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RESUMEN

La osteoporosis es una alteracion metabdlica compleja que consiste en la disminucién
generalizada de la masa 6sea con afectacion del patron microarquitectural y un riesgo
aumentado de fractura por disminucion de su resistencia. En este padecimiento
multifactorial, la dieta a lo largo de la vida, la situacion hormonal, la herencia y el estilo de
vida intervienen de forma conjunta. Estudios epidemiolégicos han demostrado una
asociacion entre los niveles de homocisteina y fracturas osteoporéticas en mujeres y
hombres ancianos. Sin embargo, los resultados no son concluyentes y existe discrepancia
entre diferentes autores ademas de que hay pocos estudios en México. Por lo anterior, el
objetivo del presente trabajo fue determinar la relacion entre el aumento de los niveles de
homocisteina plasmatica y dafio 6seo en mujeres menopausicas. Se reclutaron 56 mujeres
adultas viviendo en Querétaro a quienes se les solicitd su consentimiento, se les realizd un
cuestionario e historia clinica y densitometria 0sea diagnostica de cuerpo completo para
detectar osteoporosis u osteopenia. Por otro lado se tom6 muestra de sangre y se obtuvo el
plasma para hacer el analisis de homocisteina mediante quimioluminiscencia. LoS
resultados mostraron mayor prevalencia de dafio 6seo conforme la edad de las participantes
sin embargo, la edad en la que se presento la menopausia tuvo mayor impacto ya que las
mujeres que iniciaron con menopausia temprana presentaron mayor dafio seo. Se encontrd
una relacion inversa entre los niveles de homocisteina plasmatica y T score de cadera, lo
que sugiere que dicho marcador se eleva cuando el dafio 6seo es mayor. Dado lo anterior,
se concluyo que los niveles de homocisteinemia no son sensibles para la deteccion oportuna

de dafio 6seo.

Palabras clave: Densidad mineral ésea, homocisteina, osteopenia, osteoporosis.
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I. INTRODUCCION.

La osteoporosis es una alteracion metab6lica compleja que consiste en la disminucion
generalizada de la masa 6sea con afectacion del patron microarquitectural y un riesgo
aumentado de fractura por disminucion de su resistencia (Barrera, 2002). Constituye un
problema de salud publica asociado al incremento de la esperanza de vida de la poblacion.
En este padecimiento multifactorial, la dieta a lo largo de la vida, la situacion hormonal, la
herencia y el estilo de vida intervienen de forma conjunta (Arbonés, 2003).

La Asociacion Mexicana de Metabolismo Oseo y Mineral (AMMOM) vy la Fundacion
Internacional de Osteoporosis (OIF, por sus siglas en inglés) estiman que 20% de las
mujeres mexicanas mayores de 50 afios han sufrido fracturas vertebrales atribuibles a
desmineralizacion 0sea y la tasa aumenta exponencialmente con la edad. Una de cada 3
mujeres y 1 de cada 8 hombres mayores de 50 estan en riesgo de sufrir alguna alteracion en
la densidad mineral 6sea. En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), 70% de la
demanda en traumatologia general es ortopédica, entre las que se incluyen las fracturas
osteopordticas. Las fracturas de cadera resultan especialmente importantes, pues su tasa de
mortalidad alcanza 20% durante el primer afio. En México, la poblacion mayor de 60 afos
de edad que requiere prevencion o tratamiento de la osteoporosis es alrededor de 3.5
millones de personas, otros 6.7 millones entre 35 y 60 afios sufren algin grado de
osteopenia y 15 millones de individuos menores de 35 afos llegaran a esa edad con alguna
disminucion en la masa Osea pico. Por tanto, la poblacion total de México que podria
requerir alguna intervencion terapéutica por osteoporosis es aproximadamente de 24.5
millones. Esto implica un problema prioritario que demanda la puesta en marcha de

programas de diagndstico, prevencion y tratamiento oportunos (de Lago et al., 2008).

La cantidad de masa 6sea puede conocerse mediante la técnica de densitometria, utilizando
métodos electrénicos y ultrasonido, siendo el mas aceptado el de rayos X con doble
energia, con el inconveniente del costo elevado y equipo especializado. Estos métodos
tienen un gran valor para el diagnéstico inicial pero grandes limitaciones para determinar
cambios a corto plazo y por ello se ha tratado de complementarlos con determinaciones
bioguimicas que puedan sefialar los cambios en la dinamica metabolica del hueso. Las

técnicas bioguimicas se realizan tanto en sangre como en orina y con toda precision
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cuantifican la remodelacion dsea que, en esencia, refleja la actividad de los osteoblastos y
de los osteoclastos. Se pueden obtener los resultados el mismo dia de la prueba a un menor

costo y permiten evaluar la eficacia del tratamiento farmacoldgico (Leobardo, 2003).

Actualmente existen estudios epidemioldgicos que han demostrado una asociacién entre los
niveles de homocisteina y fracturas osteoporoticas en mujeres y hombres ancianos
(Morales, 2009). Sin embargo, los resultados no son concluyentes y existe discrepancia
entre diferentes autores ademas de que hay pocos estudios en México. Por lo anterior, el
objetivo del presente trabajo fue determinar si los niveles de homocisteina plasmatica
tienen relacion con la densidad mineral 6sea o el diagndstico de osteoporosis en mujeres

gueretanas.



II. ANTECEDENTES

2.1 TEJIDO OSEO

2.1.1 Estructura del hueso

El tejido dseo, al igual que el resto de tejidos del organismo humano, crece y se desarrolla
desde la vida intrauterina hasta la edad adulta. Es un sistema dindmico en el que estan
implicados los procesos de crecimiento, modelado (control de crecimiento y morfologia del
hueso), remodelado (equilibrio entre resorcion y formacion) y reparacién (Lafita, 2003). El
hueso es un tejido de sostén altamente especializado y caracterizado por su rigidez y
dureza. Sus cuatro funciones principales son: Proporcionar sostén mecanico, permitir la
locomocidn, proporcionar proteccion y actuar como reservorio metabolico de sales

minerales (Sterens, 1999). El hueso esta formado por:

a) Ceélulas de sosten (osteoblastos y osteocitos).

Osteoblastos: Son células altamente diferenciadas derivadas de células mesenquimatosas,
multipotenciales, conocidas como células osteoprogenitoras inducibles. Las células
precursoras de los osteoblastos llegan al tejido 6seo por migracion de sus osteoprogenitoras
del tejido conectivo vecino. La osteoblastogenesis puede ser inducida por las proteinas
morfogenéticas 0seas (BMPs, por sus siglas en inglés), que son miembros de la familia de
las proteinas de los factores de transformacion del crecimiento B (TGF-, por sus siglas en
inglés). Las BMPs tienen la capacidad para inducir formacion 6sea de novo. Esta accion es
una combinacion de osteoinduccién y osteogénesis. Las BMPs estan involucradas en la
formacidén del esqueleto en la vida embrionaria y en la reparacion de fracturas durante la
vida, estimulan la transcripcion del gen que codifica el factor de transcripcion especifico de
osteoblastos conocido como Osf 2 o Cbfal que, a su vez, activa genes especificos de los
osteoblastos tales como el de la osteopontina, la colagena tipo | y la osteocalcina 3 (Reza
Albarran, 2004).

Otros factores que pueden estimular la diferenciacion de los osteoblastos son: el TGF-p, el

factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF, por sus siglas en inglés), los factores



de crecimiento tipo insulina (IGFs, por sus siglas en inglés), miembros de la familia del
factor de crecimiento de fibroblastos (FGF, por sus siglas en inglés) y la interleucina 6 (IL-

6). Las principales funciones de los osteoblastos son (Reza Albarran, 2004):

1. Lasecrecion de colagena tipo 1y otras proteinas 6seas.
2. La mineralizacion de la matriz organica no mineralizada conocida como osteoide.
3. La regulacion del reclutamiento, diferenciacion y estimulacion de los osteoclastos a

través de la expresion y secrecion de citoquinas.

Las citoquinas son proteinas que regulan la funcién de las células que las producen u otros
tipos celulares. Son los agentes responsables de la comunicacion intercelular, inducen la
activacion de receptores especificos de membrana, funciones de proliferacion vy
diferenciacion celular, quimiotaxis, crecimiento y modulacion de la secrecion de
inmunoglobulinas (Nelson, 2000). Los osteoblastos producen las siguientes citoquinas
(Reza Albarran, 2004):

1. Factor estimulante de colonias de macréfagos-monocitos (M-CSF).

2. Factor de diferenciacion de osteoclastos (ODF, por sus siglas en inglés) o RANKL
(ligando del receptor activador del NFxB).

3. Osteoprotegerina (OPG).

4. Interleucina 11 (IL-11), interleucina 6 (IL-6).

El M-CSF se expresa en los osteoblastos de 2 formas, como una proteina secretada soluble
y como una proteina de superficie celular. Ambas formas aumentan su expresion por
estimulo de la hormona paratiroidea (PTH). La funcién del M-CSF es inducir la
diferenciacion de las células osteoprogenitoras de los osteoclastos en pre-osteoclastos. El
ligando RANK, producido por los osteoblastos, es una proteina que se encuentra en la
superficie celular y es esencial para la estimulacién de la osteoclastogénesis. Su receptor se
encuentra en la superficie de los precursores de los osteoclastos y en los osteoclastos
maduros. La OPG, por el contrario, es un receptor sefiuelo es decir, es una proteina de la
superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral (TNF, por sus siglas en inglés)
que, a pesar de ser un receptor, no esta fija a la membrana celular, sino que es soluble (Reza
Albarran, 2004).


http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://es.wikipedia.org/wiki/Comunicaci%C3%B3n_intercelular
http://es.wikipedia.org/wiki/Quimiotaxis
http://es.wikipedia.org/wiki/Inmunoglobulina

La IL-6 estimula la hematopoyesis desde estadios tempranos, asi como la
osteoclastogénesis, sinergiza con la IL-3 la estimulacion y el desarrollo de las unidades
formadoras de colonias de macréfagos y granulocitos (CFU-GM) y promueve la formacion
de los precursores de los osteoclastos. La IL-6 se produce en cantidades nanomolares por
células del estroma y por células osteoblasticas en respuesta a la estimulacion de hormonas
tales como la PTH, el péptido relacionado a la hormona paratiroidea y la 1,25-dihidroxi-
vitamina D3 (Reza Albarran, 2004)

Osteocitos: Son las células mas abundantes del tejido 0seo, constituyendo cerca del 95%
del componente celular de este tejido. Derivan de osteoblastos que han detenido la
produccién de matriz 6sea y han quedado incorporados dentro de lagunas en el interior del
hueso recientemente formado. Normalmente cerca del 29% de los osteoblastos del hueso
trabecular se diferencian en osteocitos. En el proceso de incorporacion dentro de la matriz,
el osteocito se mantiene en contacto con las células de la superficie, osteoblastos y células
de revestimiento. EIl espacio en la matriz que rodea las inmediaciones de la célula y los
procesos citoplasmicos, formando la laguna y los canaliculos osteocitarios respectivamente,
genera una red tridimensional interconectada a través de la cual transitan liquido intersticial
y pequefias moléculas, aportando asi la porosidad caracteristica del hueso. A esta red se la
conoce como el sistema lacuno-canalicuar (LCS, por sus siglas en inglés) (Bozal Carola,
2006).

Una de las principales funciones del osteocito y del LCS es la capacidad de sensar y
transducir los estimulos mecanicos que actdan sobre el hueso. La ubicacion estratégica de
los osteocitos en el interior de la matriz 6sea hace que sean excelentes candidatos para
detectar la necesidad de remodelacion durante la adaptacion funcional a las cargas y de
reparar microfracturas y, en ambos casos, transmitir sefiales a las células efectoras
encargadas de la formacion y reabsorcion Oseas. Los osteocitos actlan como
mecanosensores, captando las fuerzas mecanicas a través de proteinas de membrana
(integrinas) ancladas a la matriz extracelular, las que reconocen el estrés mediante cambios
en la presion del flujo a través del LCS. En el hueso, a este procesos se le ha dividido en 4
etapas (Bozal Carola, 2006):



Acoplamiento mecéanico: deteccion de la cargas por células mecanosensibles.
Acoplamiento bioquimico: conversién de la sefial fisica en sefial bioquimica.

Transmision de la sefial bioquimica.

w0 D P

Respuesta de células efectoras.

b) Matriz no mineral de colageno y glicosaminoglucanos (osteoide).

El osteoide es un tejido colagenoso de sostén formado por colageno tipo | rodeado por un
gel de glicosaminoglucanos que contiene glucoproteinas especificas que fijan fuertemente
fosfato de calcio conocida como hidroxiapatita. El deposito de sales minerales en el
osteoide confiere al hueso su rigidez caracteristica y su resistencia funcional. Los
osteoblastos y los osteocitos producen y mantienen el osteoide, sobre el cual se depositan
las sales minerales inorganicas que lo hacen rigido y duro. Los osteoclastos remodelan
constantemente el hueso formado (osteoide mineralizado). Segun las caracteristicas del

coladgeno que forma el osteoide pueden identificarse dos tipos de hueso (Sterens, 1999):

«< Hueso reticular: se caracteriza por fibras colagenas desordenadas al azar y es
mecénicamente débil.
«< Hueso laminar: se caracteriza por una alineacion regular y paralela del colageno

formando laminas y es mecanicamente fuerte.

El hueso reticular se forma cuando los osteoblastos producen osteoide rapidamente; las
fibras de colageno se depositan de forma irregular, entrelazadas con laxitud. En adultos se
produce cuando la formacion de hueso es muy rapida, como la reparacion de una fractura
(Sterens, 1999).

Las fibras colagenas organizadas en laminillas quedan paralelas unas a las otras, o se
disponen en capas concéntricas en torno de canales con vasos formando los sistemas de
Havers. Entre las laminillas se forma con frecuencia una acumulacién de proteoglucanos
(proteinas mas mucopolisacaridos) que reciben el nombre de sustancia cementante. Cada
sistema de Havers esta constituido por un cilindro largo, hueco, a veces bifurcado, paralelo
a la diafisis y formado por 4 a 20 laminillas 6seas, concéntricas. En el centro de este

cilindro 6seo existe un canal o conducto de Havers, que contiene vasos, nervios y tejido
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conjuntivo laxo. Los conductos de Havers se comunican entre si, con la cavidad medular y
con la superficie externa del hueso, por medio de canales transversales u oblicuos, llamados
conductos de Volkmann. Estos se distinguen de los de Havers por no presentar laminillas
6seas concéntricas. Los conductos de VVolkmann atraviesan las laminillas éseas (Junqueira,
1990).

El hueso trabecular constituye una condicion general embrionaria. A medida que se
desarrolla el hueso de tipo mas adulto, conocido como hueso compacto, las trabéculas de
hueso esponjoso persisten en las regiones mas profundas de las extremidades A medida que
cada unidad de hueso mesenquimatoso se constituye y toma su forma, es rodeada por una
membrana caracteristica, el periostio. Histolégicamente es posible distinguir dos regiones
en el periostio, sobre todo en el crecimiento del hueso: una porcion externa, compuesta por
tejido fibroso resistente y denso, y una porcion interna, llamada cambium, mas
vascularzaza y laxamente dispuesta, de la cual se diferencia los osteoblastos que van a

formar hueso (Greep, 1990).

En general, las superficies internas y externas de los huesos estan recubiertas por
membranas conjuntivas, que forman el endostio y el periostio, respectivamente. Las células
del periostio se transforman facilmente en osteoblastos y desempefian un papel importante
en el crecimiento de los huesos y en la reparacion de fracturas. El endostio es semejante al
periostio, siendo mucho mas delgado. En el tejido conjuntivo del periostio y endostio
existen vasos sanguineos que se ramifican y penetran en los huesos a traves de canales que
se hallan en la matriz ésea. Las principales funciones del periostio y del endostio son nutrir
el tejido 6seo, ya que sus vasos parten ramificaciones que penetran en los huesos por los
canales de Volkmann y sirven como fuente de osteoblastos para el crecimiento y reparacion

de los huesos (Junqueira, 1990).

El hueso cortical forma un escudo rigido externo, resistente a la deformacion, mientras que
la malla trabecular interna proporciona resistencia al formar un complejo sistema de
contrafuertes internos. Los espacios libres entre las trabéculas dseas estan ocupados por la

médula 6sea (Sterens, 1999).



En huesos con funcién de soportar pesos importantes, el patrén trabecular esta organizado
de modo que proporcione la maxima resistencia ante las cargas fisicas a las que esta
sometido normalmente ese hueso. Las células de sostén especializadas del hueso se
localizan en la superficie Osea dentro de pequefios espacios del hueso formado,
denominados lagunas (Sterens, 1999). En la Figura 1 se muestra la estructura tipica del

hueso cortical.

Periostio
Vasos

sanguieos

Sistema de
Havers

Laminas
citcunferiales
internas

Conducto de
Volkmann

Laminas
citcunferiales
Conducto de  externas
Havers

Laminas dseas
intersticales

Figura 1. Esquema del hueso cortical (Sterens, 1999)
c) Sales minerales inorganicas depositadas en la matriz.

El hueso es un rico depdsito de sales minerales (40%) entre ellas: fosfato de calcio (85%),
carbonato de calcio (10%), sales alcalinas, fosfato de magnesio y fluoruro de calcio. Estas

sales se combinan formando cristales de hidroxiapatita Caio(POs)s (OH)2 con un cierto
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contenido de iones carbonato y se encuentran en estado de gel. EI organismo mantiene una
proporcién de calcio y fosforo en circulacién. Por accién glandular, ingestion o excrecion
no experimenta variaciones y existe una relacion fija entre ambos minerales. El calcio
normal en sangre varia entre 9 y 11 mg/dL, y el fésforo oscila entre 3.5 y 5 mg/dL
(Hern&ndez, 2003).

d) Células de remodelacién (osteoclastos).

Osteoclastos: Son células multinucleadas derivadas de células hematopoyéticas (unidades
formadoras de colonias de macréfagos y granulocitos 0 CFU-GM) que bajo la direccion del
M-CSF pueden diferenciarse o en monocitos-macréfagos o pre-osteoclastos. Estos dltimos
se fusionan para formar osteoclastos multinucleados que se encargan de la resorcion Osea.

Los precursores de los osteoclastos llegan al hueso de la circulacion (Reza Albarran, 2004).

La principal funcion de los osteoclastos es la resorcion 0sea y para llevarla a cabo tienen en
la superficie receptores para algunas de las citoquinas que producen los osteoblastos. Uno
de los receptores que tiene un papel muy importante es el RANK que también es expresado
por precursores de osteoclastos y monocitos de sangre periférica. La estimulacion del
RANK es esencial para el reclutamiento, diferenciacion, supervivencia y activacion de los
osteoclastos. EI RANK activa a NFkB a través de mecanismos que incluyen a miembros
transductores de sefial de la familia del factor asociado al receptor del TNF (Reza Albarran,
2004)

2.1.2 Remodelado 6seo

En el remodelado 6seo, el tejido mas antiguo es sustituido por otro nuevo. Este proceso esta
regulado por factores hormonales y mecénicos y hace posible que el hueso se adapte a las
necesidades metabdlicas y mecénicas del organismo (Barrera, 2002). EI momento
culminante del desarrollo, en el que llega al maximo de mineralizacion Osea, parece
alcanzarse en la tercera década de la vida; a partir de la cual se constata una pérdida
progresiva y variable, en dependencia de los habitos dietéticos, de ejercicio, de exposicion a

elementos toxicos, enfermedades, entre otros (Lafita, 2003).



La resorcion (erosion de hueso por diversas enzimas) de tejido 6seo antiguo y su sustitucion
por tejido nuevo es un proceso constante que mantiene la integridad del esqueleto. Este
proceso de remodelacion se lleva a cabo por la unidad multicelular basica (BMU, por sus
siglas en inglés). Una BMU completamente desarrollada esta formada por un grupo de
osteoclastos en el frente, un grupo de osteoblastos en la retaguardia, un capilar vascular
central, suplemento nervioso Y tejido conectivo asociado. La vida media de la BMU es de 6
a 9 meses, por lo que se requiere un suplemento continuo de nuevos osteoblastos y

osteoclastos de sus respectivos progenitores en la médula 6sea (Reza Albarran, 2004).

El proceso de remodelado o recambio 0seo se mantiene durante toda la vida y asegura el
perfecto equilibrio entre la sintesis y la renovacion Osea. La reparacion de microfracturas,
se produce de manera constante y asegura el ajuste de la arquitectura ¢sea al esfuerzo
mecanico del dia a dia. El proceso de remodelado esta influenciado, principalmente por: las
hormonas (estrégenos, parathormona, calcitonina, entre otras), la vitamina D, la actividad
fisica y la ingesta de calcio. Los procesos anteriores inducen a una dinamica de renovacion
constante del tejido 6seo (Prats, 1999). El ciclo de remodelado 6seo consta de 5 etapas

(Barrera, 2002) y se muestra en la Figura 2.

1. Quiescencia, proceso de reposo.

2. Activacion, en la que aparece un remodelamiento de osteoclastos y adaptacion luego de
un medio para conseguir acceso al hueso y finalmente un mecanismo para su tropismo y
fijacion al hueso (Barrera, 2002). Los osteocitos se encuentran en una localizacion
estratégica que funcionan como células mecanosensoriales, capaces de detectar la
necesidad de aumento o reduccién de tejido 6seo y de reparacion de microdafios. Los
osteocitos detectan cambios en el flujo del liquido intersticial (producido por fuerzas
mecanicas) y también detectan cambios en los niveles de hormonas circulantes; en estos
casos los osteocitos transmiten sefiales que finalmente pondran en actividad la
remodelacion del hueso (Reza Albarran, 2004).

3. Resorcidn, en la que los osteoclastos en contacto con el hueso inician la erosion en
forma de cavidad. Este proceso puede durar de 2 a 3 semanas (Barrera, 2002). Los
osteoblastos bajo la influencia de la PTH, la 1,25-dihidroxi-vitamina D3y las IL 6 y 11

inician la produccién del M-CSF que favorecera la formacion de pre-osteoclastos y
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éstos se fusionaran para formar los osteoclastos. Los osteoblastos ademéas expresan en
su superficie al ligando RANK; la interaccion del ligando RANK con el RANK, que se
encuentra en la superficie de los osteoclastos o de sus progenitores, también es esencial
en el reclutamiento, diferenciacion, supervivencia y activacion de los osteoclastos. El
aparato resortivo del osteoclasto consiste de un borde ondulado central, que secreta
iones de hidrdgeno y enzimas proteoliticas. La acidificacion del tejido dseo disuelve el
calcio de la superficie dsea y las enzimas proteoliticas se encargan de la digestion de la
matriz de colagena. La liberacion de factores de crecimiento de la matriz 6sea durante
el proceso de resorcion activa la diferenciacion de osteoblastos y su funcion (Reza
Albarran, 2004)

4. Inversion, fase que separa el final de la resorcion y el inicio de la formacion para una
zona determinada. Bajo una serie de estimulos aparecen los osteoblastos que se
preparan para la fase final (Barrera, 2002).

5. Formacion del hueso (Barrera, 2002). Los osteoblastos producen coladgena y otras
proteinas como fosfatasa alcalina, osteocalcina y osteopontina. Una vez que se formé la
matriz 0sea (osteoide) se lleva a cabo su mineralizacion en los siguientes 12 a 15 dias
después de su deposito. Los osteoblastos producen ademas la osteoprotegerina que tiene
propiedades anti-osteoclastogénicas, esto se debe a su capacidad para actuar como un
receptor sefiuelo que se une al ligando RANK vy bloguea la interaccion del ligando con
el RANK, evitando asi la activacion del osteoclasto o de sus progenitores (Reza
Albarran, 2004).

Si los osteoclastos trabajan en exceso, los osteoblastos no llegan a compensar la masa dsea
y se llega a una osteoporosis tipo 1, que suele ocurrir durante la menopausia. Si los
osteoblastos trabajan pobremente no llegan a reponer el hueso que los osteoclastos han

destruido y se da osteoporosis tipo 2 (Barrera, 2002).
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Figura 2. Fases del remodelamiento 6seo (Hernandez, 2003)

2.2 OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es una alteracion metabolica compleja que consiste en la disminucion
generalizada de la masa 6sea por una alta tasa de remodelado 6seo, con afectacion de la
microarquitectura. Lo anterior implica un riesgo aumentado de fractura Gsea por

disminucion de su resistencia (Barrera, 2002).

2.2.1 Osteoporosis primaria

Dentro de las osteoporosis primarias se han propuesto tres tipos (tipos de Riggs) (Barrera,
2002):

« Osteoporosis tipo 1, relacionada esencialmente con la carencia estrogenica, llamada
osteoporosis posmenopausica, caracterizada por la pérdida Osea de predominio
trabecular que expone esencialmente a fracturas y aplastamientos vertebrales. (Barrera,
2002). Aparece entre los 51 y 75 afios de edad. Aungue es seis veces mas frecuente en
mujeres, también puede aparecer en hombres con niveles bajos de testosterona sérica y
estd relacionada directamente con la pérdida de funcion gonadal. La pérdida de

estrégenos lleva a una elevacion de los niveles séricos de IL-6 y quiza de otras citocinas
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que, se cree, producen reclutamiento y activacion de precursores de los osteoclastos en
el hueso trabecular (esponjoso), produciendo un aumento de la resorcion 6sea (Ulloa
Rodriguez, 2003)

Osteoporosis tipo 2, vinculada al envejecimiento y a los efectos de la carencia calcica y
vitamina D, denominada también osteoporosis senil o involutiva. En este caso, la
pérdida Osea cortical expone mas particularmente a la aparicion de fracturas de la
extremidad superior del fémur (Barrera, 2002). Esta relacionada con el proceso de
envejecimiento normal, con un descenso gradual en el numero y actividad de los
osteoblastos y no de forma fundamental con un aumento de la actividad de los
osteoclastos. Aparece de modo caracteristico en mayores de 60 afios, con el doble de
frecuencia en mujeres que en hombres. El tipo 1l afecta al hueso trabecular y cortical,
causando fracturas del cuello femoral, vértebras, porcion proximal del himero, porcion
proximal de la tibia y pelvis. Puede ser el resultado de una reduccion de la sintesis de
vitamina D o resistencia a la actividad de la vitamina D relacionada con la edad. En las
mujeres de mas edad, los tipos I y Il coexisten con frecuencia (Ulloa Rodriguez, 2003)
La osteoporosis idiopética es poco frecuente, pero aparece en nifios y adultos jovenes de

ambos sexos con funcién gonadal normal (Ulloa Rodriguez, 2003)

2.2.2 Osteoporosis secundaria

La osteoporosis secundaria es la que se produce como consecuencia directa o indirecta de

otras enfermedades como la insuficiencia renal o el hiperparatiroidismo, o como

consecuencia de tratamientos con diversos farmacos de entre los que sobresalen como

fundamentales los glucocorticoides. No todas las personas, ante igualdad de circunstancias,

reaccionan de la misma forma y esta todavia por determinarse la importancia de la

herencia. Sin embargo, estan perfilados una serie de factores de riesgo que hacen mas

factible el desarrollo de esta enfermedad (Pardo Berdun, 2000)

2.2.3 Factores de riesgo para la osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad multifactorial en la que la dieta a lo largo de la vida, la

situacién hormonal, la herencia genética y el estilo de vida intervienen de forma conjunta.

Los factores asociados con un mayor riesgo de desarrollar osteoporosis son los siguientes:
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menopausia, edad avanzada, alcoholismo, tabaquismo, corticoides, dieta pobre en calcio y

vitamina D, hipertiroidismo y sedentarismo (Arbonés, 2003).
a) Factores hormonales: Estrégenos.

Los esteroides sexuales regulan la formacion de osteoclastos y osteoblastos en la médula a
través de las citoquinas que son responsables de la osteoclastogénesis y la
osteoblastogenesis (Reza Albarran, 2004). La pérdida de masa 0sea se inicia a partir de los
35 afios y se incrementa con la menopausia, la prevalencia de la osteoporosis se incrementa
con el envejecimiento, afecta con mayor frecuencia a las personas mayores y a las mujeres
posmenopausicas. Las consecuencias 0seas aparecen alrededor de los 60 afios (Hernandez-
Laynes, 2007). Entre la cuarta y quinta décadas de la vida tanto el hombre como la mujer
empiezan a perder masa 6sea en una proporcion de 0.3 a 0.5% por afo. Después de la
menopausia, la pérdida 6sea aumenta tanto como 10 veces y aunque todavia no se aclara
del todo el mecanismo de accion de los estrdgenos sobre el esqueleto, es evidente que su
efecto es contundente (Reza Albarran, 2004). Uno de los mecanismos por el cual los
estrégenos detienen o mejoran la masa 6sea y reducen 50% las fracturas es la
normalizacién de la 1 alfa hidroxilasa renal lo que restablece los niveles de 1,25 OH
vitamina D (calcitriol), el cual se fija a sus receptores celulares en la mucosa intestinal,
estimulando la absorcion activa intestinal de calcio y se adhiere al tubulo contorneado renal
aumentando la reabsorcion de calcio, manteniendo asi un balance normal (Arzac Palumbo,
2000).

Los receptores de los estrogenos se manifiestan en células mononucleares del estroma y
osteoblastos, precursores de los osteoclastos y osteoclastos maduros. De modo que los
estrégenos pueden suprimir la osteoclastogénesis regulando una o varias de las células
involucradas en este proceso. Los datos acumulados sugieren que al menos la produccién
de 5 factores IL-1, IL-6, TNF a, el complejo receptor IL-6, M-CSF y GM-CSF se
incrementan en la ausencia de estrogenos aumentando el remodelado y la resorcién 6sea a

través de los osteoclastos (Arzac Palumbo, 2000).

Los estrdgenos y el agonista-antagonista estrogénico raloxifeno estimulan el TGF-$ en la
expresion del gen de los osteoblastos, sugiriendo que puede ser un mediador importante de
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los efectos estrogénicos del hueso. EI TGF-B inhibe la formacién y la actividad de los
osteoclastos in vitro e in vivo y ha demostrado ser un factor de acoplamiento local
inhibiendo a los osteoclastos y simultdneamente promoviendo la proliferacion y
diferenciacion de los osteoblastos. Se le considera un factor anabdlico. Junto con los
estrogenos, el TFG-B promueve la apoptosis de los osteoclastos limitando asi el potencial

de resorcion 6sea de los osteoclastos nacientes. (Arzac Palumbo, 2000).
b) Edad y sexo

La edad es el factor de riesgo determinante de desgaste 6seo mas importante desde el punto
de vista epidemiologico. Es un factor de riesgo independiente, pero intensamente
relacionado con la menopausia en la mujer. En el hombre la edad es un factor de riesgo mas
especifico de tal manera que en edades por encima de 75 afios tiende a igualarse la
proporcion mujer/hombre a 2:1, mientras que en edades mas jovenes es de 8:1. Existen
ademas condicionantes fisiopatologicos ya que con la edad disminuye la actividad
osteoblastica, es menor la absorcion intestinal de calcio, se producen defectos nutricionales,
carencia de vitamina D, baja exposicion al sol y sedentarismo. Independientemente de la
masa 0sea, la edad es un factor de riesgo para que se produzcan fracturas (Hernandez-
Laynes, 2007)

c) Raza y regiones geograficas

Las fracturas son mas frecuentes en la raza blanca, seguida de la asiatica, en relacion con la
raza negra y los hispanoamericanos presentan una incidencia menor. La osteoporosis es
mas frecuente en paises desarrollados que en los menos desarrollados. Los paises
escandinavos y del norte de Europa tienen una elevada incidencia (Hernandez-Laynes,
2007).

d) Genética

La influencia de la carga genética parece evidente en lo referente al pico de masa Gsea

alcanzado en las primeras décadas de la vida. Sin embargo, los factores adquiridos tienen
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mas importancia cuanta mas edad tiene el paciente. Por ello son importantes los habitos de

vida en la prevencion (Hernandez-Laynes, 2007).
e) Masa corporal

Los individuos con un indice de masa corporal bajo tienen menor densidad de masa 6sea, lo
cual parece relacionarse con un menor efecto osteoblastico y por otro lado con un menor
freno de la actividad osteoclastica (Hernandez-Laynes, 2007). Existe correlacion positiva
entre la grasa corporal, la masa magra y la densidad 6sea. Un mecanismo de proteccion de
la densidad dsea en personas con sobrepeso es la conversion de andrégenos adrenales a
estrégenos en el tejido adiposo. Otra via puede ser la disminucién en la globulina
transportadora de hormonas sexuales, asociada con altos indices de masa corporal. Ademas,
existe relacion entre la masa muscular y el estrés mecanico en el hueso (Reza Albarran,
2004).

f) Ingestién de calcio

El calcio en la dieta es necesario para el metabolismo 6seo normal, condiciona el pico
méaximo de masa durante la etapa del desarrollo del esqueleto. Una ingestion inadecuada de
calcio en un adulto sano origina pérdida de masa 0sea. La ingestion recomendada de calcio
oscila entre 1000 a 1200 mg/dia dependiendo de la edad y de las circunstancia personales
(Hernandez-Laynes, 2007). Algunos estudios epidemioldgicos demuestran un aumento en
la prevalencia de osteoporosis en regiones donde la ingestion de calcio es extremadamente
baja. La nutricion total y, especificamente, la ingestién adecuada de proteinas y calorias, es
importante de varias maneras; una deficiencia de vitamina K se asocia con un aumento en

el riesgo de fractura (Reza Albarran, 2004).
g) Vitamina D

Una persona adulta debe ingerir 600-800 Ul/dia, pero son escasos los alimentos naturales
ricos en vitamina D; entre ellos destacan los pescados grasos, aceites de pescado y algunos
vegetales o cereales. Por ello, la deficiencia subclinica de vitamina D es frecuente y puede

contribuir al desarrollo de osteoporosis, lo que hace necesario suplementar a los grupos de
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riesgo como ancianos, malnutridos o con trastornos de la absorcion intestinal,
institucionalizados, con baja exposicidn solar o en tratamiento prolongado con

antiepilépticos o glucocorticoides (Valero, 2002).

La vitamina D es, junto con la PTH, uno de los factores mas importantes en la homeostasis
fosfocélcicas (Herndndez-Laynes, 2007). La 1,25 dihidroxi-vitamina D3 es necesaria para
la absorcion intestinal de calcio y fosforo y por tanto para la mineralizacion dsea. Esta
forma de la vitamina D también tiene efectos en el esqueleto pues aumenta la produccion
de ligando RANK por los osteoblastos, es un potente estimulador de la formacion de
osteoclastos en cultivos celulares y a altas concentraciones aumenta la sintesis de
osteocalcina por los osteoblastos e inhibe la sintesis de colagena. Los cambios en la 1,25
dihidroxi-vitamina D3 que ocurren con el envejecimiento también participan en el proceso
de pérdida Osea. Las concentraciones de 1,25 dihidroxi-vitamina D3 y sus metabolitos
disminuyen con el paso de la edad; ademas puede contribuir en este descenso una
deficiencia nutricional de vitamina D, como ocurre en las poblaciones de ancianos que
viven en asilos, que tienen una exposicion inadecuada a la radiacion UV y una nutricion
deficiente. También se ha demostrado que en mujeres ancianas no se observa la misma
elevacion de la 1,25 dihidroxivitamina D3 después de la infusion de PTH debido a que
existe una reduccion en la actividad en la 1 a hidroxilasa, la enzima renal que se encarga de
la conversidn de la 25 hidroxi-vitamina D3 a la 1,25 dihidroxi-vitamina D3 (Reza Albarran,
2004).

h) Alcohol, farmacos y otros padecimientos.

El consumo crénico de alcohol deprime la actividad osteoblastica y se asocia con
alteraciones del metabolismo mineral 6seo de calcio, fésforo y magnesio, altera el
metabolismo de la vitamina D y provoca alteraciones endocrinas y nutricionales. Otros
factores de riesgo son el uso prolongado de algunos medicamentos como los
corticoesteroides, procesos como enfermedad tiroidea, artritis reumatoide, estados que
bloguean la absorcion intestinal de calcio, sindrome de Cushing, el hiperparatiroidismo

primario, entre otros (Hernandez-Laynes, 2007). Ademas, puede condicionar a alteraciones
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de la funcién tubular renal e hipogonadismo secundario, lo que reduce la masa ésea y

aumenta el riesgo de fracturas (Valero, 2002).
i) Tabaquismo

La nicotina tiene efecto antiestrogénico, acelera la eliminacion de los estrgenos y produce
menopausia precoz lo que, agregado a la eliminacion de calcio, a la afectacion de
osteoblastos y a la disminucion de la masa 0sea, incrementa la posibilidad de fracturas en
vertebras y la multiplica en cadera. El esqueleto se forma hasta los 18-20 afios y el
tabaquismo afecta la masa Osea y el crecimiento. Las mujeres fumadoras inician la
menopausia a una edad mas temprana y su péerdida de hueso es mayor en los primeros afios
de ésta. Los efectos del tabaco en los huesos de la mujer son devastadores ya que deja una
impronta al producir disminucién de la masa 6sea, por su accion antiestrogénica, debido a
que acelera la eliminacion de estrogenos e incrementa la eliminacion del calcio por orina.
El tabaquismo se encuentra asociado en 50% con riesgos de sufrir fractura de cadera. En la
mujer fumadora, la fractura de cadera tiene una evolucién térpida, con mala formacion de
callo 6seo y mayor riesgo de morbilidad (Hernandez Laynes, 2007). EI consumo de tabaco
es un factor de riesgo para el desarrollo de la osteoporosis. Disminuye la absorcion
intestinal de calcio, se relaciona con la hipovitaminosis D e incrementa el catabolismo de
los estrogenos. Ademas, los pacientes fumadores suelen tener menor masa corporal y
menor actividad fisica. Existen evidencias sobre los efectos desfavorables del tabaco sobre
el hueso (Valero, 2002).

j) Sedentarismo

El sedentarismo es considerado un factor de riesgo para fracturas. Por el contrario, el
ejercicio fisico perioddico tiene un efecto positivo, induce leves ganancias de masa 0sea en
pacientes mayores de 60 afios, fortalece la musculatura y disminuye el riesgo de caidas. Se
sabe que la traccién produce un estimulo anabdlico en el hueso correspondiente al grupo
muscular ejercitado. El ejercicio fisico, adecuado a la edad y caracteristicas de cada
persona, practicado de forma regular, es importante para mantener los huesos sanos. Son

recomendables los ejercicios como: caminar, subir y bajar escaleras, danza, aerdbics y
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natacion. Sin embargo, estan contraindicados los ejercicios que incluyan flexiones, saltos o

movimientos bruscos (Hernandez Laynes, 2007).
2.3 EPIDEMIOLOGIA DE OSTEOPOROSIS

En México existen pocas referencias oficiales o bibliograficas de la epidemiologia de la
osteoporosis. Uno de estos estudios lo realiz6 Villegas en 1998 en la Ciudad de México,
quien buscd la correlacion entre osteopenia y osteoporosis con las caracteristicas
morfomeétricas de los cuerpos vertebrales. Las conclusiones demostraron que las
alteraciones degenerativas debidas a osteoporosis u osteopenia son frecuentes, incluso entre

personas jovenes (de Lago et al., 2008).

En otra investigacion realizada por Alfonso Murillo (1999) con 4,821 sujetos (4,467
mujeres y 354 hombres) aparentemente sanos, sin riesgo o factores conocidos de
osteoporosis y edades entre 20 y 90 afios. En el estudio se encontrd una prevalencia de 16%
de osteoporosis y 57% de osteopenia en mujeres mayores de 50 afios de edad, con mayor
prevalencia en mujeres del sureste del pais. En el comparativo con estudios afines
realizados en Meéxico, Mendoza Romo y su grupo reportaron una prevalencia de
alteraciones en la DMO en 654 mujeres mayores de 40 afios, de las cuales se observd

osteoporosis en 16%, osteopenia en 41% y 43% sin alteraciones (de Lago et al., 2008).

En México, la poblacion mayor de 60 afios de edad que requiere prevencion o tratamiento
de la osteoporosis es alrededor de 3.5 millones de personas, otros 6.7 millones entre 35y 60
afios sufren algin grado de osteopenia y 15 millones de individuos menores de 35 afios
llegardn a esa edad con alguna disminucién en la masa dsea pico. Por tanto, la poblacion
total de México que podria requerir alguna intervencion terapéutica por osteoporosis es,
quiza, de alrededor de 24.5 millones de las que mas o menos 18% se concentra en la
Ciudad de México. Esto implica un problema prioritario que demanda la puesta en marcha

de programas de diagndstico, prevencién y tratamiento oportunos (de Lago et al., 2008).
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2.4 DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS
2.4.1 Densitometria Osea (DEXA)

El examen de densidad Osea, también llamada absorciometria de rayos X de energia dual
(DXA o DEXA, por sus siglas en inglés) o densitometria 6sea, es una forma mejorada de
tecnologia de rayos X que se utiliza para medir la pérdida 6sea. DEXA es el estandar actual
establecido para medir la densidad mineral 6sea (BMD, por sus siglas en inglés). Existen
dos tipos de equipos para DEXA (RSNA, 2007):

a) Los dispositivos centrales de DEXA miden la densidad 6sea en la cadera y la columna y
por lo general se encuentran en hospitales y consultorios médicos. Los dispositivos
centrales cuentan con una mesa lisa y grande y un “brazo” suspendido sobre la cabeza.
El brazo puede deslizarse hacia afuera de manera que la mesa pueda ser utilizada como
mesa de tratamiento o silla de examen para los exdmenes de rutina de los pacientes.

b) Los dispositivos periféricos de DEXA (pDEXA) miden la densidad 6sea en la mufieca,

el talén o el dedo.

La maquina para DEXA envia un haz delgado e invisible de dosis baja de rayos X con dos
picos de energia distintos a través de los huesos que son examinados. Un pico es absorbido
principalmente por el tejido blando y el otro por el tejido 6seo. La cantidad de tejido blando
puede sustraerse del total y lo que resta es la densidad mineral dsea del paciente. Las
maquinas DEXA cuentan con un software especial que computa y visualiza las mediciones
de densidad 6sea en un monitor de computadora. Los resultados de sus examenes se daran
bajo dos puntajes (RSNA, 2007):

< Puntuacion T: este nimero muestra la cantidad 6sea que tiene en comparacion con un
adulto joven del mismo género con masa 6sea maxima. Una puntuacién superior a -1 se
considera normal. Una puntuacion entre -1 y —2,5 se clasifica como osteopenia, la
primera fase de la pérdida ésea. Una puntuacion inferior a —2,5 se define como
osteoporosis. La puntuacién T se utiliza para calcular el riesgo que tiene de desarrollar
una fractura (RSNA, 2007).
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«2 Puntuacion Z: este nimero refleja la cantidad 6sea que tiene en comparacion con otras
personas de su grupo étnico y del mismo tamafio y género. Si esta puntuacion es
excepcionalmente baja o alta, puede indicar la necesidad de examenes médicos
adicionales (RSNA, 2007).

2.4.2 Marcadores del Remodelado Oseo

El remodelado 6seo puede valorarse de forma directa mediante histomorfometria a partir de
la biopsia Osea o bien, de forma indirecta, mediante la determinacion de una serie de
constituyentes de la sangre y la orina, denominados marcadores bioquimicos del
remodelado 6seo. Estos son enzimas u otras proteinas secretadas por los osteoblastos
(células formadoras de hueso) o los osteoclastos (células que reabsorben hueso), o bien
productos que se originan durante la formacion o la degradacion del colageno tipo 1, la
principal proteina que forma la matriz organica del hueso. A los marcadores relacionados
con los osteoclastos se les denomina marcadores de resorcion. Los marcadores relacionados
con los osteoblastos y que reflejan la actividad osteoblastica se denominan marcadores de

formacion 6sea (Alvarez, 1998).
2.4.3 Homocisteina

Existen estudios epidemioldgicos que han demostrado asociacion entre los niveles totales
plasmaticos elevados de homocisteina (Hcy) y fracturas osteoporoticas en mujeres y
hombres ancianos. La nocion de que la Hcy juega un papel en el metabolismo 6seo ha sido
respaldada por estudios que examinan la relacién entre un polimorfismo en el gen de la
metilenetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y la densidad mineral dsea. Sin embargo, la

relacion exacta entre Hcy total y BMD es incierta (Morales, 2009).

La Hcy es un aminoacido sulfurado generado en casi todos los tejidos humanos. Es
producto del metabolismo intermedio de la metionina. Aproximadamente 80% de la Hcy se
encuentra unida a proteinas; el resto se encuentra en tres formas: La forma oxidada o
dimero de Hcy, la homocisteina desulfurada mixta y la homocisteina libre. Todas estas

formas son colectivamente llamadas homocisteina total (Morales, 2009).
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La Hcy normalmente no circula en grandes cantidades pues puede ser reciclada a traves de
la via de recuperacion de la metionina o de la via de formacion de cisteina. Es metabolizada
fundamentalmente a través de 2 posibles vias: la remetilacion y la transulfuracion (Figura
3) (Menéndez, 1999).

dTMP
Via de ‘
Dlhydrofolate remetilacion Polyamines
Methionine /‘
Tetr’! hydrofolate \
Serine S-Adenosyl-methionine
//, Dimethylglycine
dUMP .
Glycine Methylcobalamin

Methylated products

5,10-Methylene- Betain -
tetrahydrofolate Creatinine
tetrahydrofolate S-Adenosyl-homacysteine Proteins
/ Phospholipids
Homocysteine Neurotransmittors
.................................................................... Myelin sheaths

. Cystathione
Homocysteine ‘
thiolactone ]/
Cysteine Via de

transulfuracion

Figura 3. Metabolismo de la homocisteina (Hultdin, 2005)

La via de remetilacion permite la recuperacion de metionina. Se trata de una reaccion
catalizada por la homocisteina metiltransferasa (también denominada metionina sintasa) y
representa un punto metabolico con peculiaridades que le confieren singular importancia
(Menéndez, 1999). Se produce una interrelacion entre cofactores derivados de vitaminas
del complejo B, la vitamina B1z, que en forma de metilcobalamina es el donante directo del
grupo metilo a la Hey; la folacina, que en forma de N°-metiltetrahidrofolato sirve de fuente
del grupo metilo para la formacion de la metilcobalamina y la vitamina Bs, en la forma de
fosfato de piridoxal (PLP), como cofactor en el proceso de regeneracion del N°-
metiltetrahidrofolato (Selhub, 1999).
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La via de transulfuracion representa la alternativa en el caso de que la metionina esté en
relativo exceso en el organismo y no se requiera su recuperacion y permite la sintesis del
aminoacido cisteina. Su reaccién clave es la catalizada por la cistationina R-sintasa, que
tiene como grupo prostético al PLP, derivado de la vitamina Be. Estas vias son

dependientes de 4cido folico y vitamina B12 (Menéndez, 1999).

Se ha observado que alteraciones en el ADN debido a carencia de acido félico altera a los
genes responsables de producir un tejido colageno de buena calidad y esta alteracion del
colageno provoca una fragilidad 6sea que lleva a al osteoporosis (Bravo, 2004). Al existir
una disminucion del acido félico, hay una relacion inversa con la Hcy produciendo
hiperhomocisteinemia (HHcy) (Selhub, 1999). También se ha observado una relacion mas
directa, siendo que la Hcy en la sangre parece ser un factor de riesgo al afectar la union de
la colagena tipo I, mediante una unién tiol (McLean et al., 2004). Al interferir con la union
de la colagena, la homocisteina causa defectos en la matriz del hueso. Como resultado, la
formacién normal del hueso es severamente afectada, incrementando el riesgo de una
fractura (Skeen, 2004).

Existen factores relacionados a la HHcy como el sexo masculino, tabaquismo, consumo de
café, falta de ejercicio y edad adulta. EI consumo de alcohol y los niveles de creatinina
sérica son dos determinantes adicionales. Actualmente el papel de la Hcy en el
metabolismo dseo esta pobremente entendido. En general existen 4 posibles caminos en los
que la Hcy puede afectar al hueso. Primero, la Hcy obstruye la formacion de hueso por una
inhibicion de la formacion /diferenciacion del osteoblasto y/o una reduccién de la actividad
de los osteoblastos. Segundo, la Hcy puede afectar la resorcion dsea por una aumentada
formacién/diferenciacion de osteoclastos. Tercero, los mecanismos vasculares pueden
causar una perfusion 6sea reducida con una alteracion subsecuente en la funcién de
osteoblastos y osteoclastos. La ultima posibilidad es que la Hcy interactle directamente con
las proteinas de la matriz extracelular llevando a cambios estructurales y una estabilidad
reducida (Morales, 2009).

La informacion clinica sugiere que los niveles elevados de Hcy en ancianos afectan el

metabolismo éseo. El aumento en los marcadores de resorcién sin cambios en los
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marcadores de formadores de hueso indican que la Hcy esta involucrada en la resorcion
0sea, la cual es dependiente del sistema OPG/sRANKL. Lo anterior significa que la
formacion y activacion de osteoclastos y osteoblastos esta regulada por la osteoprotegerina
y el activador de receptor del ligando para NF-kB (RANKL) un activador mayor de los
osteoclastos. El estudio sugiere que la Hcy forma puentes disulfuro con grupos SH y
modifica la actividad biolégica del OPG. Los experimentos en animales y en células
cultivadas apoyan la hip6tesis de la resorcion 6sea estimulada por Hcy (Morales, 2009).
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I11. JUSTIFICACION

La osteoporosis constituye un problema de salud publica asociado al incremento de la
esperanza de vida de la poblacion. La cantidad de masa 6sea puede conocerse mediante la
técnica de densitometria, utilizando métodos electronicos y de ultrasonido, siendo el mas
aceptado el de rayos X con doble energia, pero con el inconveniente del costo elevado y
equipo especializado. Estos métodos tienen un gran valor para el diagnéstico inicial pero
grandes limitaciones para determinar cambios a corto plazo y por ello se ha tratado de
complementarlos con determinaciones bioquimicas que puedan sefialar los cambios en la
dindmica metabdlica del hueso. Las técnicas bioquimicas se realizan tanto en sangre como
en orina, con toda precision cuantifican la remodelacion Gsea que en esencia refleja la
actividad de los osteoblastos y de los osteoclastos, se pueden obtener los resultados el
mismo dia de la prueba, a un menor costo y permiten evaluar la eficacia del tratamiento

farmacolégico (Leobardo, 2003).

Existen algunas evidencias sobre la relacion de Hcy plasmatica y dafio 6seo sin embargo,
los datos no son suficientes para la poblacion mexicana. Los resultados obtenidos del
presente estudio contribuiran a comprender la relacion entre Hcy y dafio 6seo en mujeres

menopausicas de Querétaro.
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IV. HIPOTESIS

Los niveles de homocisteina plasméatica se encontrardn incrementados en pacientes con

osteopenia y/o osteoporosis.

V. OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la relacién entre homocisteinemia y dafio 6seo en mujeres menopausicas.

Objetivos Especificos

1. Determinar la concentracion plasmatica de la homocisteina en mujeres con menopausia
viviendo en la ciudad de Querétaro.

2. Obtener los valores de T score para columna y cadera a través de densitometria 6sea en
mujeres con menopausia viviendo en la ciudad de Querétaro.

3. Determinar la relacion entre los niveles plasmaticos de homocisteina y dafio 0seo.
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VI. MATERIALES Y METODOS

Caracteristicas y tamafio de muestra

En este estudio se contd con un total de 56 mujeres adultas viviendo en Querétaro que

cubrieron con todos los criterios de inclusion.
Criterios de inclusion

< Mujeres adultas mayores de 40 afios
«<2 Vivir en Querétaro.

< Aparentemente sanas, sin presentar alguna enfermedad ya detectada.

Criterios de exclusién

< Presentar alguna protesis, marcapasos o placa metalica en el cuerpo o la falta de algin
miembro.

« Estar tomando algin reemplazo hormonal

Criterios de eliminacion

«< No contar con el historial clinico completo

«<2 No haberse realizado los anélisis de sangre.

Reclutamiento y procedimientos generales

El reclutamiento se hizo en la Facultad de Ciencias Naturales de la Universidad Autdnoma
de Querétaro, Campus Juriquilla. Se invitaron a mujeres mayores de 40 afios del municipio
de Querétaro, de las colonias La Cafiada en el Municipio de EI Marqués, Satélite y Cerrito

Colorado en la delegacién Félix Osores.

A las candidatas se les realiz6 un cuestionario y una vez aceptadas se les explico a detalle
en que consistia el estudio y se les dio a firmar una carta donde daban su consentimiento y
aceptaban que se les habia explicado el propoésito del estudio, los procedimientos, los

beneficios y riesgos asi como la confidencialidad.
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A las personas que aceptaron participar, se les realizé una densitometria 6sea diagndstica de
cuerpo completo para detectar osteoporosis u osteopenia. Por otro lado se les tomo muestra
de sangre y se obtuvo el plasma para hacer el andlisis de homocisteina. La sangre fue
tomada en ayunas en tubos con EDTA. Se separé el plasma de las células mediante
centrifugacion a 2000 rpm por 10 minutos a 4° C en una centrifuga refrigerada (Precision
300R Termo Electron Corporation, Chateau Gontier, Francia) y se congeld a -80° C

inmediatamente.

La determinacién de Hcy plasmatica se realizd por quimioluminiscencia en un equipo
Immulite 2000 (Cat No. LKHO1) de acuerdo a las especificaciones del fabricante. Se

consider6 como hiperhomocisteinemia niveles iguales o mayores a 12 pmol/L.

Andlisis estadistico. Para el analisis de datos se realizo una ANOVA para comparacion de
medias entre grupos (Tukey, p<0.05) o con respecto a pacientes sanas (Dunnet, p<0.05). Se

realizé una correlacion de Pearson entre las variables.
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VII. RESULTADOS Y DISCUSION

7.1 Anélisis de resultados por grupos de edad de las pacientes

Para su estudio, la poblacion de mujeres fue dividida en cuatro grupos en base a su edad,
siendo el grupo 1 el de las participantes mas jovenes y el grupo 4 el de las de mayor edad
(Figura 4). Se realizd6 una encuesta sobre los habitos de las pacientes como parte de sus
antecedentes clinicos, para determinar si presentaban factores de riesgo o preventivos con
importancia para osteoporosis (Tabla 1). Las participantes del grupo 1 presentaron la mayor
prevalencia de tabaquismo e ingesta de alcohol, que se consideran factores de riesgo para
osteoporosis (Hernandez Laynes, 2007), aunque también fue el grupo con mayor actividad
fisica y consumo de vitaminas. Se encontré que el consumo de suplementos de calcio fue
igual en los grupos 1 y 4, mientras que los grupos 1y 2 presentaron el mismo porcentaje de

mujeres bajo tratamiento de reemplazo hormonal (Figura 5).

La DMO determina la cantidad de hueso que existe en el esqueleto, una disminucion de
ésta puede llevar a una pérdida Gsea correspondiente a osteopenia u osteoporosis. Existe
una relacion inversa entre la DMO vy el riesgo de fractura, de manera que por cada
desviacion estdndar que disminuye la DMO, el riesgo de fractura aumenta
aproximadamente el doble (Riancho, 2008). En la Figura 6 se muestra la DMO por grupos
de edad, se observo una tendencia a disminuir conforme la edad aumentaba, aunque no se

encontr¢ diferencia estadistica significativa.

Se realiz6 un andlisis del T-Score de cadera para determinar la presencia de osteoporosis y
osteopenia (Figura 7), se encontro diferencia significativa (p<0.05) entre los grupos 3 y 4.
En relacién a la distribucion de la poblacion de mujeres en base a su diagnostico de
osteoporosis y osteopenia en cadera por grupos de edad (Figura 8), se encontré que las
pacientes mas jovenes tuvieron una prevalencia de osteoporosis del 4.7% y de osteopenia
del 19%. Las mujeres entre 55 y 59 afios de edad presentaron osteopenia (21.4%) pero no
se presentaron casos de osteoporosis al igual que las mujeres de entre 60 y 64 afios, las
cuales tuvieron una prevalencia de osteopenia del 11.1%. Finalmente, las mujeres de mas

edad (65-79 afos) presentaron 58.3% de osteopenia sin casos de 0steoporosis.
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Figura 4. Distribucion de la poblacion por edades.

Tabla 1. Habitos de la poblacion en estudio (%6).

Si NO
Tabaco 14.3 85.7
Alcohol 17.8 82.1
Actividad Fisica 57.1 42.8
Suplementacién Vitaminica. 46.4 53.5
Suplementacién con calcio 25 75
Reemplazo Hormonal 14.3 85.7
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Figura 6. Densidad mineral 6sea por grupos de edad. No se encontrd diferencia

estadistica significativa (Tukey, p<0.05)
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Figura 7. Niveles T-Score para cadera por grupos de edad. A partir del estudio por
DEXA se determind el valor de T-score para cadera. Letras mindsculas representan

diferencia estadistica significativa (Tukey, p<0.05)
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Figura 8. Distribucion del diagnostico de dafio 6seo para cadera por grupos de edad.
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El hecho de que las mujeres mas jovenes presentaran la mayor prevalencia de osteoporosis
puede estar relacionado también a que ellas son las que tienen el mayor consumo de tabaco
y alcohol, los cuales se sabe incrementan el riesgo de osteoporosis. De acuerdo a los datos
generados en este estudio se pudo comprobar también que la edad tiene un efecto
importante en la aparicién de osteopenia, pues las mujeres de mayor edad fueron las que

presentaron mayor prevalencia de esta condicidn clinica.

En la Figura 9 se observa el diagnéstico de T score para columna. Las mujeres con mayor
edad fueron las que presentaron la mayor prevalencia de osteoporosis en columna y las de
edades entre 50 y 54 afios la menor prevalencia (p<0.05) (Figura 9). En cuanto a la
distribucion del diagnostico por grupos de edad (Figura 10), se observd un aumento
importante en la incidencia de osteoporosis a partir de los 65 afios mientras que la
osteopenia aumento con la edad y se acentud a partir de los 60 afios. Para columna, el grupo
1 presentd 42.8% de osteopenia y 19% de osteoporosis, el grupo 2 presentd 57.1% de
osteopenia y 14.2% de osteoporosis, el grupo 3 presento 66.6% de osteopenia y 22.2% de

osteoporosis y el grupo 4 presentd 25% osteopenia y 66.6%.

Al hacer un andlisis de los niveles de homocisteina en las pacientes por grupo de edad no se
observé diferencia estadistica significativa (p<0.05) (Figura 11). La homocisteina es un
marcador sensible a diferentes patologias como hipertension arterial, diabetes, problemas
tiroideos, niveles de vitamina B12, entre otros (Sanchez, 2007). En este caso, los niveles de
Hcy plasmatica no mostraron diferencias entre los grupos de edad estudiados. En la
poblacion total se encontrd una incidencia de 7.4% de hiperhomocisteinemia y por grupos

de edad fue de 4.8%, 7.1%, 12.5y 9.1% para los grupos 1, 2, 3y 4, respectivamente.

Es importante considerar que la homocisteina debe analizarse inmediatamente y el nivel
disminuye respecto al tiempo, lo maximo que puede durar congelada la muestra es un mes
(IACA Laboratorios). El error y la degradacién de marcadores bioquimicos en sangre y
orina se incrementan con el nimero de veces que la muestra se descongela y se congela y el

plazo maximo para su determinacién es de un mes (Alsina, 2006).
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Figura 9. Niveles T-Score para columna por grupos de edad. A partir del estudio por
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diferencia estadistica significativa (Tukey, p<0.05)

100 -
90 -
80 -
70 -
60 - [ Osteoporosis
50 1 H Osteopenia

40 -
30 -
20 A
10 -

B Normal

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

Figura 10. Distribucién del diagnéstico de dafio 6seo para columna por grupos de
edad.
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Figura 11. Niveles de Hcy por grupos de edad. Se determinaron los niveles de Hcy
plasmatica mediante quimioluminiscencia. No se encontrd diferencia estadistica

significativa (Tukey, p<0.05)
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De Lago y colaboradores (2008) realizaron un estudio en poblacion abierta de la Ciudad de
México de 5,924 personas mayores de 30 afios. Encontraron que 18% de la poblacion (80%
mujeres y 20% hombres) padece osteoporosis mientras que el 34.5% (76% mujeres y 24%
hombres) padece osteopenia. SAlo el 47.4% tuvieron huesos normales (76% mujeres y 24%
hombres). Por su parte, Lopez y colaboradores (2005) estudiaron la prevalencia de
osteopenia y osteoporosis en mujeres postmenopausicas del IMSS mediante densitometria
de antebrazo y encontraron un 20 y 23% para osteopenia y osteoporosis, respectivamente.
En el presente trabajo se encontrd una prevalencia de 26.78% de osteopenia y 1.78% de
osteoporosis en cadera, mientras que en columna los valores fueron de 46.42% y 28.57%
para osteopenia y osteoporosis, respectivamente. Las mujeres de 65 afos en adelante
presentaron las mayores prevalencias de osteopenia para cadera y osteoporosis para

columna.

La columna es mas susceptible a dafio 6seo por compresion mecanica y presenta una rapida
descalcificacion que se puede manifestar como desviacion de la columna y pérdida de
estatura (Ulloa Rodriguez, 2003) asimismo, la columna se afecta mas rapido que la cadera
(Martinez-Aguila, 2008). Las fracturas vertebrales ocurren espontaneamente 0 son
consecuencia de un trauma minimo de la columna durante las actividades diarias, tales
como flexionar hacia delante, levantar objetos o subir escaleras. Estas actividades pueden
crear una carga de tipo compresivo que exceden la capacidad de carga disminuida de una
vértebra osteopordticas, sobreviniendo entonces la fractura (Cons-Molina, 2003). En el
estudio OFELY, el 48% de las fracturas recogidas en una poblacion de 671 mujeres

postmenopausicas se produjeron en mujeres con osteopenia (Sosa, 2006).

Los resultados obtenidos en el presente trabajo sugieren que las mujeres de mayor edad
tienen una mayor probabilidad de padecer dafios 6seos en columna que pudieran resultar en
fractura. Sin embargo, aunque el dafio 6seo en cadera es aparentemente menos severo, en el
Instituto Mexicano del Seguro Social se ha reportado que la fractura de cadera resulta
especialmente importante, pues su tasa de mortalidad alcanza 20% durante el primer afio
(Mendoza, 2003).
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7.2 Anélisis de resultados por grupos de edad de la menopausia.

Como segundo criterio comparativo se agrupé a la poblacion de estudio por grupos de
acuerdo a la edad en la que iniciaron la menopausia. Cabe recordar que niveles bajos de
estrogenos se han sefialado como factor de riesgo importante de la osteoporosis. Con esto
se obtuvieron 3 grupos: el grupo 1M que formado por personas que la menopausia antes de
los 45 afios, el grupo 2M que presentd menopausia entre 45 presentaron y 50 afios y el

grupo 3M que la presentd después de los 50 afios (Figura 12).

La DMO entre los grupos de esta nueva clasificacion se observa en la Figura 13. Al hacer
un analisis estadistico entre estos grupos se puede observar diferencia significativa entre el
grupo 1My el 3M (p<0.05). Esto sugiere que existe una mayor descalcificacion en el grupo
que tuvo su menopausia mas joven, y que el riesgo disminuye conforme se tiene una
menopausia més tardia, ya que la disminucion de los niveles de estrdgenos afecta las rutas

de sefializacion para la formacion de hueso (Reza Albarran, 2004).

En cuanto a los valores de T score para cadera (Figura 14), se observo una tendencia a
disminuir conforme la menopausia se presenta a mayor edad. Como se puede observar hay
una diferencia significativa entre el grupo 1 y 3, lo que sugiere tendencia a una mayor
descalcificacion en la cadera al presentarse una menopausia a una edad temprana. En la
Figura 15 se muestra el grado de afectacion dsea por grupos. El grupo 1M presentd los
mayores niveles de osteopenia con 45.4% y no presentd osteoporosis. EI grupo 2M
presento 24.3% de osteopenia y 2.7% de osteoporosis mientras que el grupo 3 sélo presentd
12.5% de osteopenia. Los resultados obtenidos sugieren que la edad en la que se inicia la
menopausia es determinante para padecer alteraciones 0seas. Se ha documentado que la
mujer postmenopausica experimenta casi tres cuartas partes de todas las fracturas de cadera
y tiene la incidencia mas alta de fracturas ajustadas a la edad. Pocos afios después de la
menopausia la mujer pierde rapidamente masa 0sea, lo que la coloca en un riesgo alto de

fracturas (Zacarias, 2006).
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Figura 12. Distribucién de la poblacion por edad de la menopausia.
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Figura 13. Niveles de Densidad 6sea por grupos de edad de la menopausia. La DMO se
determind mediante DEXA. Letras minusculas representan diferencia estadistica

significativa (Tukey, p<0.05)
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Figura 14. Niveles T-Score para cadera por grupos de edad de la menopausia. Letras

mindsculas representan diferencia estadistica significativa (Tukey, p<0.05)
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Figura 15. Distribucién del DX de densitometria dsea para cadera por grupos de edad

de la menopausia.
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En el caso del T score de columna (Figura 16), se observé tendencia a disminuir conforme
aumento la edad en la que se present6 la menopausia, registrando diferencias estadisticas
significaticas entre los grupos 1 y 3 (p<0.05). La distribucion de afectacion 0sea en
columna entre grupos se observa en la Figura 17. En este caso, se observa claramente el
efecto de la edad en la que inici6 la menopausia y el nivel de padecimiento. EI grupo 1M
presentd 45.4% de personas con osteoporosis y 54.6% con osteopenia y ninguna normal, el
grupo 2M presentd 24.3% con osteoporosis y 54% con osteopenia mientras que el grupo 3
presentd 12.5% con osteopenia y 12.5% con osteoporosis. Después de la menopausia se
pierde progresivamente masa 0sea y aumenta el riesgo de fracturas. Las microfracturas en
los cuerpos vertebrales disminuyen la estatura y causan dolor (Malacara, 2003). A este tipo
se les denomina fracturas de las vértebras por compresién y lo padecen aproximadamente el
50% de las mujeres mayores de 65 afios de edad. Alrededor de dos terceras partes son
asintomaticas. Las mas comunes son las que ocurren en la vértebra tordcica 12 y en las

lumbares 1 a la 3 (Romaguera, 2002)

En la Figura 18 se muestran los resultados de los valores de homocisteinemia, los cuales
presentaron valores promedio dentro de lo normal y no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos. Sin embargo, si se aprecia una tendencia a incrementarse los
niveles de homocisteina sérica en las pacientes del grupo 1, que son las que presentaron una
menopausia precoz y un mayor dafio 6seo. Esta tendencia disminuye conforme se tiene una
menopausia mas tardia. Se encontrd una incidencia de hiperhomocisteinemia de 9.1% en el
grupo 1y 8.1% en el grupo 2, mientras que en el grupo 3 no se encontraron personas con

niveles mayores a 12 umol/L de Hcy plasmatica.

7.3 Andlisis de la relacién entre tipos de dafio 6seo y correlacion entre las variables de

estudio

Finalmente, se realizé la comparacion del total de pacientes respecto al grado de alteracion
6sea. En la Figura 19 se muestran las distribuciones de acuerdo al dafio 6seo en cadera y
columna. Se observa que para cadera sélo el 2% de la poblacién presenté osteoporosis y el
27% osteopenia (Figura 19A). Para columna, el 29% presentd osteoporosis y el 46%

osteopenia (Figura 19B). Lo anterior muestra que el dafio temprano se da en columna.
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Figura 16. Niveles Tscore para columna por grupos de edad de la menopausia. El
valor de T-score para columna se determind mediante DEXA. Letras minusculas

representan diferencia estadistica significativa (Tukey, p<0.05)
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Figura 17. Distribucién del DX de densitometria dsea para columna por grupos de

edad de la menopausia.
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Figura 18. Niveles de Hcy por grupos de edad de inicio de la menopausia. Se
determinaron los niveles de Hcy plasmatica mediante quimioluminiscencia. No se

encontraron diferencias estadisticas significativas entre los grupos (Tukey, p<0.05).

H Normal ® Osteopenia i Osteoporosis H Normal © Osteopenia i Osteoporosis

2%

Figura 19. Distribucion de dafio en cadera (A) y columna (B) en la poblacién en

estudio.
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Respecto a la combinacién de afectacién en hueso en las pacientes se observa que el 25%
no presentaron padecimientos 0seos, la osteopenia en columna fue la de mayor prevalencia
con 37.5% seguido del padecimiento mixto de osteoporosis en columna y osteopenia en
cadera con 17.8%. Llama la atencion que ninguna paciente presentd s6lo osteopenia u
osteoporosis en cadera, estas afectaciones se presentaron combinadas entre ellas (Figura
20). Los niveles de DMO respecto al tipo de afectacion se presentan en la Figura 21. Se
observd diferencia significativa (p<0.05) entre los diferentes tipos de padecimientos solos o
mixtos. La menor DMO se presentd en pacientes con osteoporosis en columna y ostepenia

en cadera.

El anélisis de correlacion de Pearson se muestra en la Tabla 2. Se observa que la edad de
las pacientes correlaciond negativamente con el T score de columna y DMO. Lo anterior
indica que conforme aumenta la edad de las pacientes existe una mayor descalcificacion,
principalmente en columna, provocando osteoporosis. Se encontré una correlacion positiva
con el IMC. La densidad mineral dsea presentd correlacion positiva con el T-score de

cadera y columna.

La edad de la menopausia presento correlacion positiva con la DMO, el T Score de cadera
y de columna. El déficit de estrogenos produce un incremento en el nimero de unidades de
remodelacién Osea activadas por unidad de tiempo, interactuando con células del sistema
inmune, primordialmente por aumento de la formacion de osteoblastos y reduccion de su
apoptosis. Aunque existe un incremento en la respuesta de formacion dsea, esta es
inadecuada para el grado de resorcion, ya que también existe un mayor grado de apoptosis
de los osteoblastos, ademas de que existe un incremento de citoquinas inflamatorias que

limitan la actividad de los osteoblastos maduros (Rincon y Diaz, 2007).

Se observo correlacion negativa entre la Hcy y el T-score de cadera. Lo anterior puede
atribuirse al hecho de que la Hcy, en niveles elevados, interactta con los enlaces cruzados
de colageno, por lo que se eleva el riesgo de fractura (Kuo et al., 2005). En un estudio se
encontrdé la concentracion de Hcy como un factor de riesgo importante para fractura de

cadera en pacientes ancianos (McLean et al., 2004).
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Figura 20. Distribucién de dafio 6seo en la poblacién en estudio.
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Figura 21. Niveles de densidad 0sea respecto al dafio 6seo. Se relacionaron los casos que
presentaron dafio 6seo combinado (cadera y columna) o aislado (cadera o columna). Las
letras minusculas representan diferencia significativa entre grupos (Tukey p<0.05) y los
asteriscos representan diferencia significativa de cada grupo respecto al grupo normal
(Dunnett p<0.05)
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Tabla 2. Correlaciones de Pearson entre las variables de estudio.

Correlations

EDAD EDAD MEN OP DO HCY TSCORECAD | TSOCRECOL IMC
EDAD Pearson Correlation 1 -.240% -, 3194 -.028 -.103 -.334*4 .335%%
Sig. (1-tailed) .042 .010 421 231 .007 .007
N 53 53 53 53 53 53 53
EDADMENOP Pearson Correlation -.240* 1 .438* -.118 .254* .508*4 -.266*
Sig. (1-tailed) .042 .001 .200 .033 .000 .027
N 53 53 53 53 53 53 53
DO Pearson Correlation -.319%4 .438* 1 -.159 L 7129% .810* .003
Sig. (1-tailed) .010 .001 .128 .000 .000 1493
N 53 53 53 53 53 53 53
HCY Pearson Correlation -.028 -.118 -.159 1 -.271* -.029 -.116
Sig. (1-tailed) 421 .200 .128 .025 420 .205
N 53 53 53 53 53 53 53
TSCORECAD Pearson Correlation -.103 .254* 7294 - 271* 1 .596*4 .312*
Sig. (1-tailed) 231 .033 .000 .025 .000 .011
N 53 53 53 53 53 53 53
TSOCRECOL Pearson Correlation -.334*% .508* .810* -.029 .596* 1 -.154
Sig. (1-tailed) .007 .000 .000 420 .000 .135
N 53 53 53 53 53 53 53
IMC Pearson Correlation .335* -.266* .003 -.116 .312* -.154 1
Sig. (1-tailed) .007 .027 493 .205 .011 .135
N 53 53 53 53 53 53 53

*.Correlation is significant at the 0.05 lev el (1-tailed).
**. Correlation is significant at the 0.01 lev el (1-tailed).

En otros estudios, utilizando el modelo de regresion de riesgo proporcional multivariado
Cox, que es un analisis de prediccion respecto a un riesgo especifico a lo largo del tiempo
(Salinas, 2008), se ha encontrado que el riesgo de fractura es de 1.4 por cada aumento 1
desviacion estandar en los niveles de Hcy. Un incremento del nivel de Hcy al rango mas
alto por edad especifica se asocio con un factor de riesgo de 1.9. Las asociaciones entre los
niveles de Hcy vy el riesgo de fractura parece ser independientes de la densidad d6sea y de

otros factores de riesgo para fractura (Morales, 2009).

Lo anterior sugiere que la Hcy plasmatica pudiera ser utilizada para determinar riesgo de
dafio 6seo en cadera pero no en columna. Por lo tanto la Hcy plasmatica tiende a elevarse a

mayor grado de dafio 6seo y no muestra ser indicador de resorcion ¢sea temprana.
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VIII. CONCLUSIONES

El 29% de la poblacion estudiada presenté dafio 6seo en cadera y el 75% en columna. El
riesgo de sufrir dafio 6seo aumentd con la edad de las participantes sin embargo, el grupo
de menor edad fue el que presenté mayor incidencia de osteoporosis en cadera. Los habitos
de vida son factores importantes para la prevencion o aparicion de dafio 6seo, el grupo de
participantes mas jovenes manifestd realizar mayor actividad fisica pero también mayor
consumo de tabaco y alcohol lo que sugiere que estos habitos pudieran estar afectando de

forma importante la densidad mineral dsea.

La edad en la que se inicié la menopausia fue mas importante que la edad de la participante
al momento del estudio. Las participantes que iniciaron la menopausia antes de los 45 afios
presentaron mayor dafio 6seo tanto en cadera como en columna. El 100% de estas
participantes tuvo dafio 6seo en columna y casi el 50% en cadera mientras que para las
participantes que iniciaron la menopausia después de los 50 afios se presentd cerca del 30%

y 10% de dafio en columna y cadera, respectivamente.

Al relacionar los diferentes tipos de dafio 6seo se encontrd que el tipo de afio mas comin
fue la osteopenia en columna seguida de la combinacion de osteoporosis en columna y
osteopenia en cadera. Ninguna participante present6 dafio Unico en cadera ya que en todos
los casos el dafio en cadera iban acompafiados de dafio en columna. Lo anterior indica que

el dafio en columna es anterior al de cadera.

Los niveles de Hcy plasmaética se relacionaron inversamente con el T-score de cadera. El
dafio en cadera representa un mayor desgaste de hueso que el dafio en columna, se presenta
de forma tardia y se considera de alto riesgo con morbi-mortalidad elevada. El hecho de
que los niveles de Hcy correlacionen con dafio 6seo en cadera indica que este marcador no
es adecuado para la deteccion oportuna de osteoporosis ya que solo se presentd cuando ya

existia dafio avanzado.
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