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MARCO TEORICO

La osteoporosis tiene un cinco veces mayor prevalencia en las
mujeres que en los hombres. En los Estados Unidos, a pesar de que
las mujeres soélo tienen el doble de la tasa de fracturas de los
hombres, padecen el 80% de las fracturas de cadera porque las
mujeres de mas edad ahora superan a los hombres mayores. En
2005, el costo de la atencion directa de los aproximadamente 2
millones de fracturas relacionadas con la osteoporosis se proyectd en
$ 17 mil millones de dolares, con fracturas de cadera que representan
aproximadamente el 72% del coste (1). La morbilidad y la pérdida de
la funcion pueden ocurrir con todas las fracturas y consecuentemente
presentar una carga importante para el paciente, la familia y la
sociedad. La morbilidad y la mortalidad son especialmente altos con
fracturas de cadera. De las mujeres mayores de 80 anos que han
tenido una fractura de cadera, solo el 56% pudo caminar de forma
independiente después de 1 afo (2). Aproximadamente el 3.6% de las
mujeres mueren de complicaciones durante la hospitalizacion por
fractura de cadera, un resultado a menudo correlacionada con la
comorbilidad y la edad (2, 3).

El cambio de ideas con respecto a la fisiopatologia de |la osteoporosis
se refleja en lo cambiante de las definiciones de la osteoporosis. En
1984, se define como sigue: "La osteoporosis primaria es un trastorno
relacionado con la edad caracterizado por la disminucion la masa 6sea
y por el aumento de la susceptibilidad a las fracturas en la ausencia de
otra causa reconocible de la pérdida de masa 6sea". En 2001 fue
cambiado a" La osteoporosis se define como un trastorno esquelético
caracterizado por resistencia 6sea comprometida predisponente una
persona a un aumento del riesgo de fractura. La resistencia Osea
refleja fundamentalmente la integracion de la densidad 6sea y calidad
osea."

La osteoporosis es un trastorno esquelético caracterizado por la
pérdida de masa Osea, el deterioro de la microarquitectura, y una
disminucidn en la calidad del hueso, todo lo cual conduce a un
aumento de la vulnerabilidad a la fractura. Los cambios en la masa
O0sea y la microarquitectura han sido bien caracterizados. Los otros
componentes que componen la calidad del hueso no estan tan bien
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comprendidas. Esta claro que la edad es uno de los factores mas
importantes relacionados con la calidad del hueso, pero exactamente
coémo la edad afecta a la calidad del hueso no esta del todo claro. Dos
mujeres, una de 50 afos y uno de 80 afnos, con la misma densidad
mineral ésea (DMO) tendran dramaticamente diferentes riesgos de
fractura debido a sus edades. (fig. 1)
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Fig. 1. Ten-year probability of sustaining any osteoporotic fracture in women by age and T-score.
Data from Kanis JA, Johnell O, Oden A, Dawson A, De Laet C, Jonsson B. Ten year probabilities of osteoporotic fractures according to

BMD and diagnostic thresholds. Osteoporos Int 2001;12(12):989-95. [PubMed] <

Los principales determinantes de la calidad del pico de masa osea y el
hueso se cree que son genéticas (4). Muchos polimorfismos de genes
que afectan a la calidad del hueso se han identificado. Otros hallazgos
relacionados geneticamente, tales como cambios en la via de
sefalizacion Wnt, una lipoproteina relacionada con el receptor de la
proteina en la via 5, la glicacion no enzimatica de colageno, y los
niveles de homocisteina también parecen contribuir a la complejidad
de la calidad del hueso (4).

Ampliamente diferentes tasas de fractura de cadera ajustadas por
edad para las mujeres se han registrado en todo el mundo a partir de 1
de cada 100.000 personas-anos entre las mujeres negras de Nigeria a
421 de cada 100.000 personas-afios en las mujeres blancas de
Noruega (5). Dentro de los Estados Unidos, también hay una variacion
considerable en las tasas de fracturas de cadera, sobre todo entre los
grupos raciales y étnicos. Las mujeres caucasicas tienen las mayores
tasas de fracturas de cadera, las mujeres afroamericanas tienen las



tarifas mas bajas, y las mujeres mexicano-americanas tienen tasas
entre los otros dos grupos (6). Estas diferencias raciales y étnicas son
importantes en el asesoramiento y manejo, porque las tasas de
fractura no siempre se correlacionan con la DMO entre los grupos
étnicos. Por ejemplo, las mujeres estadounidenses chinas suelen tener
menor DMO que las mujeres estadounidenses de raza blanca, pero
indices mas bajos de fractura de cadera y fractura de antebrazo (7).
Se postula que la mayor densidad cortical y trabéculas mas gruesas
compensaran menos trabéculas en los huesos mas pequenos. Asi,
tanto la DMO y la microarquitectura parecen jugar papeles distintos en
la vulnerabilidad de la fractura. Sin embargo, aparte de
estadounidenses de origen chino, las tasas de fractura
correlacionados con datos de DMO recogidos en la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion (NHANES) 2005-2006, que registré el mayor
DMO en las mujeres afroamericanas, menor DMO en las mujeres
mexicano-americanas, y la DMO mas bajo en las mujeres
estadounidenses de raza blanca (8).

Fisiologia del Hueso

El hueso es un tejido dinamico. La adquisicion de hueso que se
produce durante las cuentas de la infancia y adolescencia para el 90%
de la masa 6sea de un adulto. Pico de masa 6sea de una nifia esta
muy condicionado por factores hereditarios (60-80%) (9), pero el logro
de ese potencial puede ser frustrado por factores ambientales, de
salud y estilo de vida. La mayor parte del crecimiento 6seo y el
contenido mineral del hueso se acumulan en los 2-4 anos, antes y
después de la velocidad pico de altura. La media de edad en la
velocidad pico de altura ha sido reportado como 11,8 (x 1,0) afios en
las mujeres y 13,5 (mas o menos 1,0) afios en los hombres (10). Un
estudio longitudinal multicohorte reciente de clase media, las mujeres
de raza blanca y los hombres encontré que el pico de masa ésea final
ocurrio alrededor de 19 afos en las mujeres y 20,5 afios en los
hombres. No hay un aumento significativo en el contenido mineral del
hueso después de ese punto de tiempo (10). Otros estudios también
reportaron un pico de masa 6sea temprano en la adolescencia tardia
(11-13). Estos resultados subrayan la importancia de la adolescencia
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como un momento importante para la salud 6sea. También
proporcionan un fuerte apoyo para un logro anterior de la masa 6sea
maxima que se informd anteriormente (14). Se cree que la masa osea
pico se correlaciona con el riesgo de fractura mas tarde en la vida.

La remodelacion y reparacion de los huesos durante la edad adulta se
llevan a cabo a través de los procesos de resorcion y formacion
controlados por los osteoclastos (resorcion) y los osteoblastos
(formacion). En los afios de adulto joven, la ganancia o pérdida del
contenido mineral 6seo red es minimo. En mitad de la vida, este
proceso de recambio 0seo se desplaza a una mayor reabsorcion de la
formacion en las mujeres y los hombres, lo que resulta en una pérdida
neta de contenido mineral 6seo. La tasa de pérdida 6sea con el
envejecimiento es controlado por la predisposicion genética, los
niveles de estrogenos enddgenos, y otros factores. El momento de
mas rapida peérdida O0sea en las mujeres coincide con el marcado
descenso en los niveles de estrogeno asociados con la menopausia.
Este periodo de rapida pérdida de hueso comienza el 1 afio antes de
la menstruacién final y dura aproximadamente 3 afnos, tiempo durante
el cual hay una pérdida de masa 6sea 6% y el 7% en el cuello femoral
y columna lumbar, respectivamente (15).

Todos los esteroides sexuales juegan un papel importante y complejo
en el desarrollo y mantenimiento 6seo del adulto. La actividad
hormonal en la pubertad parece aumentar la mineralizacion 6sea que
conduce a huesos mas fuertes y la reduccién de la mayor tasa de
fracturas observadas en nifios prepuberes. El estrogeno es requerido
por hombres y mujeres para la salud optima de los huesos, y la
disminucién significativa de los niveles de estrégenos en la
menopausia provoca una rapida pérdida de hueso por tiempo limitado
en las mujeres que no se ve en los hombres. Aunque esta pérdida de
la menopausia en la DMO se ve a veces como patoldgica, otro
paradigma lo ve como fisiolégico. Se ha documentado por algunos
investigadores que las nifias obtienen mas contenido mineral 6seo por
masa corporal magra que los chicos en la pubertad (16). Se ha hecho
hipétesis de que este exceso de hueso mecanicamente sirve como
depdsito para el embarazo y la lactancia.

Una disminucion en los niveles de estrogeno para adultos se ha
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asociado con la pérdida de la densidad mineral 6sea en una serie de
condiciones: la anorexia nerviosa, la lactancia, la menopausia, el
hipogonadismo, y el uso prolongado de medicamentos tales como
acetato de medroxiprogesterona de depédsito (DMPA), liberadora de
gonadotropina agonistas de la hormona, y los inhibidores de la
aromatasa. La creencia de que la disminucién de la produccién de
estrogenos provoca la pérdida de hueso ha dominado el campo del
tratamiento de la osteoporosis y la investigacion durante muchos afos.
Recientemente, se ha propuesto que una disminucion en los niveles
de estrogeno es sélo una parte de la fisiopatologia de la osteoporosis
y un aumento de especies reactivas del oxigeno con el envejecimiento
juega un papel clave en el aumento de la tasa de resorcion y la tasa
de disminucion de osteoblasto-génesis (17).

La actividad fisica, la nutricion adecuada y buena salud son también
necesarios para la salud ésea (18, 19). El ejercicio durante la fase de
crecimiento de la vida tiene la ventaja afiadida de la modulacion de la
geometria 6sea de una manera que mejora la resistencia 6sea mas
alla de lo que un aumento de la DMO por si solo puede proporcionar y
pueden tener mayor beneficio (20, 21) duradero. El tipo mas eficaz de
ejercicio para recomendar aun no se ha determinado (22). Sin
embargo, un analisis de Cochrane concluye que soportan peso,
ejercicios de resistencia y aerdbicos tienen un efecto beneficioso sobre
la DMO de la columna (no hay datos de fractura) y caminar es
beneficioso para la DMO de la cadera (22).

Dos componentes nutricionales son especialmente importantes para la
calidad del hueso: 1) vitamina D y 2) de calcio. La deficiencia de
vitamina D resulta en hueso mas suave, hueso poco mineralizado que
se manifiesta como raquitismo en nifios y osteomalacia en adultos. La
deficiencia de calcio prolongada conduce a la osteoporosis.

Diagnostico de Osteoporosis

El método mas ampliamente recomendado de diagnodstico de la
osteoporosis en los Estados Unidos es la densitometria dsea.
Densitometria ésea (DXA) de la columna lumbar y la cadera es el
meétodo preferido. Aunque los sitios periféricos tales como la mufieca y
el talébn son predictivos de la osteoporosis y las fracturas, no son
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adecuados para el seguimiento de los efectos del tratamiento. Debido
a que la tasa de pérdida de DMO varia de un sitio a otro en el cuerpo,
la medicion de los sitios de mayor interés (es decir, la cadera y la
columna vertebral) proporcionara la mejor prediccion para la fractura
de ese sitio particular.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) proporciona criterios para
el diagndstico de osteoporosis por DXA escanear, y esta es la unica
prueba que ha sido validado para el diagnostico de la osteoporosis. La
medicion de la DMO del paciente (preferentemente el cuello femoral,
cadera total y columna lumbar) se compara con la media de la DMO
de una joven cohorte y saludable de mujeres para producir un T-score.
Las categorias T-score son normales, la masa Osea baja (antes
llamada osteopenia) y osteoporosis (Tabla 1). Una puntuacién T de
menos de o igual a -2,5 en cualquiera de los tres sitios mencionados
anteriormente establece el diagndstico de la osteoporosis. El Z-score,
que a veces se incluye en el informe, se compara la DMO del paciente
a la media de la DMO de las mujeres de su edad. Solo la puntuacién T
se utiliza para el proposito de diagnosticar la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas. El Z-score puede ser de utilidad cuando se
demuestra que la DMO de la mujer es significativamente inferior a la
de su grupo de pares.

Tabla 1. Diagnéstico de osteoporosis usando densitometria 6sea
con criterios de la OMS

Categoria T Score*
Normal Mayor o igual a -1.0
Masa Osea baja (osteopenia) Menos de -1 a mas de -2.5
Osteoporosis Menos o igual a -2.5

*T-score es el numero de desviaciones estandart por encima o por
debajo del valor de la densidad 6sea media para las mujeres adultas
jovenes.

Otras tecnologias de densitometria 6sea se pueden utilizar para
predecir el riesgo de fractura, pero la clasificacion de la OMS no se
aplica a estos sistemas. La DXA periférica se puede utilizar en el talén,
el dedo o la mufieca. Densitometria de ultrasonido cuantitativo no tiene
ninguna exposicion a la radiacion porque la tecnologia implica el uso
de cualquiera de banda ancha atenuacion de ultrasonido o velocidad
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del sonido para derivar una medicion cuantitativa del hueso. Los sitios
comunes para la medicion son el talén, la rétula y la tibia. Sitios
periféricos no pueden ser usados para monitorizar el tratamiento. La
tomografia computarizada cuantitativa puede medir la DMO
volumétrica de hueso trabecular y cortical, ya sea centralmente en la
columna vertebral y de cadera o periféricamente en el antebrazo o de
la tibia. No son sustancialmente mayores cantidades de exposicion a
la radiacidon con esta modalidad.

Evaluaciéon de fractura vertebral implica imagenes laterales de la
columna que se pueden realizar por el densitbmetro DXA de la
columna vertebral lumbar. La razén principal para ordenar esta prueba
es para guiar la gestiéon clinica cuando el diagndéstico de una fractura
vertebral no detectado previamente afectaria a la recomendaciéon de
tratamiento. Una historia clinica de fractura vertebral o fractura por
fragilidad es una razén para tratar a una mujer en riesgo, incluso en
ausencia de un T-score inferior a -2,5.

El diagndstico clinico de la osteoporosis se puede establecer en
ausencia de imagen si hay un historial médico de una fractura por
traumatismo leve en una mujer en situacion de riesgo (23). Fracturas
por traumatismo son las fracturas que se producen en una situacion
que no se espera que causen fracturas en la mayoria de los individuos
(por ejemplo, una fractura vertebral de la apertura de una ventana o
una simple caida desde una posicion de pie). Estos ejemplos estan en
contradiccion con una fractura causada por la caida de una escalera o
una fractura como resultado de un accidente de coche donde mayor
trauma esta presente.

Marcadores de recambio 6seo

Marcadores de recambio 6seo son subproductos de la resorcion 6sea
(desoxipiridinolina,  N-telopéptido, y  C-telopéptidos de Ila
descomposiciéon de colageno de tipo 1) y la formacion &ésea
(osteocalcina, fosfatasa alcalina especifica del hueso, y procolageno
tipo | propéptido N-terminal asociado con la sintesis de la matriz 6sea).
Ellos pueden medirse en la orina o suero para determinar un estado
alto recambio 6seo o un estado de baja rotacion de los huesos. Los
niveles altos reflejan un estado de alto recambio 6seo, lo que puede
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indicar un mayor riesgo de fractura. Marcadores de recambio éseo se
han utilizado en los ensayos clinicos de terapias para la osteoporosis
para demostrar respuesta del grupo de tratamiento. Cambios en los
marcadores de recambio 6seo se producen antes que los cambios en
la densidad mineral 6sea y pueden ser utilizados para determinar el
efecto del tratamiento mas rapidamente. El uso de marcadores de
recambio 6seo en la gestidbn de personas es mas dificil porque los
niveles varian de dia a dia y durante un solo dia. Marcadores de
recambio 6seo no se pueden utilizar para diagnosticar la osteoporosis,
y la utilidad de los marcadores como un incentivo para la adhesion ha
sido cuestionada (24).

Herramienta de Evaluacidon de Riesgo de Fractura

La herramienta de evaluacion del riesgo de fractura (FRAX) fue
desarrollado en colaboracion con la OMS para predecir el riesgo de
fractura osteoporotica para una persona en los proximos 10 afos
(http://www.sheffield.ac.uk/FRAX/). Se fue validado en 11 cohortes
diferentes (25). Los factores de riesgo clinicos utilizados en FRAX
incluyen, edad, sexo, indice de masa corporal, la fractura previa por
fragilidad, la fractura de cadera de los padres, tabaquismo actual, el
uso de corticosteroides (mayor o igual a 5 mg de prednisolona por dia
por 3 meses), la ingesta de alcohol superior que o igual a 3 unidades
por dia (aproximadamente tres bebidas), artritis reumatoide, y otras
causas secundarias de osteoporosis. Los resultados son especificos
para el género y raza de los diversos paises en los que estaban
disponibles para incorporar a la herramienta de datos de fracturas. En
los Estados Unidos, FRAX ha sido mas ampliamente utilizado como
una ayuda en la toma de decisiones en relacion con el inicio del
tratamiento cuando score de DMO del paciente esta en el Rango de
baja masa 0sea (osteopenia). Se recomienda que los informes DXA
incluyen una puntuacion de riesgo de fractura FRAX sélo cuando la
DMO del paciente esta en la zona de osteopenia. El tratamiento debe
ser considerado cuando existe el riesgo de un 3% de las fracturas de
cadera o un riesgo del 20% de una fractura mayor osteopordtica
(definida como una fractura del antebrazo, cadera, hombro, o la
columna vertebral clinica) o ambos en los proximos 10 afios. Es
importante sefialar que FRAX es valido con o sin la incorporacion de la
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puntuacién de la DMO del cuello femoral.

La herramienta de evaluacion del riesgo de fractura no esta exento de
limitaciones. La herramienta de evaluacion del riesgo de fractura es
valida para las mujeres mayores de 40 afnos, y la Fundacion Nacional
de Osteoporosis lo recomienda utilizar en mujeres posmenopausicas,
que no estan recibiendo tratamiento para la osteoporosis, que tienen
un T-score que indica una baja masa désea y no tienen antes fracturas
de cadera o vertebral. Otra limitacion es el uso de las variables
categoricas que se conoce el efecto de estar relacionado con el grado
de exposicidn (por ejemplo, consumo de alcohol, el uso de
corticosteroides, el tabaquismo, y el numero de fracturas previas).
DMO de la columna no se incorpora en el modelo, ni una historia
meédica de caidas. Las mujeres afectadas por estos factores pueden
recibir una puntuacion de riesgo de fractura subestimado. La
herramienta de evaluacion del riesgo de fractura no se considera
valida para las mujeres que estan tomando medicamentos recetados
para la osteoporosis (26).

Los datos del Estudio de fracturas osteopordéticas sugieren un intervalo
de estudio de 15 afnos para una mujer mayor de 65 afos con un BMD
normal o leve pérdida 6sea (T-score mayor o igual a - 1.5), un intervalo
de 5 anos de estudio de un T-score -1,5 a -1,99, y un intervalo de
estudio de 1 afo para una puntuacion T entre -2,0 y -2,49 (77). La
herramienta de evaluacion del riesgo de fracturas debe seguir
utilizandose de forma anual para monitorear el importante efecto de la
edad sobre el riesgo de fractura.

También puede ser una herramienta util para el paciente en cuestion
que no cumple con los criterios para una exploracion de DXA. La
herramienta de evaluacion de riesgo de fractura se puede realizar por
los pacientes con instrucciones minimas, o un miembro del personal
puede realizar mientras el paciente esta en la oficina. La informacion
de seguridad sobre la prevencion de la osteoporosis, caidas vy
fracturas puede ser proporcionada en caso de confirmarse.
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Tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento, es importante tener en cuenta la
posibilidad de causas secundarias de osteoporosis. Las fracturas en
una mujer posmenopausica relativamente joven o una DMO menor de
lo esperado para la edad (por ejemplo, un Z-score por debajo de lo
normal para su grupo de edad), sugiere la necesidad de encontrar
posibles causas secundarias de osteoporosis. Una primera
aproximacion a la evaluacion de las causas secundarias de
osteoporosis se puede encontrar en el cuadro 1. Si la situacién no esta
clara, la remision a un especialista de la osteoporosis es la mejor
opcion. Los tratamientos han sido ampliamente clasificados como
antirresortivo o anabdlico, dependiendo del mecanismo primario de
accion.

Los bifosfonatos

Los bifosfonatos estan en el grupo de antirresortivos y han sido el
principal tratamiento para la osteoporosis desde que el alendronato fue
aprobado en 1995. Los cuatro bifosfonatos aprobados en los Estados
Unidos, el alendronato, risedronato, ibandronato y zoledronato, han
sido ampliamente estudiados en los grandes ensayos controlados
aleatorios que han demostrado beneficio antifracturas (27-31). Todos
los bifosfonatos reducen significativamente las fracturas vertebrales en
un 35 a 65%. El risedronato reduce las fracturas no vertebrales, y
ambos, el alendronato y zoledronato reducen significativamente las
fracturas de cadera en concreto. Estos farmacos se clasifican como
agentes antirresortivos porque el mecanismo de accion es la inhibicion
de la resorcion osteoclastica del hueso. La inhibicion de los
osteoclastos conduce a una menor disminucion en la formacidén de
hueso por los osteoblastos, pero el resultado neto es un aumento en la
densidad mineral 6sea y una disminucion en el recambio 6seo.

Los bifosfonatos se diferencian en la afinidad de union, frecuencia de
la dosis y via de administracion. Para facilitar la absorcién y evitar el
trauma esofagico, la mayoria de los bifosfonatos orales se toman con
el estbmago vacio con un vaso lleno de agua. Los pacientes son
instruidos para permanecer en una posicion sentada o de pie durante
30-60 minutos con el fin de evitar el reflujo que podria irritar el
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esofago. Una formulacion de liberacién retardada de alendronato
puede tomarse sin atencion a la postura.

La duracion del efecto después de la suspensién puede variar. La
interrupcion del alendronato después de 5 ainos de tratamiento resulté
en el mantenimiento de los marcadores de recambio éseo debajo de la
linea de base durante 5 afos, mientras que la DMO se mantuvo
estable o disminuye lentamente (32-34). La interrupcion de risedronato
después de 2 afios de tratamiento dio lugar a una pérdida significativa
de la DMO durante el primer afio (35).

Zoledronato esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal
aguda o aclaramiento de creatinina inferior o igual a 35 ml / min. Los
pacientes deben ser revisados para detectar enfermedad renal antes
de la infusidn zoledronato porque la insuficiencia renal se ha producido
después de la infusidon en pacientes con funcién renal comprometida.
Precaucion con respecto a la funcion renal debe ser ejercida con otros
medicamentos de esta clase como se indica en las hojas de
informacion del producto. La hipocalcemia debe corregirse antes de
que el uso de estos farmacos.

Otros efectos adversos de los bifosfonatos incluyen dolores
musculoesqueléticos y dolores, irritacion gastrointestinal y ulceracion
del esofago. Los riesgos potenciales reportados después de la
comercializacion  incluyen osteonecrosis de la  mandibula,
convulsiones, fracturas atipicas de la diafisis femoral, y el cancer de
es6fago. Un conocimiento preciso del verdadero riesgo de estos
eventos ha sido dificil de determinar debido a la falta de datos sobre la
incidencia de estos problemas en la poblacion general. Aunque raros
casos de osteonecrosis de la mandibula se han reportado en
pacientes que usan bisfosfonatos para la osteoporosis (36), se ha visto
con mayor frecuencia después de extracciones dentales en los que
estan siendo tratados con grandes dosis intravenosas de bifosfonatos
en asociaciéon con la terapia de apoyo del cancer (37). No hay ningun
requisito de suspender los bisfosfonatos para procedimientos dentales.
Sin embargo, no es probable que sea ningun dafio en suspender un
bisfosfonato temporalmente para un procedimiento dental, si el
paciente lo desea, dada la larga duracion de accion de los
bisfosfonatos.
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Se pueden apreciar los siguientes escenarios clinicos en la practica
diaria, se recomienda lo siguiente: no se necesita tratamiento:

1. Bajo riesgo de fractura. Si un bisfosfonato ha sido prescrito, debe
interrumpirse y no reiniciarse menos / hasta que el paciente cumple
con las pautas de tratamiento.

2. Riesgo leve de la fractura: Tratamiento con bifosfonatos durante 3 a
5 afos, y luego se detiene. El farmaco vacaciones puede ser
continuado hasta que se produce una pérdida significativa de la DMO
(es decir, mas de la cambio menos significativo segun lo determinado
por el centro de pruebas) o el paciente tiene una fractura, lo que
ocurra primero.

3. Riesgo moderado de fractura: Tratamiento con bifosfonatos durante
5 a 10 anos, ofrece una droga vacaciones de 3 a 5 afios o hasta que
se produce una pérdida significativa de la DMO o el paciente tiene una
fractura, lo que ocurra primero.

4. Alto riesgo de fractura: Tratamiento con bifosfonatos durante 10
anos, ofrece un descanso de los medicamentos de 1 a 2 afios o hasta
que se produce una pérdida significativa de la DMO o el paciente tiene
una fractura, lo que ocurra primero.

Agonistas y antagonistas parciales de estrégeno

El raloxifeno fue el primer farmaco en la clase de agonistas y
antagonistas de estrogeno parciales (también conocidos como
moduladores selectivos de receptores estrogénicos) aprobado para la
prevencion y tratamiento de la osteoporosis. Estos compuestos son
antirresortivos. El raloxifeno ha demostrado para reducir las fracturas
vertebrales. También se ha demostrado que reduce el riesgo de
cancer de mama invasivo en mujeres posmenopausicas con
osteoporosis, asi como reducir el riesgo de cancer de mama invasivo
en mujeres posmenopausicas con alto riesgo de cancer de mama
invasivo.

Los efectos adversos del raloxifeno incluyen tromboembolismo venoso
(TEV), calambres en las piernas, y la muerte por accidente
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cerebrovascular (no un mayor riesgo de accidente cerebrovascular).
Una historia clinica del ictus debe valorarse cuidadosamente la hora
de considerar el uso de esta droga. Las mujeres cercanas a la
menopausia pueden experimentar sintomas vasomotores durante un
tiempo después de iniciar el tratamiento.

El perfil de riesgo-beneficio de este farmaco (beneficio fractura
vertebral; beneficio del cancer de mama, pero ningun beneficio
fractura de cadera documentado, el riesgo de trombosis, o el riesgo de
muerte por accidente cerebrovascular) hacen que sea mas adecuado
para la mujer posmenopausica mas joven con osteoporosis que esta a
baja riesgo de fractura de cadera y accidente cerebrovascular en virtud
de su edad y que es a menudo preocupado por el cancer de mama y
la osteoporosis. Otras drogas en esta categoria (bazedoxifeno,
lasofoxifeno, ospemifeno) han sido objeto de investigacion. El
tamoxifeno ha demostrado algun beneficio DMO en mujeres
posmenopausicas, pero no esta aprobado para esta indicacion.

Denosumab

El denosumab, un tratamiento antirresortivo, es un anticuerpo
monoclonal humano al activador del receptor del ligando del factor
nuclear kB. El activador del receptor del ligando del factor nuclear kB
se une al receptor activador del factor nuclear-kB en la superficie de
los osteoclastos y promueve la proliferacion y diferenciacion de estos
osteoclastos. Los bloques de anticuerpos de esta interaccion en la
misma disminucion de la resorcion 6sea y el aumento de la densidad
mineral 6sea como resultado (38, 39). El denosumab fue aprobado en
2010 para el tratamiento de mujeres posmenopausicas con
osteoporosis que estan en alto riesgo de fractura. Los estudios
revelaron una reduccion de la fractura vertebral y de cadera de 68% y
40%, respectivamente (39). EI denosumab se administra por via
subcutanea cada 6 meses. Una mayor tasa de infecciones que
requirieron hospitalizacién se observd en los ensayos clinicos. Sin
embargo, la preocupacion por la supresion del sistema inmune que
conduce a mayores tasas de cancer no fueron corroboradas.

La calcitonina
La calcitonina de salmoén, un tratamiento antirresortivo, esta disponible
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como un spray nasal y una inyeccion subcutanea. Se ha demostrado
para reducir fracturas vertebrales y reducir el dolor éseo asociado con
las fracturas vertebrales (40, 41). Reduccidn de la fractura es menos
robusto que con otros agentes y no se observo en las mujeres en la
posmenopausia temprana. No debe ser utilizado hasta que las
mujeres son 5 anos a partir de la menopausia. Los efectos adversos
incluyen enrojecimiento y nauseas con la inyeccion subcutanea e
irritacidn local con el aerosol nasal.

Hormona paratiroidea

Hormona paratiroidea humana recombinante (PTH) 1-34 (teriparatida)
y PTH 1-84 son agentes de tratamiento de hueso anabdlicos que
estimulan la actividad osteoblastica. Este ultimo esta aprobado en
Europa, pero no en los Estados Unidos. La hormona paratiroidea
aumenta el tamano y la conectividad trabecular, Io que mejora la
microarquitectura 0sea y la geometria. Via de administracion es la
inyeccion subcutanea diaria. El tratamiento se limita a 2 afos a causa
de la investigacion en ratas de laboratorio que encontraron una mayor
incidencia de osteosarcoma con el tratamiento de dosis alta. Debido a
este hallazgo, se recomienda que la teriparatida no debe utilizarse en
mujeres con metastasis 0seas o la enfermedad de Paget del hueso o
las mujeres que han tenido la irradiacion esquelética.

Los efectos adversos incluyen nauseas, mareos, calambres
musculares, y la hipercalcemia infrecuente. Reduccion de la fractura,
se demostré en categorias vertebrales y no vertebrales (42). El
contenido mineral 6seo se pierde rapidamente después de la
interrupcion de la PTH. Los estudios han demostrado la importancia de
la adicion de un agente antirresortivo después de la interrupciéon de la
PTH (43, 44).

La deteccion de la densidad 6sea con DXA debe comenzar a la edad
de 65 anos para las mujeres (23, 43-48). La mayoria de las directrices
también estan de acuerdo en que el cribado DXA se puede utilizar de
forma selectiva para las mujeres menores de 65 afos si son
posmenopausicas y tienen otros factores de riesgo de fractura
(historial médico de fractura por fragilidad, peso menor a 57.6
kilogramos, causas médicas de pérdida de hueso, historia familiar de
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fractura de cadera, tabaquismo, alcoholismo, artritis reumatoide).
Alternativamente, FRAX se puede utilizar en mujeres menores de 65
afnos para determinar que las mujeres deberian tener un DXA (47).
Aquellas mujeres con un FRAX riesgo a 10 anos de fractura
osteopordética mayor de 9,3% justificadamente podrian ser referidos
para DXA porque ese es el riesgo de fractura que se encuentra en una
mujer de raza blanca de 65 afos de edad, sin factores de riesgo.
Examenes de rutina de las mujeres recién menopausicas no se
recomienda ni es una "linea de base" que se recomienda.

Después de la iniciacién del tratamiento, uno DXA 1 afio 0 2 afios mas
tarde se puede utilizar para evaluar el efecto del tratamiento. Si la
DMO se mejora o estable (sin cambios significativos), el DXA por lo
general no es necesario repetir en ausencia de nuevos factores de
riesgo (49). Prueba general no debe llevarse a cabo antes de los 2
anos después del inicio del tratamiento, ya que a menudo toma 18-24
meses para documentar un cambio clinicamente significativo.

Aunque el uso de DMPA se asocia con la pérdida de la densidad
mineral 6sea, la evidencia actual sugiere que la recuperacion parcial o
total de la DMO se produce en la columna y recuperaciéon, al menos
parcial ocurre en la cadera después de suspender el DMPA. Los
profesionales no deben realizar el monitoreo DMO uUnicamente en
respuesta al uso de DMPA porque cualquier pérdida observada a corto
plazo en la DMO asociado con el uso del DMPA puede ser recuperado
y es poco probable que coloque una mujer adolescente o adulta en
riesgo de fractura durante el uso o en afos posteriores.

El tratamiento para la osteoporosis debe ser recomendado para las
mujeres que tienen una DMO T-score inferior o igual a -2,5. Para las
mujeres en la categoria de baja masa 6sea (T-score entre -1y -2,5), la
calculadora FRAX se puede utilizar para tomar una decision de
tratamiento bien informada. Las mujeres que se encuentra que tienen
un riesgo de 10 afios de gran fractura osteoporética mayor que o igual
a 20% o un riesgo de fractura de cadera mayor que o igual a 3%
usando la calculadora FRAX son candidatos para la terapia
farmacologica médica. Las mujeres que han sufrido una fractura por
traumatismo leve (especialmente de la vértebra o cadera) también son
candidatos para el tratamiento, incluso en ausencia de la osteoporosis
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en el informe DXA (ver Fig. 2).

Las mujeres con osteoporosis o que estan en riesgo de osteoporosis
deben ser asesorados acerca de los cambios de estilo de vida para
reducir el riesgo de factores de pérdida ésea y la osteoporosis. Las
recomendaciones incluyen la realizacién de ejercicios de soporte de
peso y ejercicios de fortalecimiento muscular para reducir el riesgo de
fracturas y caidas, tomando la cantidad adecuada de vitamina D vy
calcio, dejar de fumar y evitar el humo de segunda mano, lo que
reduce el consumo de alcohol, y la adopcion de estrategias para evitar
caidas.

La prevencion de caidas requiere una combinacion de la maximizacion
de la capacidad fisica del individuo junto con la maximizacion de la
seguridad del medio ambiente. Para el individuo, se debe prestar
atenciéon a mejorar o mantener la fuerza muscular, el equilibrio y la
visidn. Los medicamentos deben ser examinados por posibles efectos
adversos de hipotension, mareos o confusion. Los zapatos y la ropa
no deben representar un riesgo de tropezar o tropiezo. Cuando existan
impedimentos, bastones o0 andadores se deben recomendar
encarecidamente. Una lista de formas de mejorar la seguridad
alrededor de la casa puede ser util.

En resumen, las siguientes recomendaciones y se basan en evidencia
cientifica buena y consistente (Nivel A):

El tratamiento debe ser recomendado para:
- Las mujeres con un T-score de -2.5 0 menos
- Las mujeres que han tenido una fractura por traumatismo de bajo

- Las mujeres que tienen una puntuacion T -1 a -2,5 y un FRAX
puntuacion mayor o igual al 3% para el riesgo de fractura de cadera o
una FRAX puntuacion mayor o igual al 20% para el riesgo de una
fractura osteoporodtica mayor (definidos como el antebrazo, cadera,
hombro, o fractura de la columna clinica) o ambos en los préximos 10
anos

Tratamientos aprobados por la FDA deben ser utilizados para el
tratamiento médico: raloxifeno, bifosfonatos, PTH, denosumab,
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calcitonina.

Deteccion de densidad 6sea para las mujeres debe comenzar a la
edad de 65 afnos. Deteccion absorciometria de rayos X de energia
dual se puede utilizar de forma selectiva para las mujeres menores de
65 afios si son posmenopausicas y tienen otros factores de riesgo
para la osteoporosis o fractura.

Las siguientes recomendaciones y conclusiones se basan en
evidencia cientifica limitada o inconsistentes (Nivel B):

En ausencia de nuevos factores de riesgo, la deteccion DXA no debe
realizarse con mayor frecuencia que cada 2 afnos.

En ausencia de nuevos factores de riesgo, el seguimiento de la terapia
DXA no debe repetirse una vez que la DMO se ha determinado que
ser estable o mejorada.

Las mujeres deben ser asesorados acerca de los factores de estilo de
vida que pueden afectar la densidad mineral 6sea y la fractura de
riesgo: tabaquismo, la mala alimentacion y la pérdida excesiva de
peso, levantamiento de peso y el ejercicio de fortalecimiento muscular
y de prevencion de caidas medidas.

Las mujeres deben ser advertidas de las recomendaciones de la OIM
de calcio y vitamina D actuales.

La siguiente conclusion se basa principalmente en el consenso y la
opinion de expertos (nivel C):

El efecto del estilo de vida sobre la salud 6sea debe considerarse para
las ninas y las mujeres de todas las edades y se debe aconsejar en
consecuencia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la consulta de ginecologia del Hospital central Norte de Petréleos
Mexicanos, se otorgan 1776 consultas con el diagnostico de
osteoporosis postmenopausica, a partir de 2009, que es debida
principalmente al déficit de estrogenos a nivel sistémico lo que
ocasiona el aumento en la actividad en la resorcion ésea que causa
una disminucion en la densidad 6sea, provocando asi el aumento de

riesgo de fractura en las mujeres.

Debido al aumento en la esperanza de vida, esta poblacion ha ido en
aumento y continuara a la alza, por lo que es necesario unificar
criterios para la adecuada atencion de las pacientes para evitar las

complicaciones futuras en la calidad de vida de las derechohabientes.

JEXISTE DIFERENCIA EN EL RESULTADO CON EL ACIDO
ZOLEDRONICO SOBRE LA DENSIDAD OSEA EN RELACION AL
ALENDRONATO EN OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA EN
PACIENTES MAYORES DE 50 ANOS EN EL HOSPITAL CENTRAL
NORTE DE PEMEX, 2009-2015?
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JUSTIFICACION

JUSTIFICACION CIENTIFICA

Al no tener una prescripcion estandarizada en el uso de bifosfonatos
en el Hospital Central Norte de PEMEX, se espera obtener una guia
en el manejo de las pacientes para asi mejorar la densidad 6sea en
los estudios de control y eficientar los recursos econdmicos de la
institucion.

En la actualidad el uso de los bifosfonatos en el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica reduce el riesgo de fractura tanto en la
administracion via oral como intravenosa, por lo que la eleccion del
medicamento va relacionado con la correcta indicacion y para

obtencion del maximo beneficio del mismo.

JUSTIFICACION ECONOMICA

De comprobarse la mejoria de la densidad ésea con el uso de Acido
zoledronico en comparacion con el Alendronato en el manejo de
osteoporosis postmenopausica, se disminuiria el costo anual en la

terapia de las pacientes con dicha patologia.

JUSTIFICACION ACADEMICA

El presente estudio se realizara para la obtencién del diploma en la

especialidad de Ginecologia y Obstetricia
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HIPOTESIS
HIPOTESIS ALTERNA (Ha)

El uso de acido zoledronico aumenta mas la densidad dsea en
relacion con el alendronato en el tratamiento de las mujeres
postmenopausicas mayores de 50 anos con osteoporosis
postmenopausica en pacientes de Petréleos Mexicanos en el periodo
comprendido del 2009-2015.

HIPOTESIS NULA (Ho)

No existe mejoria significativa en la densidad 6sea con el uso de acido
zoledronico en comparacion con el uso de alendronato en el
tratamiento de las mujeres postmenopausicas mayores de 50 afos
con osteoporosis postmenopaucica en  pacientes de Petroleos

Mexicanos en el periodo comprendido del 2009-2015.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar el resultado de Ila densidad d&sea en mujeres
postmenopausicas de mas de 50 anos con el uso de acido zoledronico
en relacion con alendronato en el Hospital Central Norte de Petroleos
Mexicanos en el periodo comprendido del 2009-2015

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Comparar los resultados densométricos al término del

tratamiento con los bifosfonatos estudiados.

» Analizar la edad promedio de presentacion de la osteoporosis
postmenopausica en derechohabientes del Hospital Central
Norte de Petrdleos Mexicanos en el periodo comprendido del
2009-2015.

> Analizar los resultados de densidad 6sea con uso de los

bifosfonatos por grupo de edad.

> Analizar los resultados en la densidad 6sea de los bifosfonatos
estudiados en relacion al costo

> Establecer el mejor uso de los bifosfonatos comparados en el

Hospital Central Norte
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METODO Y DISENO DEL ESTUDIO

DISENO DEL ESTUDIO

» Observacional
» Ambipectivo
» Analitico

» Longitudinal

UNIVERSO

Todas las pacientes con diagnostico de  osteoporosis
postmenopausica en el Hospital Central Norte de Azcapotzalco, en el
periodo comprendido del 2009 al 2015.

CRITERIOS DE INCLUSION

» Pacientes con diagndstico de osteoporosis postmenopausica en
el periodo comprendido 2009-2015 en el Hospital Central Norte
de Azcapotzalco

» Pacientes en grupo de edad de 50 y mas afos

CRITERIOS DE EXCLUSION

» Pacientes que no cuenten con densitometrias seriadas menos
de 3 cortes

» Pacientes que no cuenten con tratamiento continuo con
bifosfonatos

» Pacientes fuera de los grupos de edad estudiados
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INSTRUMENTOS

CEDULA para recoleccién de datos

DISENO DEL PROYECTO

Se realizaran las siguientes acciones por pasos:

1.

Se revisara el expediente electrénico de las
pacientes con diagndstico de osteoporosis
postmenopausica en el Hospital Central Norte de
Pemex de Enero de 2009 a Mayo de 2015.

Se revisaran resultados de densitometrias 6seas,
y se incluiran a las pacientes que cuenten con tres
densitometrias bianuales segun criterios de
inclusion.

Se revisara manejo otorgado y se incluiran a las
pacientes que han llevado tratamiento con los
bifosfonatos en estudio por lo menos por tres anos
segun criterios de inclusion.

Se comparara mejoria en la densidad 0sea de las
densitometrias con los bifosfonatos estudiados, se
colocaran en la cédula para recoleccion de datos,
se realizaran tablas y se graficaran.

Se realizaran las conclusiones de los hallazgos
encontrados en la investigacion

Se elaborara una guia de manejo para el
tratamiento de osteoporosis
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES | DEFINICION | DEFINICION NIVEL DE INDICADORES
TEORICA | OPERACIONAL | MEDICION
Grupo de Tiempo de Edad Cuantitativa | A)50-55 afos
edad Yld? .de un consgnada al discreta B)56-61 afios
individuo expediente
clinico C)62-67 anos
D)68-73 afios
E) 74 anos y mas
Mejoria de | Densidad Presencia de | cualitativa |a) Mejoria de t-score
(?en3|dad osea p(?r osteoporosis Dicotomica | b) No mejoria de t-
osea densitometria | con t-score -2.5
. score
posterior al uso
de bifosfonatos
con  vigilancia
de tres
densitometrias
con mejoria
30%
Bifosfonatos | Medicamento | Bifosfonato Cualitativa a) Alendronato
usado parael|usado por lo| . .. . b) Acido
_ Dicotémica -
tratamiento menos tres zoledronico

de
osteoporosis

anos continuos
de tratamiento
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LIMITE DE TIEMPO
Enero de 2009 a Mayo de 2015 en el Hospital Central Norte de

Pemex.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

v' Se realizara la revisidon del expediente clinico del 01 al 30 de
Junio de 2015 vaciando la informacién obtenida en la cédula de
recoleccion de datos

v Se realizaran tablas y graficas de resultados del 01 al 15 de julio
de 2015

v' Se realizaran las conclusiones, discusiéon y guia de manejo del
16 al 30 de julio de 2015

v Se entregara Tesis terminada el dia 03 de Agosto de 2015.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Las pautas que se toman en el desarrollo diario de toda investigacion,
asi como las recomendaciones para guiar a los médicos en la
investigacion biomédica en personas se dan a través de la Declaracion
de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial de 1964, que dice lo
siguiente:

Es mision del médico salvaguardar la salud de las personas. Su
conocimiento y conciencia estan dedicados al cumplimiento de esta
mision. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial
vincula al médico a la aseveracion: «La salud de mi paciente sera mi
empefio principal», y el Cédigo internacional de Etica Médica declara
que «cuando un meédico proporcione una asistencia médica que
pudiera tener un efecto de debilitamiento del estado fisico y mental del
paciente el médico debera actuar unicamente en interés del paciente».
La finalidad de la investigacion biomédica que implica a personas debe
ser la de mejorar los procedimientos diagnosticos, terapéuticos y
profilacticos y el conocimiento de la etiologia y patogénesis de la
enfermedad. En la practica médica actual, la mayoria de los
procedimientos diagnosticos, terapéuticos o profilacticos implican
riesgos. Esto rige especialmente en la investigacion biomédica. El
progreso médico se basa en la investigacion que, en ultima instancia,
debe apoyarse en parte en la experimentacion realizada en personas.
En el campo de la investigacion biomédica, debe efectuarse una
diferenciacion fundamental entre la investigacion médica en la cual el
objetivo es esencialmente diagnostico o terapéutico para los pacientes
y la investigacion médica cuyo objetivo esencial es puramente
cientifico y que carece de utilidad diagnostica o terapéutica directa
para la persona que participa en la investigacion. Deben adoptarse
precauciones especiales en la realizacion de investigaciones que
puedan afectar al medio ambiente, y debe respetarse el bienestar de
los animales utilizados en la investigacion. Puesto que es esencial que
los resultados de las pruebas de laboratorio se apliquen a seres
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humanos para obtener nuevos conocimientos cientificos y ayudar a la
humanidad enferma, la Asociacion Médica Mundial ha preparado las
siguientes recomendaciones como guia para todo médico que realice
investigaciones biomédicas en personas. Esta guia deberia revisarse
en el futuro. Debe destacarse que las normas tal como se describen
constituyen unicamente una guia para los médicos de todo el mundo.
Los médicos no quedan exonerados de las responsabilidades penales,
civiles y éticas que recogen las leyes de sus propios paises.

l. Principios basicos

1. La investigacion biomédica que implica a personas debe concordar
con los principios cientificos aceptados universalmente y debe basarse
en una experimentaciéon animal y de laboratorio suficiente y en un
conocimiento minucioso de la literatura cientifica.

2. El diseno y la realizacion de cualquier procedimiento experimental
que implique a personas debe formularse claramente en un protocolo
experimental que debe presentarse a la consideracion, comentario y
guia de un comité nombrado especialmente, independientemente del
investigador y del promotor, siempre que este comité independiente
actue conforme a las leyes y ordenamientos del pais en el que se
realice el estudio experimental.

3. La investigacion biomédica que implica a seres humanos debe ser
realizada unicamente por personas cientificamente cualificadas y bajo
la supervision de un facultativo clinicamente competente. La
responsabilidad con respecto a las personas debe recaer siempre en
el facultativo médicamente cualificado y nunca en las personas que
participan en la investigacion, por mucho que éstas hayan otorgado su
consentimiento.

4. La investigacion biomédica que implica a personas no puede
llevarse a cabo licitamente a menos que la importancia del objetivo
guarde proporcion con el riesgo inherente para las personas.

5. Todo proyecto de investigacion biomédica que implique a personas
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debe basarse en una evaluacién minuciosa de los riesgos y beneficios
previsibles tanto para las personas como para terceros. La
salvaguardia de los intereses de las personas debera prevalecer
siempre sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

6. Debe respetarse siempre el derecho de las personas a salvaguardar
su integridad. Deben adoptarse todas las precauciones necesarias
para respetar la intimidad de las personas y reducir al minimo el
impacto del estudio sobre su integridad fisica y mental y su
personalidad.

7. Los médicos deben abstenerse de comprometerse en la realizacion
de proyectos de investigacion que impliquen a personas a menos que
crean fehacientemente que los riesgos involucrados son previsibles.
Los meédicos deben suspender toda investigacion en la que se
compruebe que los riesgos superan a los posibles beneficios.

8. En la publicacidon de los resultados de su investigacion, el médico
esta obligado a preservar la exactitud de los resultados obtenidos. Los
informes sobre experimentos que no estén en consonancia con los
principios expuestos en esta Declaracion no deben ser aceptados para
su publicacion.

9. En toda investigacion en personas, cada posible participante debe
ser informado suficientemente de los objetivos, métodos, beneficios y
posibles riesgos previstos y las molestias que el estudio podria
acarrear. Las personas deben ser informadas de que son libres de no
participar en el estudio y de revocar en todo momento su 3
consentimiento a la participacion. Seguidamente, el médico debe
obtener el consentimiento informado otorgado libremente por las
personas, preferiblemente por escrito.

10. En el momento de obtener el consentimiento informado para
participar en el proyecto de investigacion, el médico debe obrar con
especial cautela si las personas mantienen con él una relacion de
dependencia o si existe la posibilidad de que consientan bajo
coaccion. En este caso, el consentimiento informado debe ser
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obtenido por un médico no comprometido en la investigacion vy
completamente independiente con respecto a esta relacion oficial.

11. En el caso de incompetencia legal, el consentimiento informado
debe ser otorgado por el tutor legal en conformidad con la legislacion
nacional. Si una incapacidad fisica o mental imposibilita obtener el
consentimiento informado, o si la persona es menor de edad, en
conformidad con la legislacién nacional la autorizacion del pariente
responsable sustituye a la de la persona. Siempre y cuando el nifio
menor de edad pueda de hecho otorgar un consentimiento, debe
obtenerse el consentimiento del menor ademas del consentimiento de
su tutor legal.

12. El protocolo experimental debe incluir siempre una declaracion de
las consideraciones éticas implicadas y debe indicar que se cumplen
los principios enunciados en la presente Declaracion.

Il. Investigacion médica combinada con asistencia profesional
(Investigacion clinica)

1. En el tratamiento de una persona enferma, el médico debe tener la
libertad de utilizar un nuevo procedimiento diagndstico o terapéutico, si
a juicio del mismo ofrece una esperanza de salvar la vida, restablecer
la salud o aliviar el sufrimiento.

2. Los posibles beneficios, riesgos y molestias de un nuevo
procedimiento deben sopesarse frente a las ventajas de los mejores
procedimientos diagnodsticos y terapéuticos disponibles.

3. En cualquier estudio clinico, todo paciente, inclusive los de un
eventual grupo de control, debe tener la seguridad de que se le aplica
el mejor procedimiento diagndstico y terapéutico confirmado.

4. La negativa del paciente a participar en un estudio jamas debe
perturbar la relacion con su médico.

5. Si el médico considera esencial no obtener el consentimiento
informado, las razones concretas de esta decisién deben consignarse
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en el protocolo experimental para conocimiento del comité
independiente (v. Principios basicos, punto 2).

6. El médico podra combinar investigacion médica con asistencia
profesional, con la finalidad de adquirir nuevos conocimientos
medicos, unicamente en la medida en que 4 la investigacion médica
esté justificada por su posible utilidad diagndstica o terapéutica para el
paciente.

lll. Investigacion biomédica no terapéutica que implique a personas
(Investigacion biomédica no clinica)

1. En la aplicacion puramente cientifica de la investigacion médica
realizada en personas, es deber del médico seguir siendo el protector
de la vida y la salud de la persona participante en la investigacion
biomédica.

2. Las personas participantes deben ser voluntarios, o bien personas
sanas o pacientes cuya enfermedad no esté relacionada con el
protocolo experimental.

3. El investigador o el equipo investigador debe suspender la
investigacion si estimasen que su continuacion podria ser dafina para
las personas.

4. En investigaciones en el hombre, el interés de la ciencia y la
sociedad jamas debe prevalecer sobre consideraciones relacionadas
con el bienestar de las personas.
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ANALISIS ESTADISTICO

ESTADISTICA

Se realizaran medidas de tendencia central.

Chi cuadrada

37



CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Cédula de recoleccion de datos

No.

Nombre

Edad

Ficha

Bifosfonato
usado

12 t-score

22 t-score

32 t-score
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Tablas y graficos

Se realiz6 un estudio observacional, ambipectivo, analitico vy
longitudinal, aplicando mediciones de tendencia central para
determinar la media y la mediana de las pacientes de estudio. Se
realizé prueba de t de student para comparar las diferencias de las dos
medias muestrales para el intervalo de confianza. Los calculos
estadisticos y las graficas se han realizado utilizando el programa
SPSS Version 23 Chicago |l.

En el analisis de comparacion de resultados en densitometria 6sea
entre Acido Zoledrénico y Alendronato se encuentra diferencia
significativamente estadistica presentando mejores resultados con el
Acido Zoledrénico (t:-8.137) en comparacion con Alendronato (t:-
10.382).

One-Sample Test

Test Value = 0

95% Confidence Interval of the
Difference
t df Sig. (2-tailed) | Mean Difference Lower Upper
Tscore3A -10.382 93 .000 -1.22447 -1.4587 -.9903
Tscore3Z -8.137 93 .000 -1.20426 -1.4982 -.9103

Se estudiaron un total de 94 pacientes con diagnostico de
Osteoporosis Postmenopausica con una media de edad de 64.56
afnos, con edad minima de 50 afios de edad y la maxima de 80 anos
de edad.
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Statistics

Edad
N Valid 94
Missing 0
Mean 64.56
Median 64.00
Std. Deviation 6.329
Range 30
Minimum 50
Maximum 80
Edad
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid 50 1 1.1 1.1 1.1
51 2 2.1 2.1 3.2
54 3 3.2 3.2 6.4
57 2 2.1 2.1 8.5
58 5 5.3 5.3 13.8
59 6 6.4 6.4 20.2
60 7 7.4 7.4 27.7
61 2 2.1 2.1 29.8
62 6 6.4 6.4 36.2
63 7 7.4 7.4 43.6
64 10 10.6 10.6 54.3
65 8 8.5 8.5 62.8
66 4 4.3 43 67.0
67 5 5.3 5.3 72.3
68 4 4.3 43 76.6
69 4 4.3 4.3 80.9
70 4 43 43 85.1
71 2 2.1 2.1 87.2
72 3 3.2 3.2 90.4
73 1 1.1 1.1 91.5
76 2 2.1 2.1 93.6
77 1 1.1 1.1 94.7
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78
79
80
Total

1
94

1.1
3.2
1.1
100.0

11
3.2
11

100.0

95.7
98.9
100.0

El mayor numero de pacientes se encuentra en el grupo de edad de
62-67 afnos de edad, siendo un total de 40 en los dos grupos que
representa el 42.5%.

Distribucion de edad de todas las pacientes

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos 50-55 anos 6 6.38 6.38 6.38
56-61 afos 22 23.4 23.4 29.78
62-67 anos 40 42.5 42.5 72.28
68-73 anos 18 19.1 19.1 91.38
74-> afnos 8 8.5 8.5 100
Total 94 100 100
Alendronato Zoledrénico
T- T-
Grupo de | score | T-score T-score | score | T-score T-score
edad 1 2 3 1 2 3
-3.7 -3.4 -3.5 -2.7 -2.5 -2.2
-2.9 2.7 -1.8 -3.4 -3.1 2.4
-2.8 -2.6 -2.1
50-55 -2.8 -2 -1.6
-3.2 -2.8 -2.9 -3.2 -2.9 -2.3
-2.7 2.2 -1.8 -2.9 2.7 -2.5
-3 2.7 -2.5 -3.7 -3.5 -3
-2.7 -2.5 -2.1 -3.5 -2.8 2.7
2_'54 2.3 -2.1 -2.9 -2.6 -2.3
-2.5 -1.8 -1.3 -3.6 -2.8 -2.6
-2.5 2.3 -2 -5 -4.9 -4.4
-2.6 -2 -2.3 -2.7 -2.3 -2.1
-3.6 -2.9 -1.9 -2.9 -2.6 -3
-2.5 -2 -1.8
-2.6 2.4 -2.2
-2.6 2.2 -1.9
56-61 -3.4 -2.8 2.4
-3.3 -2.8 -2.7 -5.4 -34 -2.8
-2.5 -1.7 -1.5 -2.6 2.4 -2.4
-2.7 -1.9 -2.3 -2.9 -2.8 -3.2
-3 -2.5 -2.1 -2.9 -2.8 -2.8
-2.8 -2.6 -2.2 -3.3 -3 2.7
-2.8 -2.1 -1.8 -3.3 -2.6 -1.7
62-67 -3.3 -3 -2.8 -3.6 -3.9 -3.7
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-2.6 -2.7 -2.5 -3.2 -2.9 2.7
-2.5 -2.6 -2.5 -2.9 -2.7 -2.5
-2.6 -2.4 -1.9 -3.5 -3 -2.4
-3.5 -2.8 -2.2 -3.2 -3.1 -3.1
-3.1 -2.6 -2.2 -3 -2.7 -2.3
-2.5 -1.4 -1.2 -2.8 -2.4 -2.2
-4 2.6 1.6 -4.5 4.4 3.9
-2.7 -2.9 -2.8 -3.5 -2.8 -2.2
-3.1 -2.8 -2.7 -3.5 -2.8 -2.3
-3.4 -3.2 -2 -4 -3.5 -3.1
-4 3.4 2.9 3.9 3.5 3
-3.1 -2.6 -2.2 -3 -2.6 -2.5
-2.9 -2.8 -2.2
-2.5 -2.5 -2.4
-2.8 -3 -2.1 -2.8 -2.7 -1.7
-2.7 -2.5 -1.8 -3.1 -2.6 -2.6
-2.6 2.7 -2.3 -3.3 -3.2 -3
-3 2.3 1.4 -3.7 -3 3.2
-2.8 2.7 -2.6 -3.1 -2.8 -2.2
-3.2 -2.7 -2.6 -4.3 -3.6 -3.4
-3.2 -2.4 -2.3 -3.7 -3.5 -3.2
-3 2.4 -2 -4.7 4.3 3.8
-3.2 -3.2 -2.1
68-73 -2.8 -3.2 -2.8
-2.5 -2.2 -1.1 -4.9 -4.6 -4.1
-2.8 -2.9 -2.4 -3.7 -3.4
-4.7 -2.8 -2.4 -2.8 -2.1 -2
-3.8 -3.4 -3
74-> -2.8 -1.5 -1.3

En cuanto a la descripcion de los resultados de las variables a estudiar
con respecto a la densidad ésea seriada en tres tomas con el uso de
bifosfonatos especificos, se encuentra con significancia estadistica el
uso de acido zoledrénico con respecto al alendronato.

42



Comparativo de t-score
Alendronato versus Zoledroénico
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DISCUSION

Distintas sociedades han establecido pautas para el tratamiento
farmacologico y no farmacolégico de la osteoporosis.

El tipo de tratamiento que se ofrece en la osteoporosis debe ser
individualizado para cada paciente y debe tomar en cuenta que los
cambios en el estilo de vida y las intervenciones farmacologicas son
compromisos de por vida, por lo que se deben considerar los costos,
el apego al tratamiento y la seguridad del mismo.

Los grupos de edad en los que se presentan mas comunmente el
diagnostico de osteoporosis postmenopausica en el Hospital Central
Norte de Petréleos Mexicanos son en el grupo de 62 a 67 afos de
edad, siendo congruente con la bibliografia universal del tema.

No existe evidencia bibliografica acerca de la comparacién de los
bifosfonatos estudiados en esta investigacion, sin embargo de acuerdo
a resultados obtenidos en el presente estudio en el Hospital Central
Norte de Petrdleos Mexicanos se encuentra una diferencia
estadisticamente significativa el uso de Acido Zoledrénico en
comparacion con el Alendronato con respecto a la mejoria de la
densidad oOsea obtenido de tres mediciones seriadas de
densitometrias.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a la hipétesis planteada que el uso de Acido Zoledrénico
aumenta mas la densidad 6sea en relacion con el Alendronato en el
tratamiento de las mujeres postmenopausicas mayores de 50 afos
con osteoporosis postmenopausica en pacientes de Petréleos
Mexicanos en el periodo comprendido del 2009-2015 resulta
verdadera ya que es de significancia estadistica la mejoria de la
densidad Osea en las densitometrias de control estudiadas en la

investigacion.

Las pacientes con Osteoporosis Postmenopausica manejadas con
Acido Zoledrénico en comparacion con Alendronato tienen menor
riesgo de fracturas mayores a nivel de cadera y columna vertebral,
mejorando su calidad de vida, representando una disminucion en el
costo del manejo hospitalario por estancias prolongadas en el manejo

de dichas complicaciones.

Ademas de lo anterior, existe diferencia en el costo total del uso de
Acido Zoledrénico con respecto al Alendronato, ya que solo se aplica
una sola vez al aio a comparacion del Alendronato que requiere el
uso de una caja mensual, teniendo un costo de 1250 pesos a precio al
publico dando un total de 15 mil pesos anuales por paciente, y el Acido

Zoledronico solo tiene un costo de 11750 pesos anuales.
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Recomendaciones

De acuerdo a lo establecido acerca del uso de bifosfonatos en las
pacientes con diagndstico de Osteoporosis Postmenopausica en la
bibliografia actual y en este estudio de investigacion, se ha propuesto
la realizacion de un flujograma de manejo especifico a seguir en la
consulta externa de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central
Norte de Petréleos Mexicanos.
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