, 1,25ng por ml; grupo eumenorreico, 12,75ng por ml) en las mujeres
amenorreicas, en cuatro muestras sanguineas obtenidas con intervalos de siete dias. Una encuesta alimentaria de tres dias
no mostré diferencias significativas en la ingesta alimenticia, incluyendo calcio con y sin suplementos. Los dos grupos
fueron similares en los porcentajes de masa grasa, edad de la menarca, afios de participacién deportiva, frecuencia y
duracién del entrenamiento; pero fueron diferentes en el nimero de millas que corrian por semana (el grupo de
amenorreicas, 41,8 millas {[67,3km] vs. El grupo de eumenorreicas, 24,9 millas [40,1km]). Concluimos que la amenorrea
observada en deportistas mujeres, puede ser acompafada por una disminucién en la densidad mineral en las vértebras
lumbares.

Palabras Clave: masa d6sea, densidad mineral sea, menorrea, mujer

INTRODUCCION

La prevalencia de amenorrea secundaria entre las deportistas mujeres ha variado entre un 3,4 y un 43%, dependiendo de
la definiciéon de amenorrea utilizada por los investigadores y de la seleccion de los sujetos (1,2). Por ejemplo, entre un
grupo de atletas de resistencia altamente entrenadas, entre el 25 y el 40% reportaron tener menos de tres periodos
menstruales por afo (2,3). Las preocupaciones acerca de las implicaciones clinicas de este fendmeno se centraron
originalmente sobre los posibles efectos negativos en la funcién reproductiva. Mas recientemente, se ha prestado atencion
a las posibles consecuencias adversas de los bajos niveles de estrégeno sobre la masa 6sea.

A pesar que se desconoce el mecanismo especifico por el cual el estrégeno afecta la mineralizacién dsea, numerosos
estudios han mostrado que bajos niveles de estrogeno, tales como aquellos observados en la hiperprolactinemia o luego de
la menopausia quirirgica o natural, estdn asociados con bajos niveles de masa 6sea esquelética (4-6). La hipdtesis que las
atletas amenorreicas hipoestrogénicas pueden presentar, también, niveles de masa 6sea disminuida, pareceria plausible si



no fuera por el hecho que la actividad fisica inhibe y hasta revierte la pérdida dsea en mujeres postmenopausicas (7,8).

Debido a que la frecuencia, duracién e intensidad de los entrenamientos para las atletas de resistencia exceden aquellos
prescriptos para las mujeres postmenopausicas, se podria suponer que el ejercicio ejerceria un efecto de proteccioén contra
la pérdida de masa 6sea en las atletas amenorreicas. Este estudio esta disefiado para evaluar tal presuncion.

METODOS

Sujetos

Veintiocho deportistas mujeres participaron en este estudio luego de firmar su consentimiento, de acuerdo con los
procedimientos establecidos por el Comité de Revision de Sujetos Humanos de la Universidad de Washington. Catorce de
las mujeres eran amenorreicas, las que no habian tenido mas de un periodo menstrual en los doce meses precedentes al
estudio. De un gran “pool” de potenciales sujetos, 14 eumenorreicas fueron seleccionadas para igualar a las atletas
amenorreicas en las siguientes variables y en este orden de prioridad: deporte, edad, peso, estatura, frecuencia y duracién
de las sesiones diarias de entrenamiento. Once sujetos en cada grupo eran corredoras; las tres restantes, remeras.
Entrevistas previas al estudio con uno de los autores (K. N.) eliminé la posibilidad de que tomaran parte del mismo
aquellas amenorreicas que tenian desordenes alimenticios, que participaban de alguna terapia de reemplazo de hormonas,
0 cuya amenorrea o irregularidades menstruales comenzaron previo al entrenamiento deportivo. Todas las mujeres eran no
fumadoras, gozaban de buena salud, y no habian utilizado anticonceptivos orales durante los seis meses precedentes al
estudio. Todas habian tenido la menarca, y la mayoria de las atletas amenorreicas, 12 de las 14, habian tenido ciclos
normales antes de comenzar el entrenamiento. Las otras dos comenzaron a entrenar antes de la menarca.

Protocolo

Las deportistas se presentaron en el laboratorio a las ocho de la mafana, luego haber ayunado durante la noche, en cuatro
oportunidades diferentes con intervalos de siete dias. Se obtuvo una muestra de sangre de 30ml luego de haber
descansado durante 20 minutos. Se dejo coagular la sangre y luego se la centrifugo; el suero fue guardado a menos 20°C
hasta que fuera analizado el estradiol, la progesterona, la testosterona y la prolactina. Durante el mismo mes se convocé a
las mujeres para determinar la masa dsea a través de la técnica de la absorciometria, y la densidad corporal a través de
peso densitométrico subacuatico. Durante la primera visita, cada participante complet6 un breve cuestionario concerniente
a su historia menstrual y a sus actividades deportivas.

Una nutricionista se reunidé con las deportistas durante una de las cuatro sesiones de laboratorio, para explicarles cémo
completar la encuesta alimentaria de tres dias. Las encuestas fueron devueltas directamente a la nutricionista, quien luego
se reunio6 con cada una para verificar la informacion antes de codificarla, para su posterior analisis.

Medicion de la masa dsea regional

Se utilizd la absorciometria fotonica simple (SPA) y fotdnica dual (DPA) para medir la masa 6sea regional en el radio distal
y en las vértebras lumbares, respectivamente. Las mediciones con SPA fueron hechas en el brazo menos hébil con un
Analizador Mineral Oseo Norland-Cameron, Modelo 78, en dos lugares: S1 y S2 (una décima parte y una quinta parte,
respectivamente de la longitud del antebrazo). S1 contiene ambas clases de hueso, cortical y trabecular (12 a 20%),
mientras que S2 esta compuesto, principalmente, de hueso cortical (9). El contenido mineral éseo fue medido en gramos
por centimetro; la densidad mineral dsea en gramos por centimetro cuadrado; esta tltima, fue derivada de la division del
contenido mineral dseo por el didmetro del radio. En nuestro laboratorio esta técnica tiene un coeficiente de variacion de
2% en S1y de 3% en S2.

La densidad mineral ésea fue determinada a través de técnicas de absorciometria foténica dual, originalmente descriptas
por Mazess y cols. (10) y Riggs y cols. (11). Esta técnica mide la transmision de fotones de 2 energias distintas (42 y 100
keV) a través del hueso y tejido blando. Se obtienen los datos de transmisién contando los rayos gamma de gadolinium-153
de 42-keV y 100-keV, luego de haber sido atenuados por el hueso y el tejido blando; la diferente dependencia de energia de
los coeficientes de absorcion de los rayos gamma en los 2 medios permite la determinacion de la cantidad de hueso
presente, sin importar la cantidad de tejido blando.

Para las mediciones en la columna, se determiné el contenido mineral de cada vértebra, desde L1 a L4. Se estima que las
vértebras en este sitio contienen del 50 al 66% de hueso trabecular (12). La densidad mineral dsea, expresada en gramos
por centimetro cuadrado, se derivo dividiendo el contenido mineral por el drea proyectada de la columna vertebral (L1 a
L4). Este valor incluye al vertebral, més los espacios entre discos. En nuestro laboratorio, esta técnica tiene un coeficiente



de variacion del 3%.
Analisis hormonal

El estradiol y la testosterona fueron medidos mediante analisis radioinmunolégico previamente descripto (13, 14). La
progesterona fue medida también a través de este andlisis, pero con el uso de reactivos adquiridos a Diagnostics Products.
Para el analisis de prolactina se utilizé un preparado de referencia (RP-1) y un anticuerpo primario (AFP-C 11590),
obtenidos del Programa Nacional de Hipdfisis y hormonas. La prolactina radioiodinada fue adquirida a Diagnostic
Products.

Peso Densitométrico Subacuatico

Para esta técnica se utilizé un tanque acuatico de inmersidon a una temperatura entre 36 y 392 C. El peso calculado en
sumersion fue corregido, por el remanente de aire en pulmones, luego de una exhalacidn forzada, midiendo el volumen
residual antes de la inmersion, con el uso del método de dilucién de nitrégeno descripto por Wilmore (15). Se estimaron los
porcentajes de masa adiposa utilizando la férmula de Brozek y cols.: porcentaje de masa adiposa=
100.[(4,570/D)-4,142](16).

ANALISIS DE DATOS

Las comparaciones entre los grupos de amenorreicas y eumenorreicas se hicieron a través de t-test de Student para
muestras no relacionadas. El coeficiente correlacion Pearson fue utilizado para describir las relaciones entre las variables
elegidas.

RESULTADOS

Las caracteristicas fisicas y los entrenamientos de los 2 grupos de deportistas fueron similares (Tabla 1). Aunque la
composicién corporal no fue controlada en las muestras, tantos las amenorreicas como las eumenorreicas tuvieron
porcentajes similares de masa adiposa. La tnica diferencia entre estos 2 grupos fue la cantidad de millas que corrian por
semana.

Amenorreicas | Eumenorreicas | Valor P
Edad {afios) 29+13 255+ 14 Hs
Estatura (cm) lag.lH-25 las TH-22 H5
Pezo (kg S44+L23 STR+ 22 H5
Ilaga adiposa (34 158+H-14 169 +H- 0.8 N3
Ilasa magra (ke dha+- 18 20+ 16 N3
Edad de menarca {afiog) 125+H05 122 +H-04 Hs
Duracion de ammenorrea (meses) A1T+H-T4
Dhiracidn en la participacidn deportva (afios) T0+H-16 ah+H-11 H5
Entrenaredento 6.2+-02 SA+-03 K]
Dias/seratias
Horasidia la+-02 lE+H.03 Hs
Tierpo en la carrera de 10 kmn (ringe g+ 39:06 +H-1:15 | 4559 +- 149 M5
Iillas corvidas/sernan s+ A5 +H-52 249 +-30 =0.01
Dlirnatos podlla®*++ T332 +- 020 TATH-D01E N3

Tabla 1. Caracteristicas fisicas y regimenes de entrenamiento de 14 atletas amenorreicas y 14 eumenorreicas.(*)
*Los valores +/- son las medias SEM. NS denota “no significancia”
**N= ocho atletas eumenorreicas y siete atletas amenorreica
**¥N=12 atletas eumenorreicas y 10 atletas amenorreicas



***Tiempo de carrera de distancia, larga y lenta.

Si bien ni el contenido ni la densidad mineral 6sea en los dos sitios del radio fueron diferentes entre los grupos (Tabla 2), la
densidad mineral de las vértebras lumbares fue significativamente menor en el grupo de amenorreicas. A pesar de que el
contenido y la densidad mineral en S1 y S2 tuvieron una correlacion estadisticamente significativa (r= 0,72), no hubo una
correlacion significativa entre la densidad de las vértebras y la densidad en los puntos del radio (S1, r=0,31; S2, r= 0,34).

Sitio Amenorreicas | Eumenorreicas | ValorP
Radio
Al
Conterddo mineral (gfem) | 089 +- 003 025 +-003 U]
Densidad mineral (gfem?) | 0,53+~ 0.02 0.54+- 001 3
a2
Conterddo mineral (gfem) | 091 +- 002 028 +- 003 U]
Densidad mineral (gfcm®) 067 +- 002 067 +- 002 Na
Vértebras (gfem™) 112+ 0.04 130+~ 003 <001

Tabla 2. Contenido y densidad mineral 6sea en 14 atletas amenorreicas y 14 eumenorreicas en dos sitios en el antebrazo (radio) y en
las vértebras lumbares L1 a L4. (¥)
*Los valores +/- son las medias SEM. NS denota no significancia.

Los niveles de estradiol expresados, tanto como el promedio de las cuatro muestras o como el valor pico, fueron
significativamente menores en el grupo de amenorreicas (Tabla 3). Ocho de estas deportistas tuvieron valores de estradiol
por debajo de los 45 pg por mililitro en cada una de las cuatro muestras. Tres de las otras participantes tuvieron al menos
una muestra en la cual este valor estuvo entre 45 y 100 pg por mililitro, y las tres restantes tuvieron una o més muestras
con valores excediendo los 100 pg por mililitro. Doce de las eumenorreicas tuvieron un perfil de estradiol caracteristico de
las mujeres con ciclos regulares, y al menos un valor de estradiol estuvo por encima de los 130 pg por mililitro. Las otras
dos mujeres reportaron haber menstruado dentro de los 12 dias de haber comenzado el estudio y haber tenido ciclos
regulares durante los 12 meses previos.

Los cuatro valores de progesterona para 13 de las amenorreicas fue menor a 0,65 ng por mililitro, los que sugieren que no
se habia producido la ovulacion. Una participante tuvo una concentracion pico de 13,1 ng por mililitro que coincidié con un
nivel de estradiol de 93,6 pg por mililitro, pero ella no experimentd flujo menstrual. Las concentraciones de progesterona
para el grupo eumenorreico indicaron la presencia de ciclos ovulatorios en 11 de las deportistas. El nivel pico de
progesterona en dos de las otras mujeres fue menor a 2,0 ng por mililitro, lo que sugiere la presencia de un ciclo
anovulatorio. Ambas mujeres tuvieron niveles pico de estradiol de mas de 250 pg por mililitro. No pudimos arribar a
conclusiones a cerca de la restante deportista en este grupo, ya que dos de sus muestras se perdieron debido a errores
técnicos.

Los niveles de prolactina también difirieron entre los grupos (Tabla 3). Dos mujeres tuvieron al menos un valor de
prolactina por encima de 70 ng por mililitro, y un promedio, en las cuatro muestras, superior a 60 ng por mililitro. Ambas
estaban en el grupo de eumenorreicas y reportaron haber tenido ciclos regulares durante los ultimos 12 meses. La relacion
entre la prolactina y el estradiol fue significativa, tanto para los valores medios (r= 0,54, P<0,01) como para las
concentraciones picos (r= 0,44, P<0,02).

Los niveles de testosterona no difirieron entre los grupos y estuvieron dentro de los rangos normales para las mujeres
(Tabla 3).



Hormona Amenorreicas | Eumenorreicas | Valor P
Estradiol (pgfml)

Lledia 3258 +H-T7.03 106.99 +- 920 <001
Pico 6775 +C 1377 | 20539220680 | <001
Progesterona (ngiml)

Pico 1.25+/-1.00 1275 +- 2.40 <001
Testosterona (ng'ml) | 0.47 +-0.04 0.42 +- D04+ N3
Prolactina (ngfml

Valor pico 3T3+H-374 44 74 +C 7.34 <002
Lledia 1704+ 2.28 3396 +- a.80 <002

Tabla 3. Niveles hormonales en 14 atletas amenorreicas y 13 atletas eumenorreicas. (*)
*Los valores +/- son las medias SEM. NS denota no significancia
*N= 14

La ingesta alimentaria de los dos grupos fue similar (Tabla 4). Sin embargo la menor ingesta total de calorias (P<0,06) y de
grasas (P<0,06) del grupo amenorreico casi alcanza el nivel de significancia (&= 0,05) establecido para este estudio. No
hubo diferencias entre los dos grupos en la ingesta de calcio, ya sea a través de la dieta, o de la dieta mas suplementos.
Para ambos grupos la ingesta supero6 el valor recomendado de 800 mg por dia.

A pesar de que tanto los valores medios como picos de estradiol fueron significativamente diferentes entre los grupos,
ningun valor estuvo correlacionado con la densidad mineral 6sea en ningun sitio. Con la excepciéon de una correlaciéon
significativa entre la edad y la densidad mineral del radio (S1, r= 0,52; S2, r=0,48), ninguna de las caracteristicas fisicas,
factores de entrenamiento, niveles hormonales, o variables alimentarias estuvieron correlacionadas con la densidad
mineral del radio o de la columna lumbar.

Amenorreicas | Eumenorreicas | Valor P
Ingesta caldrica tot/dia (Foal /dia) | 16227 +- 1451 | 19651 +- 95 4 N3
Carbohidratos/dias (g) 2222 +H-198 255.4+- 148 N3
Gragas/dia(g) mTH-ED TISH-EZ N3
Proteinas/dia (g of 43 - 6.7 ot 46 +- 6. 87 N3
Caleio (mg)
Sin suplementos EEE H- 105 912 +- 130 M3
Con suplementos®® 960 +i- 98 1100 +£ 153 M3
Fasforo (mg) 1167 +- 109 1241 +- 138 N3
Relacion Caleioffdsforo 0.52 +-0.17 0.88 +-009 Na

Tabla 4. Encuesta alimentaria de tres dias en 14 atletas amenorreicas y 14 eumenorreicas. (*)

DISCUSION

Ni la actividad fisica ni el estado menstrual se desviaron marcadamente de la norma en la mineralizacién dsea,
predominantemente cortical, del radio. Los valores observados en el contenido mineral dseo en ambos grupos de atletas
estuvieron entre 0,02 g/centimetro (S1) y 0,04 g/centimetro (S2) de la norma para las no atletas con ciclos regulares, que
fueron evaluadas en el mismo laboratorio. Cuando se compararon los valores de la densidad mineral 6sea en la columna,
con aquellos reportados por Riggs y cols. (17) en 120 mujeres con un amplio rango de edad, el promedio de la densidad
mineral dsea de las mujeres eumenorreicas fue cercano al obtenido por una ecuacién de regresion basada en la edad (1,33
g por cm’). Por el contrario, el promedio de la densidad mineral ésea de las deportistas amenorreicas fue similar al de las
mujeres de 51,2 anos de edad. Dos de estas deportistas tuvieron una densidad mineral vertebral por debajo del umbral de
fractura, definido por Riggs y cols. (11) como 0,965 g por cm’.

Cann y cols. (18) recientemente, arribaron a las mismas conclusiones en un estudio descriptivo con mujeres amenorreicas,



incluyendo un subgrupo de once mujeres que tenian amenorrea hipotaldmica. La participacién regular en actividades
fisicas en 10 mujeres de este grupo hizo suponer que hubo una posible asociacién entre la amenorrea inducida por el
ejercicio y la disminucion del contenido mineral en las vértebras. Debido a que el estudio no fue originalmente disefiado
para examinar la relacion entre la “amenorrea deportiva” y el contenido mineral 6seo, hubo algunos cuestionamientos
sobre si la amenorrea estaba realmente relacionada con el ejercicio, y si otros factores que no habian sido controlados
podrian explicar la disminucién del contenido mineral de la columna. Por ejemplo, el porcentaje extremadamente bajo de
tejido graso en el tronco del grupo de amenorreicas hipotalamicas, que fue 11% del valor control, aument6 la posibilidad
de que factores alimenticios pudieran contribuir tanto a la amenorrea como al contenido mineral 6seo. Los resultados del
presente estudio, disefiado para comprobar la probabilidad de que la amenorrea este asociada al ejercicio, y ademas, para
examinar los factores relacionados con la dieta y el programa de entrenamiento, deberian alentar a los médicos sobre la
posibilidad de que algunas atletas amenorreicas puedan tener realmente una disminucion en la densidad 6sea. Esto puede
ser debido a su estado hipoestrogénico, a la interaccion de los bajos niveles de estrégenos con alguna otra variable, o a
otros factores que todavia no han sido identificados.

A pesar de que se acepta que los bajos niveles de estréogenos luego de la menopausia, o en la premenopausia en mujeres
con disfunciones enddcrinas, estdn relacionados con la osteopenia observadas en estos grupos, no esta totalmente
entendido cual es el rol del estrégeno en la dinamica dsea. Debido a que no se han encontrado receptores de estréogenos en
el hueso, se presume que su efecto es indirecto (19). Una de tales rutas indirectas puede ser el efecto del estrégeno sobre
el balance de calcio, debido a que hay amplia evidencia que la falta de estrégeno aumenta los requerimientos diarios de
calcio (20). No hubo diferencias en la ingesta de calcio en nuestras participantes amenorreicas y eumenorreicas, tanto con
o sin suplementos. Ambos grupos alcanzaron los niveles diarios recomendados (800 mg/d). Sin embargo, la disminucién en
la absorcién de calcio y el aumento en la excrecién del mismo en mujeres estrogeno-deficientes, ha llevado a Heaney (20) a
recomendar un consumo diario de 1,5 g para mantener un balance de calcio en los estados hipoestrogénicos. Si se aplican
estos criterios, nuestras mujeres amenorreicas tienen deficiencia de calcio, mientras que las eumenorreicas alcanzan sus
requerimientos diarios. Cuando se utilizan las figuras derivadas por Heaney (20) con mujeres postmenopéausicas, la
diferencia en el balance de calcio entre los grupos alcanza los 30 miligramos diarios.

La cantidad de actividad fisica reportada por nuestras deportistas amenorreicas no era suficiente para protegerlas de una
aparente pérdida de masa 6sea vertebral. Esto no debe ser interpretado como una negacion al valor del ejercicio para
mantener la integridad 6sea, si no que sugiere que existe una interaccion entre el estrogeno y el ejercicio, en sus efectos
sobre algunas areas 6seas especificas. Tanto en nuestro estudio como en el de Cann y cols. (18), el radio, que es
predominantemente un hueso cortical, no se vio afectado, mientras que el contenido mineral de las vértebras, que tienen
mas masa 0sea trabecular, fue menor en el grupo de amenorreicas. Se observo lo contrario en un grupo de corredores
varones. Dalen y Olsson (21), utilizando un método de espectrofotometria con rayos-X, reporté una media en el contenido
mineral 6seo aproximadamente 20% mayor en el hueso apendicular de corredores de cross-country que en el grupo
control, pero no observé diferencias significativas entre los grupos, en la 32 vértebra lumbar. Ademéas los maratonistas
varones tuvieron mayores indices de masa ésea que los sedentarios, pero ambas mediciones del contenido mineral dseo
(activacion total de los neutrones corporales y absorciometria foténica del radio), reflejan predominantemente al hueso
cortical (22). Hasta el presente no hay datos suficientes para llegar a conclusiones firmes acerca de los efectos de la
actividad fisica y el estrogeno sobre la masa 6sea cortical y trabecular. Sin embargo los datos disponibles brindan una base
para recomendar que los sitios que tengan una alta proporcién de hueso trabecular sean incluidos en las evaluaciones
sobre los efectos de la disminucién de estrégeno sobre el contenido mineral dseo en atletas amenorreicas.

Nuestros resultados no deben ser vistos como una sefial para que las atletas amenorreicas cesen el entrenamiento intenso,
sino como la necesidad de seguir investigando para llegar a un mayor entendimiento de esta problemaética. Es necesario
que nuestras observaciones sean verificadas para asegurar que nuestros resultados puedan generalizarse. Deben ser
evaluadas otras deportistas amenorreicas que no sean corredoras, particularmente atletas de deportes que ponen menos
énfasis en bajos porcentajes de masa grasa y que provocan mayor stress sobre la columna. Nuestro grupo de remeras
amenorreicas, por ejemplo, tuvo un promedio de 1,22 g por cm’ en la densidad mineral de la columna, el cual fue 0,13 g
por cm’ mayor que el de las corredoras amenorreicas. Por otro lado, también deben ser examinadas otras areas dseas,
particularmente aquellas que son proclives a recibir un mayor stress mecanico mientras se corre, por ejemplo el fémur y la
tibia. Numerosas preguntas acerca de los efectos a la largo plazo de la amenorrea sobre la integridad 6sea de las
deportistas, permanecen aun sin respuesta.

Agradecemos a Robert Muram, Barbara Lewellen, Nancy Lewis, Helen Backus, Florida Flor, Lorraine Shen, Patricia
Gosciewski, Collen Johnson, y Barbara Bruemmer por su asistencia técnica.
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