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RESUMEN

Antecedentes: Existen numerosos estudios publicados que analizan el efecto de
diferentes medicamentos sobre la densidad mineral 6sea (DMO) de columna
lumbar y fémur en pacientes en posmenopausia. Se sabe que la respusesta al
tratamiento tiene un componente étnico. Estos estudios se han realizado
principalmente en paises desarrollados de América y Europa; sin embargo en
México no existen suficientes estudios publicados que comparen el efecto de
diferentes esquemas farmacoldgicos sobre la DMO.

Obijetivo: Comparar el efecto de diferentes esquemas farmacolégicos utilizados
como terapia de reemplazo hormonal sobre la DMO de columna lumbar y fémur,
en pacientes en perimenopausia o posmenopausia.

Metodologia: El estudio se realizé de forma retrospectiva y observacional. Se
analiz6 la evolucién de la DMO en 48 pacientes con DMQ inicial normal o
disminuida, quienes se clasificaron en cuatro grupos de acuerdo con el tipo de
tratamiento recibido: Grupo 1: estrégenos mas progestagenos (n=13), Grupo 2:
estrogenas (n=13), Grupo 3: tibolona (n=15), Grupo 4: sin tratamiento (n=7). El
analisis estadistico se realizé mediante pruebas estadisticas paramétricas.
Resultados: Los resultados finales muestran que no existe diferencia
estadisticamente significativa en la modificacion de la DMO a nivel de columna
lumbar o fémur entre los cuatro grupos estudiados.

Conclusion: Los resultados no significativos probablemente se deban a que el
nimero de pacientes analizadas es pequefio y el tiempo de seguimiento es corto.
También se debe considerar la adherencia al tratamiento. Se necesita un

seguimiento prospectivo con un mayor nimero de pacientes.



INTRODUCCION

La osteoporosis en la posmenopausia es un problema de salud publica (1). La
deficiencia de estrogenos es un factor clave en la patogénesis de la enfermedad.
Existe un exceso neto de resorcion sobre la formacién de hueso que produce
pérdida de masa Osea, alteracidn de la arquitectura del hueso, disminucién de la
fuerza del mismo y aumento en el riesgo de fracturas (2,3). La osteoporosis es una
enfermedad prevenible, la pérdida dsea puede ser disminuida si se identifican
factores de riesgo; sin embargo debido a que puede ser clinicamente silente hasta
que ocurre una fractura, los pacientes pasan largos periodos de tiempo sin recibir
tratamiento. Se han identificado factores de riesgo en mujerés posmenopausicas
que las hacen mas propensas al desarrollo de osteoporosis entre los que
destacan: factores genéticos, factores ambientales, condicién hormonal,
medicamentos, enfermedades endocrinas, enfermedades hematolbgicas,
enfermedades reumatolégicas y enfermedades gastrointestinales. Asi mismo se
han identificado factores de riesgo relacionados con alta incidencia de fracturas
como san: peso corporal < 58 Kg, tabaquismo, antecedente familiar o personal de
fractura relacionada con trauma minimo (2).

La Organizaciéon Mundial de la Salud define a la osteoporosis como una densidad
mineral 6sea (DMQ) (T score) 2.5 desviaciones estandar por abajo del valor medio
en adultos jovenes. La DMO también puede ser comparada con el valor medio en
sujetos normales de la misma edad y sexo (Z score), en donde un valor por
debajo de < 2 predice un incremento considerable en el riesgo de fracturas
(2,5,10,11).

Un T score igual o menor de -2.5, especialmente en presencia de factores de
riesga indica la necesidad de tratamiento para prevenir fracturas; sin embargo, un
T score menor de -1 dentro de los 5 afios posteriores a la menopausia o un Z
score menor de —1 en columna lumbar o fémur proximal a cualquier edad indica la
necesidad de prevenir pérdida futura de hueso. Las cuestiones controversiales en
el manejo de la osteoporosis incluyen la seleccion de los pacientes a quienes se



debera ofrecer tratamiento y el tipo de tratamientos clinicos que deberan ser
recomendados (4,5).

Aunque los medicamentos pueden incrementar la DMO y reducir el riesgo de
fracturas en mujeres con osteoporosis, también pueden beneficiar a mujeres con
pérdida menos severa de la masa 6sea. Aun asi solo una pequefia proporcion de
mujeres en riesgo estan recibiendo terapia para la prevencién y el tratamiento
definitivo de la enfermedad. La respuesta a medicamentos debe evaluarse
mediante mediciones seriadas de la DMO. Esta debe ser medida en mujeres con
factores de riesgo para osteoporosis con el fin de detectar aquellas que pueden
beneficiarse del tratamiento (3). La medicién mediante absorsiometria es la mas
util en la practica clinica, tanto a nivel del fémur proximal, que es de utilidad para
predecir fracturas, como la medicién a nivel de columna lumbar que es mas util
para monitorizar el tratamiento (5).

Existen diversos farmacos aprobados por la FDA (Food and Drug Administration)
para el tratamiento de la osteoporosis entre los que destacan: estrégenos,
progestagenos, calcio, vitamina D, calcitonina, bifosfonatos, fluorido, raloxifeno y
hormona paratiroidea, cuyo mecanismo de accion principal es disminuir la
resorcion ésea. (3,4, 5,6, 7)

Se han realizado multiples estudios que comparan el efecto de estos farmacos
sobre la DMO en mujeres en posmenopausia. Los publicados por Liberman (3,4)
analizan el efecto de alendronato sobre la DMO de 994 mujeres con osteoporosis
an posmenopausia, encontrando que las mujeres que recibieron alendronato
tuvieron un incremento progresivo en la DMO de todo el esqueleto comparadas
con aquellas que recibieron placebo. En las cuales se observé incluso decremento
en la DMO (3) .

Otro estudios han analizado el efecto del tratamiento combinado sobre la DMO de
la columna lumbar vs. placebo observando efectos mayores en la columna lumbar
con alendronato y con terapia de reemplazo hormonal (TRH) (5). Se han analizado
fos efectos del tratamiento en la DMO en cadera, cuello femoral, antebrazo y
cuerpo entero en donde el alendronato, raloxifeno, calcio, risendronato y TRH
muestran efectos significativos en comparacion con placebo. Un dato importante



es gue con la mayoria de los tratamientos el impacto en 1a DMO fue similar an
poblaciones an pravancién y en tratamiento, lo que hace suponer que las mujeres
en posmenopausia con DMO disminuida se benefician del tratamiento oportuno
(5). De la misma forma los tratamientos mas prolongados con alendronato,
risendronato, raloxifeno y TRH resuiltaron con efectos mas significativos sobre la
DMO de columna lumbar (5,6). Se observé que la magnitud de los efectos del
tratamiento podria diferir dependiendo del uso de tratamiantos concomitantas con
calcio o vitamina D (8). De tal forma que estudios de alendronato con ingesta
concomitante de dosis altas de calcio demostraron un afecto mayor del tratamiento
en la DMO de columna dorsal que en aquellas pacientes con una toma baja de
calcio.

Otro estudio publicade por Henry y colaboradores (6), ha estudiado los efectos de
alendronato y estrégenos conjugados en combinacién y de forma separada sobre
la DMO en 425 pacientes posmenopausicas histerectomizadas con masa 6sea
disminuida, Los tratamientos incluyeron: placebo, alendronato, estrégenos
conjugados o alendronato mas estrégenos durante un periodo de 2 afnos. En esta
astudi6 se demostrd que 1as pacientes en al grupo control presantaron un
decremento an la masa 6sea en columna lumbar comparado con un incremento
en mujeres que recibieron alendronato, estrégenos conjugados, siendo este
significativo en el grupo de pacientes que recibieron |a combinacién de ambos
medicamentos. Lo que demuestra el efecto aditivo de alendronato mas estrégenos
sobre la DMO.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No existen estudios realizades en poblacién mexicana que comparen el impacto
del uso de diferentas farmacos utilizados como terapia de reemplazo hormonal
sobre la masa 6sea de pacientes en perimenopausia o posmenopausia. La
poblacién mexicana tiene diferencias étnicas, culturales y sociales an relacién con

paises desarrollados de América y Europa.

OBJETIVO

Comparar el efecto de distintos farmacos utilizados usualmente como terapia de

reemplazo hormonal sobre la densidad 63aa de columna lumbar y fémur en

pacientes en perimenopausia o postmenopausia por medio de densitometria 6sea

& identificar cual da astos 85 mas efactivo.

HIPOTESIS

Existen diferancias significativas en al incremento de la densidad mineral 4sea con

los diferentes tipos de tratamiento utilizades como terapia de reemplazo hormonal.



METODOLOGIA

Se hizo un estudio retrospectivo, comparativo y observacional. Se estudiaron 48
pacientes mexicanas en perimaenopausia o posmenopausia, con densidad 6sea
normal, osteopenia u osteoporosis de 47 a 68 afios de edad. El criterio de
inclusion fue que las pacientes contaran con dos estudios de densitometria 6sea
realizados en la Clinica de Climaterio del Hospital Médica Sur con un intervalo
menor de tres afios.

Para conocer el tipo de tratamiento recibido por cada paciente, se envid a los
médicos tratantes una hoja de datos en la cual se tendria que especificar el tipo
de tratamiento recibido por cada paciente en el periodo de tiempo comprendido
entre las dos densitometrias. Posteriormente se recabé el resultado de dichas
encuestas y se clasifico a las pacientes en cuatro grupos de acuerdo con el tipo de
tratamiento recibido.

Disefio del estudio; Las 48 pacientes fueron divididas en cuatro grupos especificos
de acuerdo con el tipo de tratamiento recibido: Grupo I: estrégenos mas
progestagenos, Grupo 2: estrégenos, Grupo 3: tibolona, Grupo 4: sin tratamiento.
El andlisis estadistico se realizo por medio de pruebas paramétricas (promedios,

desviacién estandar, prueba t).



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 48 pacientes con edades comprendidas entre los 47 y
los 68 afios de edad. En la tabla 1 se analiza la edad promedio de las pacientes
por grupo de tratamiento observando que es similar para los cuatro grupos.

Para todos los grupos de tratamiento se realizé una evaluacién clinica inicial por
medio de densitometria 6sea para detectar presencia de DMO normal, osteopenia
u osteoporosis a nivel de columna lumbar y fémur.

A nivel de columna lumbar se encontré que 31 pacientes (64.5%) tenian DMO
normal, 15 pacientes (31.2%) presentaban osteopenia y 2 pacientes (4.1%)
presentaban osteoporosis. En el caso de fémur 23 pacientes (47.9%) tenian DMO
normal, 25 pacientes (52.0%) presentaban ostopenia y ninguna paciente tenia
osteoporosis a este nivel . Estos datos se encuentran representados en las tablas
2y 3.

Se analizaron también combinaciones de las posibilidades diagndsticas por grupo
de tratamiento. Esta informacién se encuentra resumida en las tablas 4, 5 y 6.
Para conocer el impacto del tratamiento a nivel de DMO de columna lumbar y
fémur, se analizé la tasa de cambio por afio y el porcentaje de cambio dsea por
afo de cada uno de los grupos de tratamiento. A nivel de columna lumbar existe
una tendencia al incremento en las pacientes tratadas con estrégenos mas
progestagenos y tibolona; sin embargo, para aquellas pacientes tratadas con
estrégenos o para el grupo control existe un decremento a nivel de DMO. En estos
grupos se observa un valor negativo para ambos parametros como se muestra en

la tabla 7.
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Sin embargo, al analizar los resultados a nivel de columna lumbar, comparando
los diferentes grupos de tratamiento entre si, no se observaron resultados con
significancia estadistica como se muestra en la tabla 8.

A nivel de fémur se realizé un analisis de la tasa de cambio por afio y del
porcentaje de cambio dseo por afio por grupo de tratamiento, observando que
existe un valor negativo en todos los grupos de estudio coma puede observarse en
la tabla 9.

De la misma forma al realizar la comparacion entre los grupos de tratamiento a
nivel de fémur se observé que no existen diferencias significativas como se

muestra en la tabla 10.
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DISCUSION

En este estudio retrospectivo con diferentes farmacos utilizados como terapia de
reemplazo hormonal en mujeres mexicanas, se encontré que no existe un
incremento estadisticamente significativo en la DMO a nivel de columna lumbar y
fémur. A nivel de columna lumbar se observé una ligera tendencia a conservar la
masa 6sea en aquellas pacientes tratadas con estrégenos mas progestagenos y
tibolona. En tanto que a nivel de fémur hubo una tendencia a la disminucién de |a
DMO independientemente del tratamiento utilizado.

Estos resultados contrastan con los encontrados en otras poblaciones como la
anglosajona donde se ha observado que la terapia de reemplazo hormonal con
estrégenos méas progestagenos durante dos afios ocasiona un incremento
significativo de la DMO a nivel de columna lumbar y cadera (5). Asi mismo, se ha
demostrado que el tratamiento con estrégenos mas progestagenos reduce el
riesgo de fracturas de cadera y fracturas vertebrales, y que el tratamiento con
estrogenos reduce el riesgo de fracturas.

Estos resultados también contrastan con estudios publicados en los que se
demuestra que los estrégenos ocasionan un incremento significativo de la DMO a
nivel de columna lumbar comparado con placebo en pacientes con DMO
disminuida, demostrando incrementos menores a nivel de fémur (6). En el estudio
citado tambijén se observa que el efecto de alendronato no difiere de forma
significativa de aquel obtenido con estrégenos, con excepcién del trocanter del

fémur.
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Los resultados diferentes a nivel de columna lumbar y fémur se pueden explicar
dado que se ha observado que el comportamiento de |la masa Gsea es diferente en
Estas dos regiones. Por esta razdn, la DMO a nivel de columna lumbar se ha
utilizado para valorar la respuesta al tratamiento y la DMO a nivel de fémur para
predecir el riesgo de fracturas.

Los hallazgos negativos de este estudio se pudieran interpretar razonables, ya que
la mujer presenta disminucion de la DMO después de los 35 afios de edad y la
terapia de reemplazo hormonal pretende Gnicamente sustituir la falta de
produccion hormonal por el ovario. Esto indica que en la mujer con factores de
riesgo, prabablemente sea necesario adicionar otro compuesto mas especifico
para preservar la masa ésea.

Las diferencias entre los trabajos previos y Este se podrian deber a : bajo nimero
de pacientes incluidas en este estudio; heterogéneidad de las pacientes, ya que
generalmente en los estudios publicados se seleccionan pacientes que comparten
una misma caracteristica en relacién con la DMO inicial a nivel de columna lumbar
o fémur; la mayor parte de las pacientes en perimenopausia © posmenopausia
presentan DMO normal en éste estudio; falta de adherencia al tratamiento debido
a que en Este estudio el tratamiento no fue supervisado y los datos se obtuvieron
a través de formatos llenados por los medicos tratantes; tiempo de seguimiento no
rhayor a 3 afios; ningin grupo de pacientes recibio tratamiento con alendronato,
raloxifeno o calcitonina, debido a que estos tratamientos generaimente se utilizan
en pacientes con osteoporosis establecida; éstas pacientes recibieron tratamiento
con estrégenos mas progestagenos, estrogenos o tiholona probablemente para

aliviar sintomas de climaterio.



CONCLUSIONES

En éste estudio, los diferentes tipos de tratamientos utilizados como terapia de
reemplazo harmonal no demostraron incrementar de forma significativa la DMO de
columna lumbar o fémur en mujeres en perimenopausia o posmenopausia.

Incluso algunos como los estrégenos mostraron un descenso a nivel de columna
lumbar y todos los tratamientos un descenso a nivel de fémur.

Se necesitan estudios prospectivos que incluyan un mayor nimero de pacientes
mexicanas con el fin de determinar el tratamiento es mas efectivo.

Tal vez la prevencion de la pérdida ésea deba incluir medicamentos adicionales

como el alendronato y raloxifeno, principaimente.
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Tabla 1. Edad en los grupos de mujeres en perimenopausia 0 posmenopausia con

diferentes tratamientos farmacolégicos

Grupo Numero de Pacientes Media + DE
Estrégenos mas progestagenos 13 55.5 +6.077
Estrégenos 13 55.5+4.977
Tibolona 15 57.016.876
Sin tratamiento 7 56.7+6.921
Total 48 56.0+6.035
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Tabla 2. Evaluacién clinica por densitometria 6sea en columna lumbar en grupos

de mujeres con diferentes tratamientos farmacologicos

Grupo Numero | Normal | Osteopenia | Osteoporosis
Estrégenos mas progestagenos 13 74 5 1
Estrégenos 13 10 2 1
Tibolona 15 9 6 0
Sin tratamiento 7 5 2 0
Total 48 31 15 2

Tabla 3. Evaluacion clinica por densitometria 6sea en fémur en grupos de mujeres

con diferentes tratamientos farmacolégicos

Grupo Numero |Normal | Osteopenia | Osteoporosis
Estrégenos mas progestagenos 13 6 T 0
Estrégenos 13 7 6 0
Tibolona 15 8 ¥ 0
Sin tratamiento T 2 5 0
Total 48 23 25 0
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Tabla 4. Evaluacion clinica de columna lumbar y fémur en grupos de pacientes

tratadas con diferentes farmacos

Grupo Nuamerg Columna Columna Lumbar Columna Lumbar
Lumbar Normal | Normal / Normal /
/ Fémur Normal | Osteopenia de Osteoporosis de
Fémur Fémur
Estrégenos mas 13 4 3 0
progestagenos
Estrégenos 13 7 3 0
Tibolona 15 5 4 0
Sin tratamiento 7 2 3 0
Total 48 18 13 0




Tabla 5. Evaluacion clinica de columna lumbar y fémur en grupos de pacientes

tratadas con diferentes farmacos

Grupo Numero | Osteopenia de Osteopenia de Osteopenia de
Columna Lumbar | Columna Lumbar/ | Columna Lumbar /
/ Fémur Normal Osteopenia de Osteoporosis de

Fémur Fémur

Estrégenos mas 13 2 3 0

progestagenos

Estrogenos 13 0 2 0

Tibolona 15 3 3 0

Sin tratamiento 7 0 2 0

Total 48 5 10 0
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Tabla 6. Evaluacion clinica de columna lumbar y fémur en grupos de pacientes

tratadas con diferentes fArmacos

Grupo Numero | Osteoporosis de | Osteopororsis de | Osteoporosis de CL /
CL / Fémur Columna Lumbar/ | Osteoporosis de
Normal Osteopenia de Férmur
Fémur
Estrégenos mas 13 0 1 0
progestagenos
Estrégenos 13 0 1 0
Tibolona 15 0 0 0
Sin tratamiento 7 0 0 0
Total 48 0 2 0
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Tabla 7. Tasa de cambio y porcentaje de cambio 6seo por afio en columna lumbar

de grupos de pacientes en perimenopausia o posmenopausia tratadas con

diferentes farmacos
Grupo Numero | Tasa de cambio por | % de cambio por
ano ano

Media + DE Media + DE
Estrogenos mas 13 0.0001+0.0220 0.05+2.45
progestagenos
Estrégenos 13 -0.0074+0.0316 -0.50£3.25
Tibolona 15 0.0039+0.0145 0.52+1.60
Sin tratamiento T -0.0044:+0.0099 -0.48+1.04
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Tabla 8. Comparacién (Prueba t) entre los diferentes grupos de tratamiento

farmacolégico a nivel de columna lumbar

Grupos de Tratamiento Tasa cambio |% de cambio
por afio por afio
Estrégenos mds progestagenos vs. Tibolona 0.6030 0.57
Estrogenos mas progestagenos vs. Sin tratamiento 0.5399 0.51
Estrégenos mas progestagenos vs. Estrogenos 0.4914 0.63
Tibolona vs. Sin tratamiento 0.1378 0.10
Tibolona vs. Estrégenos 0.2546 0.32
Estrégenos vs. Sin tratamiento 0.7571 0.98
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Tabla 9. Tasa de cambio dseo y porcentaje de cambio por afio en fémur, de

grupos de pacientes en perimenopausia y posmenopausia tratadas con diferentes

farmacos
Grupo Numero | Tasa de cambio por | % de cambio por
afio afo

Media + DE Media + DE
Estrégenos mas 13 -0.0017+0.0136 -0.20¢1.61
progestagenos
Estrogenos 13 -0.0017+0.0181 -0.22+2 08
Tibolona 15 -0.0036+0.0123 -0.35+1.32
Sin tratamiento ? -0.0026+0.0058 -0.2610.69
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Tabla 10. Comparacién (Prueba t) entre los diferentes grupos de tratamiento a

nivel de fémur
Grupos de Tratamiento Tasa de cambio | % cambio por
por afio afio
Estrégenos mas progestagenos vs. Tibolona 0.6978 0.78
Estrégenos mas progestagenos vs. Sin tratamiento 0.8312 0.91
Estrégenos mas progestagenos vs. Estrogenos 0.9961 0.97
Tibolona vs. Sin tratamiento 0.8006 0.82
Tibolona vs. Estrégenos 0.7519 0.85
Estrégenos vs. Sin fratamiento 0.8699 0.967
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