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RESUMEN

La piramide poblacional se esta invirtiendo, teniendo méas pacientes de edades mayores y
con mas predisposicion a desarrollar osteoporosis con sus indices de mortalidad y
morbilidad que se incrementan exponencialmente con la edad. La prevalencia en México es
del 16% en mayores de 50 afios y se eleva hasta el 50% a los 80 afios. Se espera que en el
2020 se tengan 14 millones de mujeres con osteoporosis y 48 millones con osteopenia. Los
antecedentes de fracturas en pacientes con diagnostico de osteoporosis son de 20% en
columna vertebral y del 40% en cadera. Se realizd un estudio cuasi experimental en el
Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer de la SESEQ en el periodo de Mayo del
2012 a Mayo del 2013. Se estudiaron 142 pacientes que acudian a control en la clinica de
climaterio y menopausia. La edad media de las 142 pacientes incluidas fue de 57.9 afos
con la siguiente distribucion etaria: 40- 50 afios se registraron 34 pacientes (24%), de 51 a
60 afios fueron 53 pacientes (37%), 61- 70 afios 40 pacientes (28%) y mayor de 70 afios se
registraron 15 pacientes (11%). Los grupos de tratamiento a los cuales se sometieron las
pacientes son los siguientes: antiresortivos son 60 pacientes (42%), THR 55 pacientes
(39%) y MSRE 27 pacientes (19%). A nivel de la vértebra L1, podemos concluir que no
existi6 cambio con el tratamiento de moduladores selectivos de los receptores de
estrogenos, hubo disminucién de pacientes en categoria de osteoporosis utilizando
tratamiento antiresortivos, siendo este el que mayor impact6 a nivel de L1. En la vértebra
L2 con los diferentes tratamientos, no hubo cambios significativos entre ellos solamente
por una ligera ventaja de mejoria con en tratamiento con terapia de reemplazo hormonal.
En la vértebra L3 se encontré un cambio significativo para el grupo de antiresortivos donde
aumentd de 33 a 36 pacientes en el diagndstico de osteopenia y disminuyendo de 26 a 21
pacientes en el diagndstico de osteoporosis; en segundo lugar el grupo de pacientes con
terapia de reemplazo hormonal muestra disminucion de pacientes con diagnostico de
osteoporosis y aumento de pacientes con vertebra sana, en el grupo de tratamiento con
moduladores selectivos de los receptores de estrogenos la respuesta favorable fue minima.

(Palabras clave: osteopenia, osteoporosis, terapia de reemplazo hormonal, antiresortivos,
modulador selectivo de receptores de estrogenos, T- score, densitometria)



SUMMARY

The population pyramid is being invested, more patients taking older age and more prone to
develop osteoporosis with their mortality and morbidity increase exponentially with age.
The prevalence in Mexico is 16% at age 50 and rises to 50% at 80 years. It is expected that
by 2020 14 million women have osteoporosis and 48 million osteopenia. The history of
fractures in patients with osteoporosis is diagnosed 20% in spine and hip 40%. A quasi-
experiment was conducted in the Specialty Hospital for Children and Women of the
SESEQ in the period May 2012 to May 2013. 142 patients attending the clinic control
climacteric and menopause were studied. . The mean age of the 142 patients included was
57.9 years with the following age distribution: 40- 50 years 34 patients (24%) of 51-60
years were 53 patients (37%), 61- 70 years 40 patients were recorded (28%) and more than
70 years, 15 patients (11%) were recorded. Treatment groups to which the patients
underwent are: antiresorptive are 60 patients (42%), hormone replacement therapy 55
patients (39%) and selective estrogen receptor modulator 27 patients (19%). At the level of
the L1 vertebra, we can conclude that there was no change in the treatment of selective
modulators of estrogen receptors, there was decrease in osteoporosis patients in category
using antiresorptive treatment, this being the biggest hit that level L1. In the L2 vertebra
with different treatments, there were no significant changes between them only by a slight
edge of improvement with treatment with hormone replacement therapy. L3 vertebra in a
significant change for the group of antiresorptive where increased from 33 to 36 patients in
the diagnosis of osteopenia and decreasing from 26 to 21 patients in the diagnosis of
osteoporosis is found; second group of patients with hormone replacement therapy shows
decreased patients diagnosed with osteoporosis and increase healthy vertebra patients in the
treatment group with selective modulators of estrogen receptor favorable response was
minimal.

(Keywords: osteopenia, osteoporosis, hormone replacement therapy, anti-resorptive,
selective estrogen receptor modulator, T- score, densitometry)
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I. INTRODUCCION

La piramide poblacional se esta invirtiendo, teniendo méas pacientes de edad mayor y con
mas predisposicion a desarrollar osteoporosis correspondiente a su indice de mortalidad y
morbilidad, el cual se incrementa exponencialmente con la edad.

La prevalencia en México es del 16% en mayores de 50 afios y se eleva hasta el 50% a los
80 afios. Se espera que en el 2020 se tengan 14 millones de mujeres con osteoporosis y 48
millones con osteopenia.

Los antecedentes de fracturas en pacientes con dx de osteoporosis son de 20% en columna
vertebral y del 40% en cadera. La mortalidad de las fracturas de cadera es del 20% al
primer afo.

Por lo anterior, el identificar y tratar a las pacientes con osteopenia y osteoporosis de
manera oportuna, ofrece mejor calidad de vida disminuyendo la probabilidad de fractura y
su vez la mortalidad y morbilidad que estas causan.

Segun la Fundacién Internacional para la Osteoporosis, a nivel mundial existen
aproximadamente 200 millones de mujeres con este padecimiento. La prevalencia de la
enfermedad aumenta después de los 50 afios donde una de cada tres mujeres la presenta y
una de cada cinco tiene riesgo de fractura.

La prevalencia de fracturas vertebrales en México es de 7.7 para pacientes entre 50 a 59
afios, 13.8 de 60 a 69 afios, 18 en pacientes de 70 a 79 afios, y de 38 para pacientes mayores
de 80 afios.

Por lo anterior, el seguimiento, diagnostico y tratamiento de este grupo de pacientes con
disminucion de la densidad mineral 6sea, disminuye la morbimortalidad al reducir el riesgo
de fractura.



1. REVISION DE LA BIBLIOGRAFIA.
Fisiologia 6sea

Una vez alcanzada la masa 6sea maxima, lo cual ocurre hacia el fin de la tercera década de
la vida, el mantenimiento de la misma depende de un complejo y equilibrado proceso de
remodelacion 6sea, con sus dos fases fundamentales: la resorcion (que dura cerca de 3
semanas por sitio), comandada por los osteoclastos, y la formacion llevada a cabo por los
osteoblastos y que tarda 3 a 4 meses. En ellas intervienen numerosos factores sistémicos de
naturaleza inmuno-endocrina, asi como elementos de regulacion local. (OGreendale, 1999)

El hueso estd formado por dos componentes fundamentales: las células y la matriz
extracelular. Esta ultima es particularmente abundante en este tejido y estd compuesto por
fibras colagenas y por proteinas no colagenas. (Roberts, 2007)

Las células encargadas del proceso de remodelacion son: los osteoblastos que se encargan
de la formacién de hueso nuevo, y los osteoclastos encargados de la resorcion. Todo esto se
halla bajo la direccion de un sistema de sefiales hormonales a su vez modulada por factores
locales 6seos que mantienen un equilibrio. (Fosbery, 1997)

La PTH (Parathormona) se secreta por las glandulas paratiroideas y es importante para el
mantenimiento de la calcemia. Esta hormona aumenta la resorcion Osea, aumenta la
reabsorcién tubular renal de calcio, y aumenta la absorcion intestinal de calcio estimulando
la sintesis renal de 1,25-vitamina D; por lo tanto aumenta la calcemia. Su secrecion
aumenta cuando desciende la calcemia y disminuye cuando esta aumenta. (Carranza-Lira,
2008)

La Vitamina D es producida principalmente por la piel. En la piel se sintetiza por la accion
de la luz solar sobre el 7-dehidrocolecalciferol; pero debe transformarse en 1,25-vitamina
D, para ejercer actividad bioldgica. Esta transformacion se produce principalmente en el
rifion por estimulo de la PTH. Produce un aumento en la absorcion intestinal de calcio,
manteniendo los niveles normales de calcemia contribuyendo a la normal mineralizacion
del hueso. (Bischoff-Ferrari, 2011)

La Calcitonina es una hormona secretada por las células C de la glandula tiroides. Su
secrecion se estimula por varios factores, entre ellos el aumento de la calcemia. Sus efectos
predominantes son el descenso de la resorcién ésea y de la reabsorcion tubular renal de
calcio. Otras hormonas actuan sobre el metabolismo del calcio y del hueso, como los
esteroides gonadales y suprarrenales, la tiroxina, la insulina y la hormona del crecimiento,
aunque, a diferencia de las hormonas calciotropas, su secrecion no depende principalmente
de la concentracion extracelular de calcio. (Karlsson, 2012)

La concentracion de las hormonas que regulan el metabolismo del calcio determina la
direccién del recambio 6seo, pero los factores locales modulan el efecto final y, a su vez,
modifican la concentracion de las hormonas y la respuesta bioldgica a nivel de los
osteoblastos y los osteoclastos. (Manske, 2009)



Sistema de sefiales entre las células 6seas

Las células del estroma osteblastico estdn esencialmente implicadas en la funcion y
diferenciacion osteoclastica a través del contacto célula-célula. Existe la presencia de un
factor en la membrana de las células osteoblasticas, miembro de la superfamilia de ligandos
del FNT ( Factor de Necrosis Tumoral): el RANKL (Ligando Receptor del Activador del
Factor Nuclear Kappa-B). Su produccion es maxima en las células indiferenciadas del
estroma y se reduce a medida que madura el fenotipo osteoblastico. Estimula la
diferenciacion, sobrevida y fusion de las células precursoras de osteoclastos, a su vez
también activa los osteoclastos maduros y prolonga su vida util. Como resultado permite la
expansion de la masa osteoclastica activa capaz de formar sitios de resorcion Osea.
(National Osteoporosis Foundation, 2010)

Los efectos del RANKL estan mediados por su unién a un receptor altamente especifico: el
RANK, al cual activan. Es una proteina transmembrana expresada por los osteoclastos. La
unién del RANK ( Receptor del Activador del Factor Nuclear Kappa-B ) con su ligando
(RANKL) induce la activacion de una cascada de eventos intracelulares que llevan a la
diferenciacion y activacion de los osteoclastos. (Weycker, 2006).

Se logr6 identificar una proteina que inhibe el desarrollo de osteoclastos: la
osteoprotegerina también miembro de la superfamilia de receptores del TNF que funciona
como un factor soluble segregado por los osteblastos no anclados a la membrana. Actla
como receptor sefiuelo uniéndose al RANKL y neutralizdndolo, ocupa e impide su union
con el RANK. Inhibe la diferenciacion, sobrevida y fusién de los precursores de
osteoclastos, bloquea la activacion de los osteoclastos maduros e induce a su apoptosis.
(McCombs, 2004)

RANK-L es un polipéptido de 317 aminoacidos. Su mayor produccion en el hueso y en la
medula 6sea esta dado por células estromales de medula Gsea, osteoblastos, condrocitos,
celulas del mesenquima, periostio, osteoclasto, células endoteliales y células T. También se
ha encontrado el RNAm del RANKL en tejidos extraesqueleticos, cerebro, corazon, rifion,
musculo esquelético y piel. EI gen promotor de RANKL contiene elementos que responden
a glucocorticoides y a vitamina D, como también al factor esencial de transcripcién
osteoblastica (CBFA-1). Estimula la diferenciacion, sobrevida y fusién de células
precursoras osteoclasticas para activar osteoclastos maduros y para prolongar su lapso de
vida por inhibicion de la apoptosis, de esta manera aumenta la cantidad de osteoclastos
capaces de formar lagunas de resorcién. Otros factores como el factor transformante beta y
la PGE2 pueden cooperar con la accion del RANKL. (Tosteson, 2003).

La administracion parenteral de RANKL recombinante en ratones in vivo provocan
osteoporosis severa asociado con aumento de la actividad osteoclastica, pérdida 6sea rapida
y severa hipercalcemia. En contraste, ratones deficiente en RANKL tiene severa
osteopetrosis, alteracion de la erupcién dentaria y faltas de osteoclastos maduros, indicando
que el RANKL es requerido para la activacion y diferenciacion osteoclastica. EI RANKL es
una proteina transmembrana de 616 aa., su respuesta esta mediado por la unién a su
receptor especifico RANK que provoca activacion y diferenciacion osteoclastica, su
expresion esta limitada a los osteoclastos, células B y T, células dendriticas y fibroblastos.
La activacion del RANK induce la osteoclastogenesis in vitro. En modelos in vivo la
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presencia de RANK es esencial para la diferenciacion y activacion osteocléstica. (Sebaldt,
2004).

La osteoprotegerina o factor inhibidor de la osteoclastogenesis es un miembro de la
superfamilia de receptores del TNF. No tiene dominio transmembrana. Es un propeptido de
401 aa. A diferencia del RANKL y el RANK cuya expresion es restringida, la
osteoprotegerina es expresada en altas concentraciones por una variedad de tejidos y tipos
de células. En hueso es principalmente producida por células de la linea osteobléastica, con
aumento de la produccion en células mas diferenciadas. Actda neutralizando el RANKL.
Inhibe la diferenciacion, sobrevida y fusion de las células precursoras osteoclasticas,
blogueando la activacion de osteoclastos maduros e induciendo su apoptosis. (Ljunggren,
2008).

Agentes que regulan el sistema RANKL/ osteoprotegerina /RANK.

Muchas de las hormonas reguladoras del Ca++ y citoguinas, incluyendo vitamina D3, PTH,
PGE2 e IL-11 actian estimulando la osteoclastogenesis a través de la doble accion de
inhibir la produccion de osteoprotegerina y estimulando la produccién de RANKL, al igual
que los glucocorticoides. En el otro extremo estan los estrégenos que acttan inhibiendo la
produccién de RANKL. (Magnus, 2009)

La produccion de osteoprotegerina es estimulada por las citoquinas proinflamatorias, IL 1,
IL 11, FNT o y TGF a, estrogenos y Ca++. Mientras que disminuye por la PG E2, GCC,
Calcitriol y PTH. Si bien RANKL y OPG estan regulados por varios factores, la expresion
de RANK sobre células osteoclasticas se basa en ser estable con una pequefia regulacion
por agentes osteotrépicos. (Jones, 2011)

Osteoporosis

La osteoporosis es un trastorno esquelético caracterizado por disminucién de la resistencia
Osea que predispone a un aumento del riesgo de fracturas. La osteoporosis es un término
utilizado para definir disminucién de la masa 6sea por unidad de volumen de hueso
anatémico y se ha convertido en sinénimo de disminucién de la densidad mineral Gsea.
(Lewiecki, 2008)

A lo largo de la vida, mas hueso mas viejo se reabsorbe periddicamente por los osteoclastos
y reemplazado por hueso neoformado por los osteoblastos. Este proceso se conoce como
remodelacion. La remodelacion es programada y dirigida a un sitio en particular que esta en
necesidad de reparacion por los osteocitos. Un exceso de accion de los osteoclastos
respecto a la necesidad de remodelacion o una insuficiencia de los osteoblastos con
respecto a la necesidad de reparacion del hueso son los cambios fisiopatoldgicos presentes
en la osteoporosis. (Lim, 2009)

La cantidad de masa dsea alcanza un pico en la tercera década de la vida. En cambio
factores presentes en la vejez, como la deficiencia de esteroides sexuales, la oxidacion de
lipidos, disminucién de la actividad fisica, el uso de glucocorticoides, y el aumento de
caidas son los determinantes mas criticos riesgo de fracturas. (Singh S, 2004)
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Un hueso pequefio, desfavorable en su macro arquitectura presencia de poros en la micro
arquitectura, la porosidad cortical, la calidad comprometida de la matriz dsea, y
disminucion de la viabilidad de los osteocitos son algunos otros factores que contribuyen a
la disminucién de la fuerza. El diagndstico de la osteoporosis o las estimaciones del riesgo
de desarrollarla en el futuro se basan casi exclusivamente en las mediciones de masa Gsea
mediante estudios de imagen, como la energia dual de rayos X. (Hillier, 2007)

Pico de masa 6sea

La masa Osea pico es la masa 6sea maxima alcanzada en la vida. El momento pico de masa
0sea no se conoce con certeza, pero probablemente ocurre en la tercera década de la vida en
la mayoria de las personas, con diferencias de tiempo debido a las variables genéticas,
hormonales, ambientales y esqueléticas (tipo de hueso) y el método de medicién de la
DMO. (Frost, 2009)

Genética

Una parte de la variaciéon en la DMO entre los seres humanos tiene una base genética. Se
han identificado hasta el momento aproximadamente 80 loci genéticos que influyen en las
medidas dadas por la DMO. Un numero considerable de estos loci estan implicados en
alglin aspecto de senalizacion de Wnt / de Wnt / B-catenina, el eje RANK / RANKL / OPG,
o en la diferenciacion de células mesenquimales. (Cummings, 1990)

La contribucion de las variantes genéticas individuales, sin embargo, es pequefia, y de la
varianza total en la DMO s6lo un pequefio porcentaje se explica por las variantes de los
genes identificados. Hasta la fecha, no hay estudios de asociacién de todo el genoma de
fractura o pérdida de la DMO. Por lo tanto, no queda claro si los mismos genes que
determinan la DMO también afectan a la tasa de pérdida ésea con la edad o el riesgo de
fracturas. (M. C. Nevitt, 2005)

Variacioén étnica

Los afroamericanos tienen mayores cifras que los estadounidenses y asiaticas en la DMO.
Los hispanos y asiaticos también tienen menores tasas de fractura de cadera que los
blancos. (Guyatt, 1995)

Factores ambientales

Adquisicién de masa d6sea dptima es en gran medida un reflejo de los aumentos en el
tamafno corporal y las cargas derivadas principalmente del esqueleto de las fuerzas
musculares que accionan las palancas Oseas tales que la masa muscular del miembro debe
ser una medida razonable de la carga del esqueleto. La composicion corporal desfavorable
durante la maduracion sexual puede resultar en la disminucion de la resistencia 6sea tanto
en la edad adulta temprana y tardia. No obstante, el crecimiento muscular pico, se produce



antes de pico en el crecimiento 6seo y el crecimiento del hueso no es impulsado por el
crecimiento muscular. (Jackson, 1998)

La actividad fisica durante la infancia aumenta la masa Osea y la densidad, pero la
preservacion de la DMO requiere de mantener una actividad fisica. Por el contrario, las
enfermedades cronicas en la infancia plantean numerosas amenazas para la salud 0sea, lo
que resulta en cualquiera de las fracturas por fragilidad o fracturas inmediatas posteriores
en la edad adulta causadas por suboptima masa dsea maxima. Los factores de riesgo para la
acumulacion o6sea alterada en estos nifios incluyen:

e Deficiencia en el crecimiento
Maduracion retardada
Desnutricién

Déficits musculares

Disminucion de la actividad fisica
La inflamacién crénica
Glucocorticoides (Scottish, 2005)

Edad avanzada

En tanto las mujeres como los hombres el equilibrio entre la formacion 6sea y la resorcion
se vuelve progresivamente negativa con la edad. Relacionada con la edad la pérdida de
hueso comienza inmediatamente después de la presencia de la masa 6sea pico para ambos
sexos, pero la pérdida de hueso se produce después de mas después de los 65 afios. Los
hombres, sin embargo, son menos propensos a desarrollar osteoporosis que las mujeres por
dos razones. En primer lugar, ganar mas masa 0sea durante la pubertad, y en segundo lugar,
pierden menos hueso durante el envejecimiento, ya que, a diferencia de las mujeres, los
hombres no experimentan una pérdida abrupta de estrogenos. El 85% de las mujeres de
casas hogares de ancianos mayores de 80 afios tienen osteoporosis. Las fracturas de cadera
y no vertebrales en los ancianos residentes de hogares de ancianos son de 2,5 a 3,5 veces
mas frecuente que en la comunidad. (Boggs, 1998)

Ademas los efectos sobre la masa 6sea, aumenta el riesgo de progresion de las fracturas,
independientemente de la masa 6sea, como se destaca por la evidencia de que para la BMD
mismo, un aumento de 20 afios de edad va acompafiada de un aumento de cuatro veces en
el riesgo de fractura. Consistente con esto, las muestras procedentes de cadaveres humanos
demuestran reducciones significativas en la resistencia 6sea conjunto con la edad, con
respecto a los controles mas jovenes siendo de 3 a 10 veces mas fuerte que las personas
mayores de 55 afios. (Nevitt, 2005)

Los estudios poblacionales con TAC-3D han demostrado reducciones significativamente
mayores en la resistencia a la compresion vertebral en las mujeres que en los hombres (43%
frente a 31%). La disminucion de la fuerza femoral y fractura en el caso de una caida
también son significativamente mayores en las mujeres que en los hombres (55% contra
39%) vy superior a la disminucion de la DMO femoral (26 y 21% para las mujeres y los
hombres, respectivamente). (Nevitt, 2005)



La fuerza muscular y la potencia disminuye del 10 al 20% por década después de los 50
afios. Estos descensos obviamente aumentan el riesgo de caidas, y la gravedad de las
mismas, pero también puede influir en las cargas aplicadas a los cuerpos vertebrales
durante las actividades diarias. La influencia de la fuerza muscular en vertebrales por
aumento de las fuerzas de compresion depende de la actividad que se realiza. Las fuerzas
de compresion vertebral pueden permanecer sin cambios, disminuir 0 aumentar en gran
medida con la fuerza muscular reducida. (Cramer, 2007)

El estrés oxidativo (OS) es un mecanismo compartido de la patogénesis de varias
enfermedades degenerativas asociadas con el envejecimiento, incluyendo la osteoporosis.
Un aumento de moleculas reactivas de oxigeno (ROS) se ha implicado en la formacion ésea
disminuida asociada con la edad avanzada, asi como la resorcién aumentada asociada con
la deficiencia de estrogenos. En linea con esta evidencia, el aumento de la produccion de
ROS en los osteoblastos y estimula la apoptosis disminuye la formacion de hueso. Ademas,
ROS es un requisito critico para RANKL inducida por la generacién de osteoclastos, la
activacion y supervivencia. (Weycker, 2007)

Deficiencia de esteroides sexuales

El estrogeno o deficiencia de andrdgenos causa la pérdida de hueso asociada con un
aumento en la tasa de remodelacion 6sea, el aumento de los osteoclastos y los nimeros de
osteoblastos, y aumento de la resorcion y la formacién, si bien desequilibrado. A la inversa,
estrégenos o androgenos disminuyen la resorcion 6sea, frenar la tasa de remodelacion Gsea,
y ayuda a mantener un equilibrio focal entre formacion y resorcion 6sea. Estos efectos son
el resultado de influencias hormonales sobre la tasa de produccion de los osteoclastos y
osteoblastos en la médula 6sea, asi como produccion de factores pro-apoptéticos sobre los
osteoclastos y anti-apoptoticos efectos sobre los osteoblastos y osteocitos maduros. (Q. Wu,
2009).

El estrogeno

El inicio de la pérdida de hueso cortical en mujeres estd estrechamente ligada a la
deficiencia de estrdgenos, lo que demuestra el efecto adverso de la deficiencia de
estrdgenos en la homeostasis del esqueleto y su contribucion a la pérdida 6sea asociada con
la edad. Sin embargo, una proporcion significativa de la pérdida de hueso trabecular a lo
largo de la vida es relacionada con la edad y el estr6geno-independiente. La pérdida
dependiente de la edad de hueso trabecular de la columna vertebral se acelera después de la
menopausia, al igual que la tasa de fracturas en la mufieca, columna y cadera. Entre la
menopausia y la edad de 75 afios, las mujeres pierden aproximadamente el 22% de su total
de mineral éseo corporal. Se ha estimado que de esta, 13,3% es debido al envejecimiento y
7,75% se debe a la privacion de estrogeno. En el cuello femoral, el 14% de la pérdida esta
"relacionada con la edad", y sélo el 5,3% debido a la privacion de estrégenos. (J. S.
McCombs, 2004)

La fase acelerada de la pérdida de hueso esponjoso (trabecular) causada por los resultados
de la menopausia predominantemente de perforacion trabecular y pérdida de conectividad.
Esta fase es seguida unos afios mas tarde por una fase de pérdida 6sea mas lento que
principalmente afecta a los sitios corticales. La fase mas lenta se produce en hombres y



mujeres y se asocia con una disminucién en el nimero de osteoblastos y la tasa de
formacion o6sea y la reduccion del nimero de trabéculas. En linea con lo anterior,
disminuyé ancho del muro, el sello distintivo de la produccion disminuyé el trabajo de
osteoblastos, es el hallazgo histolégico mas consistente en las mujeres mayores y hombres
con osteoporosis. La disimilitud de los efectos de la deficiencia de estrogenos aguda (como
en la menopausia) y deficiencia de estrogenos prolongado (como en hembras de edad
avanzada con osteoporosis) indica que los efectos de la pérdida de los estrogenos son
drésticamente modificado y reemplaza quizds por mecanismos de envejecimiento
intrinsecos al hueso. (Thompson, 2009)

La deficiencia de estrogenos también puede contribuir al desarrollo de la osteoporosis en
hombres. Estrogenos derivados de la aromatizacion de androgenos y actua a través de la ER
son importantes para la homeostasis Osea en hombres, como se evidencia por
anormalidades en los huesos en hombres con receptor de estrogeno o mutaciones
aromatasa, asi como resultados de corto plazo experimentacion clinica con la
administracion de inhibidores de la aromatasa. (Archer, 2008)

Ademas, varios estudios clinicos muestran una correlacion entre la disminucién de estradiol
biodisponible, pero no la testosterona y masa 6sea en hombres de edad avanzada. En
contraste con el efecto s6lo para mujeres de supresion ERa de los osteoclastos, eliminacion
ERa a partir de progenitores de osteoblastos provoca una disminucién en la masa Osea
cortical tanto en hembras y ratones machos. Por lo tanto, si la deficiencia de estrdgeno
contribuye a la osteoporosis masculina, su efecto adverso puede ser limitada al hueso
cortical y el resultado de la pérdida de células autonomas efectos de los estrogenos
favorecen la formacién de osteoblastos. Un efecto favorable de los estrégenos sobre los
osteoblastos podria ser debido a la proteccion de progenitores de osteoblastos de los efectos
adversos de las especies reactivas de oxigeno (ROS) y la generacion de ROS vy la
atenuacion de los osteoblastos maduros y la apoptosis de osteocitos. (Randolph, 2006)

Sin embargo, se desconoce si, y en qué medida, las pequefias diferencias de los niveles de
estrégeno en la circulacion contribuir a los cambios de los marcadores 6seos o de la DMO
en varones de edad avanzada, especialmente como pequefias diferencias similares no
parecen causar diferencias de BMD en mujeres premenopausicas 0 perimenopausicas. Mas
importante, mientras que la pérdida acelerada de hueso esponjoso (trabecular), causada por
la deficiencia de estrogenos en la menopausia resultados predominantemente de perforacion
trabecular y pérdida de conectividad, la fase posterior de la pérdida désea mas lento que se
produce tanto en mujeres y hombres mayores principalmente afecta a los sitios corticales y
esta asociado con una disminucion en el nimero de osteoblastos y la tasa de formacion
Osea. Ademas, la pérdida 6sea en hombres de edad avanzada se asocia con adelgazamiento
trabecular en lugar de perforacion. (Woods, 2005)

Androgenos

Los andrdgenos son criticos para la homeostasis del esqueleto masculino en humanos como
se evidencia por la baja masa 6sea de los hombres con hipogonadismo hipogonadotropico
idiopatica o sindrome de insensibilidad completa a los androgenos. (Nelson, 2008)



Los efectos autobnomos de los estrégenos sobre los osteoclastos mediada por el receptor de
estrogenos o (ER) responsables de la mayoria, si no todas, las propiedades anti-resorcion de
los estrogenos en la mujer, pero no el hombre, raton esqueleto. Esta evidencia indica que el
efecto protector de los andrdgenos sobre el hueso trabecular no puede ser el resultado de
ER o mediada por la accion de los androgenos aromatizados. La dihidrotestosterona no
aromatizable andrégenos impide castrados inducida por la pérdida de hueso trabecular.
Ademas, el nimero trabecular se conserva en hombres con pérdida de funcion de la
mutacion homocigoética de ERa, lo que indica que el receptor de androgenos (AR) puede
conservar el nimero trabecular en la ausencia de la ERa. Por lo tanto, en la medida en que
la osteoporosis masculina es el resultado de un aumento en la resorcion Gsea resultante de
la deficiencia de esteroides sexuales, esto solo puede ser resultado de una disminucion de
los andrdégenos no, el estrégeno, estado. (Sarduy, 2006)

Por lo tanto, no se sabe qué cantidad de la osteoporosis en hombres mayores resultados de
envejecimiento en comparacion con deficiencia de esteroides sexuales, y de la componente
hormonal cuanto se debe a verdadero estrégeno frente a la deficiencia de andrégenos y / o
una disminucion en estradiol biodisponible en comparacion con la testosterona o
dihidrotestosterona. (Hickey, 2005)

Los linfocitos y citocinas - un aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS) en la
médula dsea en tanto el envejecimiento y la deficiencia de estrogenos se ha asociado con la
expansion de linfocitos T y B, activacion de NF-kB, y el aumento de la produccién de
citocinas osteoclastogenic, incluyendo IL-1 , IL-6, IL-7, TNF, prostaglandina E2, M-CSF,
y RANKL. Por el contrario, los estrogenos o andrégenos no aromatizable disminuir NF-kB
activacion y produccion de citoquinas. La medida en que los efectos de los estrogenos (o
androgenos) en linfocitos T y B y citoquinas (en oposicion a efectos directos sobre las
células 6seas) contribuir a los globales antirresortivos efectos de los esteroides sexuales y el
papel de estos cambios en el desarrollo de osteoporosis no estan claros. (Woods, 2005)

La resistencia dsea es el reflejo de la densidad dsea, ésta a su vez, es dada por la cantidad
de mineralizacién del hueso y que puede ser medida por densitometria Osea. Para la
valoracion de la densidad mineral Gsea, y diagnostico osteopenia y osteoporosis, la
Organizacion Mundial de la Salud utiliza valores resultantes de aplicacion de energia dual
de rayos X en una densitometria 6sea. (Rymer, 2000)

La densitometria 6sea se realiza utilizando el is6topo radiactivo Gadolinio 132, en forma de
pastilla sélida dentro de un tubo. La radiacién atraviesa los tejidos y es recogida por un
receptor especifico de radiacion situado en la base del aparato. El gadolinio tiene una
particularidad, que es que tiene doble emisidn, de 100 y de 44 Kw, esta Gltima mas
absorbida por las partes blandas y la otra por las partes dseas, por lo que el ordenador
discrimina las partes blandas. El aparato mide las imagenes y da una cifra de la cantidad
mineral dsea por superficie. (WHO, 2004)

El T-score se refiere a la media de mineralizacidn 6sea que se encuentra en una poblacion
de 30 afios con el mismo sexo y raza. ElI Z-score se refiere al nimero de desviaciones
estandar de un paciente con densidad de mineralizacion 6sea por su edad, sexo y raza. Este
valor es usado en mujeres premenopausicas, hombres debajo de los 50, y en nifios.



También sirve para establecer si el paciente tiene una densidad mineral 6sea tan baja con
respecto a su grupo etario que sugiera alguna causa secundaria. (Thompson, 2009)

La definicién de la OMS

e Osteopenia: Desviacion estandar de T- score en rangos desde -1 hasta -2.5

e Osteoporosis: Desviacion estandar de T-score por debajo de -2.5.

e Osteoporosis grave: desviacion estdndar de T-Score por debajo de -2.5 con
antecedente de fractura. (Rosengren, 2012)

Los factores de riesgo para osteoporosis son: edad avanzada, tratamiento prolongado con
glucocorticoides, bajo peso corporal (menos de 58 kg), antecedentes familiares de fractura
de cadera, consumidor de tabaco y alcohol. Las fracturas 6seas son la consecuencia de
disminucion de mineralizacion ésea, y que provocan aumento de la morbi-mortalidad en
pacientes generalmente postmenopausicas. En el 2008 la OMS introdujo una herramienta
de evaluacién de riesgo de fractura (FRAX), que estima la probabilidad a 10 afios de
fractura de cadera, columna vertebral, hombro y mufieca. (Martyn-St, 2010)

Con esta calculadora en general la osteopenia tiene una probabilidad del 3% de fractura de
cadera a 10 afios y para osteoporoticas mayor al 20%. Esta calculadores utiliza variables
como edad, sexo, peso, antecedentes de fractura, antecedentes familiares de fractura de
cadera, habitos como el tabaquismo, consumo de esteroides, antecedente de artritis
reumatoide, osteoporosis secundaria , cantidad de alcohol por dia, mineralizacién 6sea
(gr/cm2) del cuello femoral. (National Osteoporosis Foundation, 2010)

Umbrales de intervencion han sido estimados para otros paises sobre la base de la
evaluacion del riesgo absoluto de fractura y los analisis especificos de cada pais. EI 2010
Osteoporosis Canada recomiendan la terapia farmacol6gica para pacientes con alto riesgo
absoluto (probabilidad> 20 por ciento de fractura osteoporética mayor de 10 afios) y para
las personas mayores de 50 afios que tienen una fractura por fragilidad. Para aquellos con
riesgo moderado (10 a 20 por ciento), la decisién de tratar debe basarse en la presencia de
factores de riesgo adicionales no considerados en el sistema de evaluacion del riesgo y la
preferencia del individuo. (Reginster, 2006)

En el Reino Unido, el tratamiento farmacolégico era rentable en todas las edades en las que
la probabilidad a 10 afios de fractura osteopor6tica mayor superd el 7 por ciento. EI Reino
Unido National Osteoporosis Grupo Guia recomienda un umbral de intervencion
dependiente de la edad, que esta comprendido entre 7,5 y 30 por ciento para las edades de
50 a 80 afios. El tratamiento ideal debe ser la prevencion de la osteoporosis u osteopenia ya
que cuando la enfermedad se ha diagnosticado y por lo tanta han ocurrido cambios 6seos en
la microarquitectura son en gran medida irreversibles y no se puede restaurar
completamente la calidad y la resistencia 6sea. (Sebaldt, 2004)

Tratamiento
Tratamiento no farmacoldgico

El tratamiento en la paciente con diagndstico de osteopenia u osteoporosis debe ser de
manera integral, debe incluir, cambios en estilo de vida y farmacoldgico. Los componentes
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en el tratamiento no farmacoldgicos de la osteoporosis son: dieta, ejercicio, dejar de fumar,
disminuir consumo de alcohol, valorar retiro de medicamentos que alteran el metabolismo
0seo. (Nevitt, 2005)

La dieta debe incluir una ingesta adecuada de calorias, calcio y vitamina D. Las mujeres
posmenopausicas deben tomar suplementos de calcio elemental (500 a 1000 mg / dia), en
dosis divididas, a la hora de comer, de modo que su consumo de calcio total, incluyendo el
calcio de alimentos, se aproxima a 1200 mg / dia, ademas los suplementos de calcio
también puede influir positivamente en los lipidos séricos disminuyendo las liproproteinas
LDL. Las mujeres también deben ingerir un total de 800 Ul de vitamina D al dia. Se
requiere dosis mas altas en caso de tomar medicamentos que disminuyen la mineralizacion
Osea. (Adami, 2011)

Valorar retiro de glucocorticoides y medicamentos usados de manera cronica que alteren el
metabolismo 6seo como heparina, ciclosporina, que incrementa se resorcion 6sea, vitamina
A que inhibe actividad osteoblastica, y estimula los osteclastos, metotrexate, antiepilépticos
como fenobarbital, fenitoina, carbamazepina; inhibidores de la bomba de protones por
diminucion de produccién de &cido y posteriormente disminucién de la absorcion de calcio.
El ejercicio tiene efectos benéficos al tratamiento y disminuye hasta un 40% de fractura de
cadera cuando realizan hasta 30 minutos cada 3er dia, ademéas aumenta la fuerza muscular.
(Confavreux, 2010)

Tratamiento farmacoldgico

El manejo farmacoldgico esta indicado para paciente que se encuentran en alto riesgo de
fractura O6sea por antecedentes combinado con una valoracion de densitometria 6sea que
incluya diagnostico de osteopenia u osteoporosis. La eleccion del tratamiento
farmacoldgico debe ser indicada segun las caracteristicas del paciente en cuanto a la edad,
diagndstico por densitométria 6sea, antecedentes como fracturas, de histerectomia con o sin
ooferectomia, tratamientos previos, tiempo de uso del farmaco actual, y patologias
agregadas. (Lewiecki, 2008)

Las familias de medicamentos para osteoporosis son:

Los bisfosfonatos: Alendronato, risedronato, acido zoledrénico.
Modulador selectivo de los receptores de estrogenos: Raloxifeno
Terapia hormonal con estrogenos y progesterona:

PTH (Lim, 2009)

Estrogenos

Los estrogenos ejercen, tanto en la mujer como en el hombre, una funcion esencial sobre el
hueso, desde la infancia hasta la senectud regulan en general, la correcta formacion y
crecimiento lineal del esqueleto. En particular el estradiol, que es el estrégeno de mayor
potencia bioldgica, participa en todo el mecanismo de recambio 6seo por lo que en
condiciones de hipoestrogenismo se altera la dindmica del esqueleto. Asi en la
posmenopausia se incrementa progresivamente la resorcion 0sea (aproximadamente 2 %
por afio) hasta que se desarrolla una osteoporosis. (Zarate, 2004)
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La terapia de reemplazo hormonal con estrogenos en la posmenopausia inhibe la resorcion
Osea y en consecuencia reduce el riesgo de fractura de cadera hasta en cerca de 30%; se ha
cuestionado los inconvenientes de la terapia de reemplazo hormonal que utiliza la
combinacion de estrégenos conjugados equinos con medroxiprogesterona debido a un
mayor riesgo de cancer de mama y patologia cardiovascular. El consenso actual es que los
estrdgenos tienen como objetivo esencial el alivio de los sintomas climatéricos (bochornos,
resequedad vaginal y dispareunia) usados en dosis baja y durante el tiempo que dicte la
valoracion individual, sin necesidad de agregar en esa etapa otro agente antiresortivo.
(Zarate, 2004)

Modulador selectivo del receptor de estrégenos

Se conoce por las siglas SERM (del inglés selective estrogen receptor modulator ) debido
al modo de accidn selectivo sobre los diferentes tejidos. El primer SERM, tamoxifeno, se
utiliz6 como un farmaco antiestrogénicopara el tratamiento secundario del cancer mamario
y mas adelante aparecidé el raloxifeno, encontrdndose circunstancialmente un efecto
adicional benéfico sobre el intercambio 6seo. El raloxifeno tiene la ventaja de no producir
hiperplasia de endometrio y posee una mayor potencia antiresotiva. El raloxifeno previene
efectivamente las fracturas vertebrales y no vertebrales, tanto primarias como recurrentes;
con la ventaja que la accion antiresortiva es reversible y simultineamente forma nuevo
hueso tanto cortical como subperidstico. Se puede usar a largo plazo ya que posee un efecto
protector sobre el riesgo de cancer de mama, aunque debido a la accidon antiestrogénica
puede acentuar los bochornos y la resequedad vaginal. Actualmente se estan estudiando
nuevos SERMs con menos efectos colaterales. El raloxifeno se administra por via oral, es
bien tolerado, pero tiene un costo elevado lo cual limita la adherencia. (Zarate, 2004)

Tibolona

Es un esteroide sintético formado a partir de un progestageno que posee efectos especificos
sobre el tejido donde actla ya que éste lo metaboliza de manera diferente y entonces puede
adquirir una accién estrogenica, o androgénica o progestacional. La tibolona, por no ser
considerada genéricamente como un estrogeno, se usa como alternativa de la terapia de
reemplazo y tiene la ventaja de no producir hiperplasia de endometrio ni aumentar el riesgo
de cancer mamario. La administracion es por via oral, diaria o terciada, y los efectos
indeseables (acne, piel seborreica y aumento de peso) son inconstantes y moderados. La
tibolona reduce la resorcién Osea, pero no se ha valorado su efecto sobre fractura
Osea. (Zarate, 2004)

Bisfosfonatos

En la actualidad los méas utilizados son el alendronato y el risedronato, poseidos de un
enérgico Yy potente efecto antiresortivo e irreversible; sin embargo no ejercen accion sobre
la microaorquitectura ni la matriz 0sea, por lo que no hay neoformacion Osea. La via de
administracion es oral diaria, pero ya existen presentaciones para toma semanal para
comodidad y reduccion de los efectos indeseables sobre tubo digestivo. La
biodisponibilidad de los bisfosfonatos se ve afectada por la administracién simultanea de
algunos medicamentos, asi como por los alimentos y la ingesta de café. Por eso los
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bisfosfonatos deben tomarse con agua natural, 30 minutos antes de la primera comida o
bebida. Reduce las fracturas vertebrales en cerca del 50 %. EIl principal inconveniente con
estos agentes es la adherencia terapéutica insatisfactoria debido al costo a largo plazo y los
efectos gastrointestinales; por ello se encuentra en progreso de investigacion el uso de otra
presentacion parenteral anual. (Zarate, 2004)

Paratohormona

Hasta ahora la hormona paratiroidea o parathormona (PTH ) obtenida en forma sintética
(aminoacidos 1-34) y denominada teriparatida es el anabdlico 6seo mas efectivo debido a
su efecto inmediato sobre la arquitectura dsea, al promover la formacioén de nuevo hueso
tanto subperiostico como cortical y a la capacidad de reducir la resorcion. Se administra
por via subcutanea, una vez al dia, y de esta manera se evita el riesgo de provocar un
hiperparatiroidismo farmacologico. La PTH previene eficazmente las fracturas tanto
vertebrales como no vertebrales e incluso posee un efecto directo sobre la linea de fractura,
por este motivo se cree que puede acelerar la consolidacion del hueso en personas que
recientemente sufrieron una fractura. (Zarate, 2004)
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I1l. METODOLOGIA

Se realizé un estudio cuasi experimental en el Hospital de Especialidades del Nifio y la
Mujer de la SESEQ en el periodo de Mayo del 2012 a Mayo del 2013, previa autorizacion
del Comité de Investigacion y Posgrado de la Universidad Autonoma de Querétaro.

Se estudiaron 142 pacientes del sexo femenino que acudian a control en la clinica de
climaterio y menopausia en el HENM de Querétaro.

Se realizd un estudio densitdmetrico inicial y de acuerdo al diagnostico establecido de
osteopenia u osteporosis, se asigné tratamiento a base de antirresortivos, moduladores
selectivos de los receptores de estrogeno y terapia de reemplazo, la manera de elegir el
tratamiento para cada paciente se basd en la matriz maestra (consenso de opiniones de
diferentes especialistas para asignar tratamiento).

Tomando en cuenta el universo de trabajo, asi como los criterios de inclusion que fueron:
todas las pacientes climatéricas que cuenten con densitometria Osea, realizado en el
Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer, pacientes con alteraciones de la
densitometria 6sea lumbar y pacientes en control en la clinica de climaterio y menopausia.

Criterios de exclusion: Pacientes menores de 45 afios y pacientes con patologias
metabdlicas de paratiroides y del calcio. Asi como los criterios de eliminacién: Paciente
con expediente incompleto, pacientes con abandono del tratamiento establecido, pacientes
con cambio de tratamiento farmacol6gico durante un afio de estudio y pacientes que no
acudan a consulta programada.

Una vez que se eligieron las pacientes que cumplian con los criterios arriba mencionados,
se analizaron los expedientes de las pacientes.

Se formaron tres grupos por edad: 40- 50 afios, 50- 60 afios y mayores de 60 afios; asi como
grupos de acuerdo al tratamiento: terapia de reemplazo hormonal, antiresortivos y
modulador selectivo de los receptores de estrégeno. Se analizé la densitometria inicial a o
nivel de vértebras lumbares L1 a L4, y se compard con la densitometria de control tomada
al afio de tratamiento, de esta manera se evaluo la mejoria en las pacientes.

Se utilizé6 un formato para recoleccion de datos (anexo 1) y su archivo, se colectd
informacion en programa SPSS, (Statistical Package for the Social Sciences), utilizando la
version 11.5 en espanol para Windows y se analiz6 por medio de la “T” de Student.

Al finalizar el proceso de investigacion y analizada detalladamente la informacion los datos
fueron recabados con precision en su conjunto y se presentaron en cuadros, gréaficas, etc.
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IV. RESULTADOS

Se evaluaron un total de 142 pacientes. La edad media de las 142 pacientes incluidas fue de
57.9 afios con la siguiente distribucion etaria: 40- 50 afios se registraron 34 pacientes
(24%), de 51 a 60 afos fueron 53 pacientes (37%), 61- 70 afos 40 pacientes (28%) y mayor
de 70 afios se registraron 15 pacientes (11%). Grafico No. 1

Grafico No.1: Grupo de Edad.
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El indice de Masa Corporal de las 142 pacientes se representa en el grafico no.2, donde
podemos observar que en indice normal se encontraron 40 pacientes (28%), sobrepeso 47
pacientes (33%), obesidad grado | 48 pacientes (34%) y obesidad grado Il fueron 7
pacientes (5%).

Gréfico NO.2: Indice de Masa Corporal
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Algunos factores de riesgo que presentaban las pacientes fueron tabaquismo en 12 casos
(8.5%) y alcoholismo en 20 pacientes (20%). Ver grafico 3y 4.

Grafico No.3: Frecuencia de Pacientes con Tabaquismo
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Grafico No.4: Frecuencia de Pacientes con Consumo de Bebidas Alcoholicas
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Algunas pacientes habian sido sometidas previamente a histerectomia en este caso fueron
16 pacientes (11%) grafico no.5; mientras que a ooforectomia 11 pacientes (8%) grafico

no.6.

Grafico No.5: Pacientes sometidas a histerectomia.
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Grafico No.6: Pacientes sometidas a histerectomia.
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De las pacientes que se incluyeron en este estudio (grafico no. 7), algunas habian recibido
tratamiento previo no especificado para osteoporosis, de las cuales fueron 37 pacientes
(26%) en tanto que 105 pacientes (74%) no recibieron tratamiento previo.

Gréfico No.7: Tratamiento Previo en Pacientes con Osteopenia y Osteoporosis.
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Los grupos de tratamiento a los cuales se sometieron las pacientes son los siguientes: anti-
resortivos son 60 pacientes (42%), THR 55 pacientes (39%) y MSRE 27 pacientes (19%).
Ver grafico No.8.

Grafico No.8: Grupos de Tratamiento a los que se asignd cada paciente.
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En los graficos no. 9 y 10 podemos comparar de manera general a todas las pacientes,
independientemente del tratamiento, en cuanto a los cambios densitométricos medidos con
T- score de L1 Unicamente, encontrando un aumento de la mineralizacion Osea, ya que
inicialmente 35 pacientes tenian diagndstico de osteopenia y 105 de osteoporosis,
finalmente 5 pacientes lograron mejoria hasta clasificarse como normales, 88 con
osteopenia y solamente 50 con osteoporosis.

Grafico No.9: Densitometria Inicial en Vértebra Lumbar 1.
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Grafico No.10: Densitometria Control en Vértebra Lumbar 1.
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En el grafico no. 11 encontramos los resultados para los tres grupos de tratamiento
comparando estudio densitométrico inicial y de control a nivel de la vértebra L1, donde
podemos concluir que no existi6 cambio con el tratamiento de moduladores selectivos de
los receptores de estrogenos, disminucion de pacientes en categoria de osteoporosis
utilizando tratamiento antirresortivo, siendo este el que mayor impacto a nivel de L1.

Grafico No.11: Comparativa de los tres tipos de tratamiento a nivel de Vértebra

Lumbar 1.

T-score L1 comparativo inicial y control entre variables de tratamiento
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En los graficos no. 12 y 13 podemos comparar que a nivel de la vértebra L2 no hubo
mejoria significativa en las 142 pacientes, independientemente del tratamiento, de acuerdo
a la densitometria inicial y la final, donde 6 pacientes de ser normales aumentaron a 8, en
osteopenia de 76 disminuyo a 75 pacientes y de osteoporosis de 60 pacientes a 59.
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Grafico No. 12 Densitometria Inicial en Vértebra Lumbar 2.
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Grafico No.13: Densitometria Control en Vértebra Lumbar 2.
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A continuacion se muestra la comparacion de la vértebra L2 con los diferentes tratamientos,
en donde no hubo cambios significativos entre ellos solamente por una ligera ventaja de
mejoria con en tratamiento con terapia de reemplazo hormonal. Los resultados para
Modulares Selectivos de receptores de estrdgenos se mantuvieron sin cambios y en el caso
de los pacientes con tratamiento con antirresortivos inclusive se encontré 1 paciente que

ingreso a diagndstico de osteoporosis.

Grafico No.14: Comparativa de los tres tipos de tratamiento a nivel de Vértebra

Lumbar 2.

T-score L2 comparativo inicial y control entre
variables de tratamiento

No. de pacientes

L2 Inicial AR

L2 Inicial
MSRE L2 control

m Normal MSRE L2 inicial L2 Control
_ TRH

W Ost

steopenia TRH

1 Osteoporosis

22



A nivel de la vértebra L3 podemos observar mejoria medida por densitometria, en donde
inicialmente eran 3 pacientes normales aumentando a 7, en osteopenia 81 pacientes
aumentando a 88 y osteoporosis de 59 disminuyendo a 47 pacientes. Ver gréafico no. 15y
16.

Gréafico No. 15: Densitometria Inicial en Vértebra Lumbar 3.
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Grafico No. 16: Densitometria Control en VVértebra Lumbar 3.
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En el grafico no. 17 encontramos de manera comparativa el tratamiento para la vértebra L3
donde nos muestra un cambio significativo para el grupo de antiresortivos donde aumento
de 33 a 36 pacientes en el diagndstico de osteopenia y disminuyendo de 26 a 21 pacientes
en el diagndstico de osteoporosis; en segundo lugar el grupo de pacientes con terapia de
reemplazo hormonal muestra disminucion de pacientes con diagnéstico de osteoporosis y
aumento de pacientes con vertebra sana, en el grupo de tratamiento con moduladores
selectivos de los receptores de estrogenos la respuesta favorable fue minima.

Grafico No.17: Comparativa de los tres tipos de tratamiento a nivel de Vértebra

Lumbar 3.

T-score L3 comparativo inicial y control entre variables de tratamiento
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En los graficos no. 18 y 19 estamos observando la mejoria a nivel de la vértebra L4 donde
inicialmente 44 pacientes estaban en osteopenia y 99 en osteoporosis, mejorando
significativamente en el control con 16 normales, 99 en osteopenia y 27 pacientes en
osteoporosis.

Grafico No.18: Densitometria Inicial en Vértebra Lumbar 4
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Grafico No.19: Densitometria Control en Vértebra Lumbar 4
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El grafico No. 20 nos muestra la comparacion densitométrica para la vértebra L4, se
encuentra una mejoria significativa en el grupo de tratamiento con terapia de reemplazo
hormonal, disminuyendo de 10 a 6 el diagnostico de osteoporosis, asi mismo en la cantidad
de pacientes en rango de normalidad. La comparacion de grupo con modulares selectivos
de receptores de estrogenos se encontré una disminucion de 10 a 6 en el caso de
osteoporosis asi como también en el caso del numero de pacientes con normalidad.
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Mientras que el grupo con antirresortivos se encontré menos significativo en sus resultados
comparado con los otros 2, en este caso disminuyo de 17 a 15 el nimero de casos con
osteoporosis y aumento de 5 a 6 el caso de pacientes sanos.

Grafico No. 20: Comparativa de los tres tipos de tratamiento a nivel de Vértebra

Lumbar 4.

T-score L4 comparativo inicial y control entre variables de tratamiento
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En cuanto a los promedios densitométricos de las vértebras L1 a L4 se encuentra mejoria
global independientemente del tratamiento encontrando en el control hasta 4 casos (2.8%)
con clasificacion de normalidad y una disminucion en el diagndstico de osteoporosis en un
5% (disminucién de 52 a 45 casos). Ver graficos no. 21y 22.

Grafico No. 21: Promedio de Estudio Densitdémetrico Inicial de vértebras L1 a L4
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Grafico No. 22: Promedio de Estudio Densitdmetrico control de vértebras L1 a L4
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En las siguientes tablas se muestra la parte medular de este trabajo donde se realiza un
concentrado estadistico descriptivo de la mejoria en las pacientes sometidas a tratamiento
con terapia de reemplazo hormonal, antirresortivos y modulares selectivos de los receptores
de estrogenos a nivel de las vértebras L1, L2, L3 y L3, comparando la densitometria inicial
y final. En la tabla 4-1 observamos mejoria con terapia de reemplazo hormonal en las
vértebras L1y L3.

Tabla 4-1: Tabla comparativa de tratamiento con terapia de reemplazo hormonal por vértebra.

Diferencias emparejadas
95% de intervalo de
Media de confianza de la
error diferencia
Media DE estdndar | Inferior | Superior t gl Sig.
Par L1IN -
-2364 | .5842 .0788 -.3943 -.0784 -3.001 54 .004
1 L1ICONTROL
Par L2IN -
-0027 | 4122 .0556 -.2042 .0187 -1.668 54 101
2 L2CONTROL
Par L3IN -
-1782 | .4665 .0629 -.3043 -.0521 -2.832 54 .006
3 L3CONTROL
Par L4IN -
-2727 | 1.0570 .1425 -.5585 .0130 -1.914 54 .061
4 LACONTROL
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En las pacientes que utilizaron tratamiento con moduladores selectivos de

receptores de

estrégenos

podemos

encontrar

mejoria estadisticamente
significativa a nivel de las vértebras L3 y L4 como se muestra en la tabla 4-2

Tabla 4-2: Tabla comparativa de tratamiento con modulador selectivo de los receptores de estrégeno por vértebra.

Diferencias emparejadas
95% de intervalo de
Media de confianza de la
Desviacién error diferencia
Media estandar estandar Inferior Superior t gl Sig.
Par 1 L1IN -
-.1074 1639 .0315 -.1722 -.0426 -3.405| 26 .230
L1CONTROL
Par 2 L2IN -
-.0481 2173 .0418 -.1341 0378 -1151| 26 .260
L2CONTROL
Par 3 L3IN -
-1222 .2913 .0561 -.2375 -0070( -2.180| 26 .039
L3CONTROL
Par 4 L4IN -
-1741 .2363 .0455 -.2676 -0806 | -3.828| 26 .001
L4CONTROL

Finalmente en la tabla 4-3 podemos apreciar que las pacientes sometidas a tratamiento con
antiresortivos mostraron mejorias en las vértebras L1, L3y L4.

Tabla 4-3: 1apla comparativa de tratamiento con antiresortivos,

Diferencias emparejadas
95% de intervalo de
confianza de la
Desviacion | Media de error diferencia Sig.
Media estandar estandar Inferior | Superior t gl (bilateral)
Par 1 L1IN -
-.1250 .3046 .0393 | -.2037 -.0463 -3.179 59 .002
L1CONTROL
Par 2 L2IN -
-.0700 .3456 .0446 | -.1593 .0193 -1.569 59 122
L2CONTROL
Par 3 L3IN -
-.1567 .3466 .0447 -.2462 -.0671 -3.501 59 .001
L3CONTROL
Par 4 L4IN -
-.1533 .2703 .0349 -.2231 -.0835 -4.395 59 .000
LACONTROL
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V. DISCUSION

La osteoporosis es una enfermedad que tiende a ser mas frecuente y de mayor intensidad en
cuanto aumenta la edad a partir de los 40 afios, y requiere de diagndéstico en la poblacién en
general para disminuir las fracturas y como consecuencia mejorar la calidad de vida. Las
fracturas de columna estdn mas subdiagnosticadas y el impacto socioeconémico impacta
por sus secuelas.

Existen diferentes tratamientos utilizados y aprobados para esta enfermedad de los cuales
no toda la gama de ellos se utilizan en nuestro medio debido a los costos y que no forman
parte del cuadro basico.

Existen métodos para signar el mejor tratamiento para cada paciente, uno de ellos bajo
evidencia cientifica y en acuerdo con especialistas de diferentes ramas de manera
multidiciplinaria concentrando opiniones para mejores resultados en una tabla llamada
MATRIZ MAESTRA, donde por edad y diagnoéstico de la cantidad de densidad dsea se
otorga el tratamiento con mejores resultados.

Sin embargo al momento no se encuentra con algin estudio que evalle la respuesta al
tratamiento por vertebra en el caso de osteoporosis, tomando en cuenta que el impacto
puede ser importante debido a que la incidencia de fracturas es diferente en cada vertebra.

Se encontr6 en el estudio que se presentd mejoria global en los tres grupos de tratamiento
conformados por antiresortivos, moduladores de los receptores de estrogenos y terapia de
reemplazo hormonal.

Se compard por medio de densitometria Gsea a tres grupos de pacientes por tratamiento,
con un estudio inicial y a un afio de tratamiento evaluando la diferencia con T-score. La
literatura refiere en ciertos grupos de pacientes mejor respuesta global sin incluir de manera
individual cada una de las vértebras, asi la mejoria global de las pacientes por grupo de
tratamiento no necesariamente corresponde a una mejoria individual y por lo tanto el riesgo
de fractura podria ser el mismo.

Para que estos datos tengan valor estadistico hacen falta mas estudios en los cuales se
puedan observar en otras poblaciones y con mas pacientes. Por lo tanto este debe ser un
estudio que deba complementarse con otros para su analisis posterior.
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VI. CONCLUSIONES

1. Tanto en la literatura como en este estudio se encontré que el uso de la terapia
de reemplazo hormonal, antiresortivos y moduladores de los receptores de
estrégenos son un método efectivo para osteoporosis y osteopenia.

2. Se encontraron resultados donde presentan mejoria de la enfermedad por
vertebra en los diferentes grupos de tratamiento, teniendo méas impacto la
mejoria individual de las vértebras corroborado por densitometria dsea a un afio
de evolucion.

3. Se encontraron diferencias significativas en base a T de Student en los diferentes
grupos de tratamiento y las comparaciones entre ellos.

4. Se encontraron diferencias significativas entre los resultados densitométricos de
estudios iniciales y controles.

5. En el caso de vertebra L1 se presentd mejor respuesta con grupo de
antiresortivos

6. En la véertebra L2 no se present6 diferencia significativa en ninguno de los tres
grupos de tratamiento en cuanto mejoria, por lo que el resultados desfavorable
se presento en los tres grupos de tratamiento.

7. A nivel de la vértebra L3 se encontré un mejor resultado con el grupo de terapia
de reemplazo hormonal.

8. En vertebra L4 se encuentro mejoria significativa en los tres grupos control, sin
embargo la evolucién de pacientes con tratamiento de moduladores selectivos de
receptores de estrogenos presento una disminucion en el diagnostico de
osteoporosis del 40%.
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VII. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS NO.DE EXPEDIENTE NO. DE
PACIENTE

FECHA DE CAPTURA

NMOMBRE:

EDAD FEEZD TALLA IMC

ANTECEDENTES GINECOOESTETRICOS

GESTAS FARAS CESAREAS ABORTOS ECTOFICOS
HISTERECTOMIA OOFORECTOMIA

oI sL

NO NO

ANTECEDENTES PERSONALES

TAEBAQUISMO | ALCOHOLISMO | ACTIVIDAD FISICA

TRATAMIENTO EMFLEADD

HORMONALDE | EIFOSFONATOS VITAMINAD CALCIO RALOXIFENO TERIFARATIDA DIETA
REEMPLAZO

TRATAMIENTOS FREVIOE

HORMOMNALDE | BIFOSFOMATOS VITAMINAD CALCIO RALOXIFENOD TERIFARATIDA DIETA
REEMPLAZO
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USC PREVIC DE ESTEROCIDES [= [ mo
I
FECHA DE PRIMER DENSITOMETRIA
DIAGMOSTICO T-SCORE gfcm® %
L1-L4
FEMUR
FECHA DE DENSITOMETRIA CONTROL FRAX
DIAGNOSTICO T-SCORE glcm® %
L1-L4
FEMUR
RESULTADC COMPARATIVO DE LAS DEMSITOMETRIAS
T-5CORE alcm® %

L1-L4
alores por vertebra

FEMUR
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