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RESUMEN
TITULO: Cambios densitométricos asociados a distintas terapias en mujeres
posmenopausicas.

OBJETIVO: Comparar los cambios en la densitometria ésea segin el tipo de tratamiento
utilizado en el hospital.

INTRODUCCION: La masa 6sea es el producto del balance entre la formacién y resorcion
osea. La densitometria es un método de diagnéstico atil para medir la densidad 6sea y evaluar
el riesgo de fractura. Dentro los tratamientos utilizados se encuentran: el calcio como principal
cation 6seo. La deficiencia de vitamina D ha sido reconocida en estudios clinicos como causa
en la patogénesis de osteoporosis senil. La ausencia de estrégenos se ha asociado al aumento
en la velocidad de pérdida dsea.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo de Enero a

Noviembre del 2004, transversal, abierto, controlado, se revisaron 286 expedientes, 84
pacientes quedaron incluidas en el estudio final y fueron divididas en cinco grupos de acuerdo
al tipo de tratamiento administrado: I) Calcio y calcitriol, 1I) Calcio, calcitrio! y alendronato,
[11) Calcio, calcitriol y terapia estrégeno progestageno, 1V) Calcio, calcitriol, alendronato y
estrogenos, V) Calcio, calcitriol, alendronato y terapia estrégeno progestageno. Se analizo en
cada paciente: edad, peso, talla, indice de masa corporal, menarca, menopausia, densitometria
previa y posterior al tratamiento, tiempo transcurrido entre la densitometria inicial y final.
RESULTADOS: El mayor incremento de la densidad en el cuello femoral fue observado en
los grupos: 1 (0.10 £0.45 ), 11 (0.10£ 0.19) y V (0.09 £ 0.33) con recuperacion del valor de T
en | (0.67£1.85), Il (0.52+ 2.38) y V (0.63 £ 1.05). El mayor incremento de la densidad de
columna lumbar fue observado en los grupos I (0.13 + 0.83) y IV (0.08 £ 0.15)con
recuperacion del valor de Ten [ (0.33 £2.12) y [V (0.44% 1.77).

CONCLUSION: El mayor incremento de la densidad ésea se logro con la administracion de
calcio, calcitriol y alendronato.

Palabras claves: Densitometria, Calcio, Calcitriol, Estrégenos, Progestagenos, Alendronato.



INTRODUCCION

La masa osea es el producto del balance entre la formacion y la resorcién dsea. Esta aumenta
ripidamente hasta alcanzar su pico méaximo a los 25 aflos ya que a esta edad el 98% de la masa
Osea esta completa. La masa Osea posteriormente disminuye, siendo un factor crucial la
disminucion del 17 beta estradiol. Se ha reportado una pérdida del 10.5% a nivel de la
columna y de 0.5% a nivel de cadera, posterior a 8 afios de la menopausia (1).

En1994 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reconocié a la densitometria 6sea como
un método de diagnoéstico Util para medir la densidad 6sea y evaluar el riesgo de fractura. Se
sabe que el riesgo de fractura aumenta 1.5 a 2.5 veces por cada desviacion estandar (D.S), por
debajo de la densidad 6sea promedio de la poblacion joven, sana, del mismo sexo (1).

La densidad mineral 6sea (DMO) se considera normal cuando el valor de T estd por debajo o
igual a -1 DS que es la comparacion con el adulto joven, osteopenia cuando esta por debajo de
-1 DS pero por arriba de -2.5 DS de la DMO promedio del adulto joven y osteoporosis si la
DMO esta por debajo de -2.5 DS (2). La osteoporosis es una enfermedad “silenciosa”, que
avanza y no se manifiesta clinicamente hasta que aparecen las fracturas que aproximadamente
es cuando se ha perdido 30% 6 mas de la masa dsea (2).

La disminucién de la DMO correlaciona con el riesgo de fractura, asi mismo diversos estudios
han evidenciado que el incremento en la DMO no indica menor riesgo de fractura. Por lo
anterior el objetivo de la terapia en estas pacientes es disminuir o evitar la pérdida de masa
osea (3).

Dentro de los tratamientos utilizados se encuentran:

a) Calcio: Es el principal cation mineral 6seo. El pico médximo de masa 6sea, no se alcanza a
menos que se mantenga un aporte suficiente de calcio en la dieta, en la etapas de desarrollo

esquelético. Se ha demostrado que es uno de los nutrimentos més importantes para lograr y



mantener un maximo de masa 0sea y para la prevencion y tratamiento de la osteoporosis. El
requerimiento de calcio recomendado en adultos debe mantenerse entre 1000 y 1500 mg/dia.
La absorcion del calcio ingerido en la dieta, se estima entre 30 a 80% (4).

La administracion de alimentos y medicamentos (FDA) ha considerado al calcio como un
suplemento dietético, sin la necesidad de someterlo a regulacion. Por parte de éste organismo
los estudios han demostrado que tiene un efecto en la prevencion de la pérdida de la masa
6sea. Los efectos han sido mas evidentes en personas de edad avanzada (3, 5, 6).

b) Vitamina D: La falta de vitamina D, ha sido reconocida, en estudios clinicos, como causa
importante en la patogénesis de la osteoporosis senil, que tiene como consecuencia, las
fracturas de cadera. Las series indican una reduccion de fracturas del 4.2% frente a grupos
placebo (5, 6).

Existe gran vanabilidad en los resultados de los estudios realizados, con respecto a la mejoria
en la densidad mineral (')seé y la administracion de calcio y /o vitamina D.

Algunos han demostrado eficacia mientras que otros no, por lo que se recomienda su uso
combinado como preventivo en mujeres mayores de 50 afios sanas y de forma terapéutica en
aquellas mujeres con patologias que disminuyen o interfieren en su produccién. Se
recomienda una dosis diaria de 400 a 800 UI de vitamina D (6, 7).

c)Terapia hormonal de reemplazo: La falta de estrogenos, es la principal causa asociada al
aumento en la velocidad de pérdida 6sea en la mujer. Este recambio acelerado puede, como
consecuencia, resultar en osteoporosis.

Los estrogenos mantiene la masa dsea principalmente por su efecto anti-resortivo (limitan
formacién de osteoclastos, reducen superficie de resorcion, estimulan factores inhibidores de
osteoclastos, reducen el efecto de sustancias estimuladoras de los mismos) sin embargo,

también se les atribuye efecto estimulante sobre los osteoblastos (8, 9).



El uso de estrogenos solos o combinados con progestinas logra un incremento de DMO del 4
al 6% a nivel de columna vertebral y de 2 a 3% a nivel de cadera, incremento que se
mantendra luego de 3 afios de tratamiento (9,10, 11).

d) Bifosfonatos: Son compuestos quimicos, derivados del pirofosfato cuya principal accion se
encuentra en la inhibicién osteoclastica disminuyendo la formacion y activacion de los
mismos. Cuando se administran por via oral se logra una absorcién aproximada del 30%, se
depositan rapidamente en el tejido 6seo, en las zonas de resorcion y formacion de hueso. El
alendronato es un amino-bifosfonato de tercera generacion que incrementa la DMO en un 6 a
8% por afio y logra una reduccion de la fractura no vertebral en el 27% ast como la aparicién

de una nueva fractura en el 50%.

Los estudios doble ciego realizados demuestran que el esquema de alendronato con 70 mg una

vez por semana es tan efectivo como el alendronato en dosis de 10 mg dia (3, 10, 12, 13).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
(Cuales seran los cambios obtenidos en la densidad dsea de las pacientes posmenopausicas

segun el tipo de tratamiento recibido ?



JUSTIFICACION

Se espera que para el 2050 las fracturas de cadera excedan los 6 millones en el mundo. En
México ocurren alrededor de 30,000 fracturas de cadera al afio. En los grupos con mas de 50
afios de edad la osteoporosis es responsable hasta del 75% de las causas de fractura. Las
mujeres posmenopausicas tienen 3 veces mayor riesgo de presentar fracturas que los hombres
ancianos. La identificacion de las pacientes con disminucion de la DMO asi como el ofrecerles
un tratamiento 6ptimo, disminuird estas estadisticas, que constituyen un problema de salud

publica.



OBJETIVO
Comparar los cambios en la densitometria dsea segin el tipo de tratamiento utilizado en el

hospital.



HIPOTESIS

La densitometria 6sea varia segiin el tipo de tratamiento.



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron 286 expedientes de mujeres con disminucién de la DMO que fueron estudiadas
en el servicio de Ginecologia Endocrina del Hospital de Ginecobstetricia “Luis Castelazo
Ayala” del IMSS durante el periodo de enero a noviembre 2004. Se eliminaron aquellas con:
falta de cumplimiento del tratamiento y cuyos expedientes estaban incompletos, quedando 84
pacientes.

Se evalud en cada paciente: edad, talla, peso, indice de masa corporal (peso en Kg/talla en m?)
menarca, menopausia, realizacién de histerectomia y/o salpingooforectomia, mastografia
previa y posterior al tratamiento, densitometria previa y posterior al tratamiento, tiempo
transcurrido entre densitometria inicial y final. Quedando divididas en 5 grupos segun el tipo
de tratamiento:

Grupo [: calcio (500 mg/dia) y calcitriol (0.25 ug/dia )

Grupo II: calcio (500 mg/dia), calcitriol (0.25 pg/dia) y alendronato (10 mg/dia 6 70
mg/semana)

Grupo II: calcio (500 mg/dia), calcitriol (0.25 pg/dia) y terapia hormonal combinada (0.625
mg de estrogenos conjugados y 2.5 mg de acetato de medroxiprogesterona ¢ 0.625 mg de
estrogenos conjugados y 2 mg clormadinona)

Grupo [V: calcio (500 mg/dia), calcitriol (0.25 ug/dia), alendronato (10 mg/dia 6 70 mg/
semana) y 0.625 mg de estrégenos conjugados solos.

Grupo V : calcio (500 mg/dia), calcitriol (0.25 pg/dia), alendronato (10 mg/dia 6 70 mg
/semana), terapia hormonal combinada (0.625 mg de estrégenos conjugados y 2.5mg de
acetato de medroxiprogesterona 6 0.625 mg de estréogenos conjugados y 2 mg de

clormadinona).



La densidad mineral sea fue evaluada por medio de una densitometria de columna y cadera
previa al inicio del tratamiento y al afio de tratamiento por grupo.
El analisis densitométrico se realizd segun los criterios de la OMS para valores de T

(comparacidn con sujetos de 35 afios) y para valores de Z (sujetos de la misma edad).

Estado de la masa ésea T-score (DS)
Valor normal desde 1.0 hasta -1.0 (sin riesgo)
Osteopenia por debajo de -1 hasta -2.5
Osteoporosis preclinica por debajo de -2.5
Osteoporosis clinica por debajo de -2.5 + fracturas
CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes posmenopausicas (menopausia natural o menopausia secundaria a
histerectomia con o sin salpingooforectomia bilateral).
e Pacientes con disminucién de la DMO corroborada por densitometria 6sea de columna
y cadera.
CRITERIOS DE NO INCLUSION

e [Expediente incompleto

CRITERIOS DE ELIMINACION
¢ Pacientes que suspendieron el tratamiento entre su primera evaluacién y la de control.

o Pacientes que no se realizaron los dos estudios densitométricos.



ANALISIS ESTADISTICO

Las variables edad, peso, talla, IMC, cintura, cadera, [CC, menarca, menopausia, gestaciones e
intervalo de tiempo entre la densitometria de base y de control se describen con media y
desviacion estandar.

Las comparacion entre los grupos se realizé por medio de la prueba de t de student para
muestras independientes. La comparacion entre valores iniciales y finales en cada grupo por
separado se realizé por medio de la prueba t de student para casos apareados, y se considera un

valor de p < 0.05 como significativo.
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RESULTADOS

Al comparar las pacientes entre los distintos grupos no se obtuvieron diferencias significativas
en: edad, peso, talla, IMC, cintura, cadera, ICC, menarca, menopausia e intervalo de tiempo
entre la densitometria inicial y final. (Tabla 1)

En el grupo | que recibio calcio y calcitriol hubo incremento: en la densidad en el cuello
femoral 0.10 £ 0.45 con recuperacion del valor de T 0.67 + 1.85 y del valor de Z 0.67 + 1.49.
La densidad de columna lumbar incrementé 0.13 = 0.83 con recuperacion del valor de T 0.33 £
2.12 y del valor de Z 0.85 £1.55.(Tabla II)

En el grupo Il que recibi6 calcio, calcitriol y alendronato hubo incremento en la densidad 6sea
de cuello femoral 0.10 £ 0.19 con recuperacién del valor de T 0.52 +2.38 y del valor Z 0.34 +
1.14. La densidad de columna lumbar increment6 en 0.06 £+ 0.30 con recuperacion del valor de
T 0.30£ 1.60 y del valor de Z 0.26 + 1.89. (Tabla I1I)

En el grupo Ill que recibié calcio, calcitriol y terapia hormonal de reemplazo combinada ,
disminuyd la densidad de cuello femoral 0.06 + 0.23 con incremento del valor de T 0.27 +
0.84 y del valor de Z 0.29 + 1.11 .La densidad de columna vertebral disminuy6 en 0.03 + 0.27
con incremento del valorde T 0.15 £ 1.26 y del valor de Z 0.21 £ 1.62. (Tabla [V)

En el grupo IV que recibié calcio, calcitriol, alendronato y terapia hormonal con estrogenos
conjugados: la densidad dsea disminuyo en el cuello femoral en 0.14 + 0.28 con incremento
del valor de T 0.40 + 1.36 y del valor de Z 0.61 + 1.44.. En columna vertebral se increment la
densidad dsea en 0.08 £ 0.15 con recuperacioén del valor de T 0.44 + .77 y del valor de Z 0.75
+ 1.97. (Tabla V)

En el grupo V que recibio calcio, calcitriol, alendronato y terapia hormonal de reemplazo
combinada hubo incremento la densidad oOsea en el cuello femoral 0.09 £ 0.33 con

recuperacion del valor de T 0.63 + 1.05 y del valor de Z 0.99 + 0.88. La densidad de columna



lumbar se incrementé 0.03 + 0.41 con recuperacion del valor de T 0.31 +0.95 y del valor de Z

0.92 £ 0.33. (Tabla VI)



DISCUSION

La osteoporosis por lo general es asintomatica, y siendo casi siempre su primera manifestacion
es la fractura. Los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la osteoporosis asi como
en los métodos diagndsticos ha permitido por medio de la intervencién farmacologica el
disminuir el riesgo de fractura. El presente trabajo buscé el impacto de los distintos tipos de
tratamientos que utilizan en las pacientes posmenopausicas en las que se detectd disminucién
de la densidad 6sea (14).

Los incrementos en la densidad 6sea reflejados en el analisis de pacientes del grupo [, 2y 5 se
correlaciond con la disminucion de los valores de T, lo que se tradujo en una dismiucion del
riesgo de fractura.

La disminucién en la densidad dsea reflejada en el analisis de los grupos 3 y 4 se
correlacionaron con modificacion del valor de T, sin embargo el aumento del valor de T no
incremento el riesgo de fractura preexistente.

El calcio y calcitriol ayudaron a la conservacion e incluso el incremento de la densidad osea ,
reflejado en los resultados del grupo I.

La terapia hormonal de reemplazo combinada no logro un incremento de la densidad osea
esperada tal como se evidencia en el grupo [I1.

La administracion de alendronato mejoré el incremento de la densidad dsea reflejado en el
grupo 1l en relacién al grupo L. Sin embargo en su administracion junto a la terapia hormonal
de reemplazo logré resultados contradictorios reflejados en el analisis de los grupos IV y V.

Al comparar los distintos grupos no existié significancia estadistica entre los mejores
resultados obtenidos con los diferentes tratamientos, la cual puede deberse al tamario de la

muestra tan pequeno.



CONCLUSIONES
El mayor incremento de la densidad 6sea se logrd con la administracién de calcio, calcitriol y

alendronato.



Tabla [. Datos generales de los cinco grupos de pacientes seglin el tratamiento

) GRUPO I GRUPO 11 GRUPO 1 GRUPO IV GRUPO V
Edad (anos) 53.8+75 609+104 553 £10.4 55.0+43 51.7+79
Peso (Kg) 61.3+10.2 58.9+12.4 64.4+10.2 57.1+£65 614134
Talla 1.5+6.4 1.5 £6.7 15 £5.5 1579 1.5£55
IMC 249+43 254+£5.5 278+38 23.9+42 26.1+53
Cintura (cm) 84.0+ 5.7 850159 87.8+7.3 75.0+0 86.5+2.1
Cadera (cm) 84.5+219 1000+ 12.1 104.0 £ 6.7 94.0 £0 101.5+2.1
IcC 1.0+£03 09+£0.1 0.8+54 0.80+0 0.85+0.1
Menarca (anos) 14012 126£1.9 11.9+1.5 11.8+14 124+ 1.6
Menopausia (anos) 462172 47.3+£58 420+58 435+82 448+ 73
Gestas 23+2.1 37+£22 38+29 27+£1.3 1.5£1.6
Intervalo entre estudios (anos) 20+£1.2 1.7+£0.9 1.6+0.84 1.5+0.5 21209

Grupo [: calcio (500 mg/dia) y calcitriol (0.25 ug/dia )

Grupo II: calcio (500 mg/dia), calcitriol (0.25 pg/dia) y alendronato (10 mg/dia 6 70 mg/semana)

Grupo I11: calcio (500 mg/dia), calcitriol (0.25 pg/dia) y terapia hormonal combinada (0.625 mg de estrégenos
conjugados y 2.5 mg de acetato de medroxiprogesterona 6 0.625 mg de estrogenos conjugados y 2 mg de

clormadinona)

Grupo [V: calcio (500 mg/dia), calcitriol (0.25 pg/dia), alendronato (10 mg/dia 6 70 mg/ semana) y 0.625 mg de

estroégenos conjugados solos.

Grupo V

. calcio (500 mg/dia), calcitriol (0.25 pg/dia), alendronato (10 mg/dia 6 70 mg /semana), terapia

hormonal combinada (0.625 mg de estrogenos conjugados y 2.5 mg de acetato de medroxiprogesterona ¢ 0.625

mg de estrogenos conjugados y 2 mg de clormadinona).
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Tabla [I. Valores densitométricos en el grupo que recibio calcio y calcitriol (n=10)

DMO inicial T inicial Z inicial DMO final T final Z final
Cuello femoral 0.812+0.21 -1.15£1.13 0.10+0.84 0914+£0.11 -0.53+0.96 0.29+1.07
-1.25+21.3 0 -0.96+1.46

Columna lumbar  1.019£0.28 -1.04£1.23 -0.12+£0.70 1.042+0.35
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Tabla III. Valores densitométricos en el grupo que recibio calcio,cacitriol y alendronato

(n=38)

DMO inicial T inicial Z inicial DMO final T final Z final
Cuello femoral 0761 £0.15 -1.69+1.7 -043+1.06 0.824+0.13 -1.04+£1.45 -0.03x0.89
Columna Lumbar 0.834+0.18 -23+0.88 -1.02+1.31 0.894+£022 -2.19+145 -081=£122
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Tabla 1V. Valores densitométricos en el grupo que recibid: calcio, calcitriol y terapia hormonal combinada
(n=17)

DMO inicial T inicial Z inicial DMO final T final Z tinal

Cuello femoral 0.823+£0.10 -121+0.79 -037+LIl 0808009 -1.47x077 -0.15+1.13
Columna Lumbar  0.9690.10 -1.89+091 -089%=149 0886%0.22 -1.82+127 -0.82 127
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Tabla V. Valores densitométricos en el grupo que recibio calcio, caleitriol, alendronato y estrégenos conjugados
solos (n=10)

DMO inicial T inicial Z inicial DMO final T final Z final
Cuello 0.877+0.13 -0.83+£1.33 056165 0.807+005 -1.37£072 -0.18+£0.76
femoral
Columna 0870+0.14 -24+%14 -1.29+148 0960+£0.10 -1.99£086 -0.63+1.23
Lumbar
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Tabla V1. Valores densitométricos en el grupo que recibié calcio, calcitriol, alendronato, terapia hormonal
combinada (n=9)

i DMO inicial T inicial Z inicial DMO final T final Z final
Cuello 0708032 -095+£0.75 -0.22+077 0.795+0.12 -15£1.05 0.07 £0.68
temoral
Columna 0774£0.17 -1.99+£248 -1.1x15 0.807+034 -192£145 -02%£135
Lumbar
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Tabla VII. Cambios densitométricos entre los valores iniciales y finales segin el tratamiento

GRUPO 1 GRUPO I GRUPO NI GRUPO 1V GRUPO V
Defmi 0.81 £0.22 0.76£0.15 0.82+0.11 0.87+0.14 0.70+£0.32
Defmf 091+0.11 0.82+£0.13 0.80 £ 9.62 08075 0.79+£0.12
Defmi/Defmf 0.10+0.45 0.10+0.19 0.06+0.23 0.14+0.28 0.09£0.33
Telmi/Tefmf 0.67+1.85 0.52+2.38 0.17+084 040+ 1.30 0.63+ 1.05
Zetmi/Zetmf [.17+1.49 039+ 1.29 029+ 111 0.6l £1.44 0.99 £ 0.88
Dhi 1.01 £8.72 0.83+0.18 0.96+0.10 0.87+0.14 0.77+0.17
DIf 1.02 +0.37 0.89+£0.22 0.93£809! 0.96=0.1 0.80+0.34
Di/DIf 0.13+0.54 0.06 £0.30 0.03+1.27 0.08+0.15 0.03+£04!1
TH/TIE 0.33+2.12 0.19+1.90 0.15+1.26 0.44 £1.77 0.03+0.98
yAIYAlY 085+ 1.55 0.19+ 1.90 0.02 + 1.62 0.75+£ 197 0.92+0.33

Grupo [: calcio, calictriol.

Grupo II: calcio, calcitriol y alendronato

Grupo 1II: calcio, calcitriol y terapia hormonal combinada (estrogenos conjugados y acetato de
medroxiprogesterona 6 estrogenos conjugados y clormadinona)

Grupo 1V: calcio, calcitriol, alendronato y estrogenos conjugados solos.

Grupo V: calcio, calcitriol, alendronato, terapia hormonal combinada ( estrégenos conjugados y acetato de
medroxiprogesterona 6 estrégenos conjugados y clormadinona).

Dctimi: densidad 6sea en el cuello femoral inicial.
Defmf: densidad dsea en el cuello femoral final.
Defmi/Defmf: diferencia entre la densidad ésea en el cuello femoral inicial y final.

Dli: densidad osea en columna lumbar L1-L4 inicial

DIf: densidad osea en columna lumbar L1-L4 final
D1i/DIt: diferencia entra la densidad 6sea en columna lumbar inicial y final.
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