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INTRODUCCION

En el Capitulo 1 de Antecedentes se intoduce a los aspectos fisiopatoldgicos de la Osteoporosis, cuya principal

complicacion médica la constituyen las fracturas, el tema de nuestro estudio.

La Osteoporosis es una patologia muy frecuente en nuestra poblacion, por lo que es de suma importancia conocer su
patogenia, factores de riesgo, tanto genéticos como ambientales, ya que son aspectos relevantes tanto en la calidad de

vida de los individuos como en Salud Publica.

Es un hecho conocido, que los Factores Genéticos influyen en la patologia osteoporética y conforme avanza el estudio
de los mismos y se tiene un mayor acceso a herramientas tecnoldgicas, se ha encontrado cada vez una mayor

asociacion, en nuestro trabajo se abordan dichos aspectos.

En el Capitulo 2 se describe la Metodologia que fue utilizada para realizar el Analisis Clinico Integral, asimismo el
objetivo general de nuestro estudio, (el cual es descriptivo, transversal, analitico y comparativo), asimismo el analisis

estadistico de las variables de estudio.
En el Capitulo 3 se presentan tablas y graficas con los resultados obtenidos.

El Capitulo 4 esta constituido por la discusion y conclusion, se hace un recorrido con apoyo bilbio y hemerografico sobre
las conclusiones mas relevantes de nuestro estudio, en comparacion con otros que ya han sido estudiados y publicados,
se comentan datos concordantes y discordantes. Se resalta la importancia de la patologia y su prevencion, asi como el

tratamiento oportuno de las complicaciones inherentes a la OP.



Capitulo 1: Antecedentes
Osteoporosis

Patologia esquelética caracterizada por una resistencia ésea disminuida que predispone a quien la padece a un

riesgo aumentado de fractura.

Dentro de dicho concepto se realza la importancia de la cantidad y la calidad 6sea, la primera es valorable a
través de la Densitometria Osea, con la que se establece la categoria de pacientes con osteoporosis u osteopenia, y se

realiza mediante un Densitdometro:

Imagen 1: Densitometro

Imagen 2: Reporte de Densitometria

La aparicion de fracturas osteoporéticas desde un punto de vista fisiopatolégico depende de la cantidad de hueso
existente (medido como Indice de densidad mineral 6sea (DMO) de la estructura del mismo (microarquitectura) y del
equilibrio entre su sintesis y degradacion, dichos parametros se agrupan en la llamada Resistencia 6sea, la cual, junto

con las fuerzas incidentes sobre el hueso, determinaran la aparicién de fracturas.
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Imagen 3: Comparativa entre Hueso Normal y Hueso con OP.

Hueso Normal Hueso con OP

RELEVANCIA EN SALUD PUBLICA

La osteoporosis constituye un problema sanitario debido a su alta prevalencia, al elevado costo econémico y

social de sus manifestaciones clinicas, principalmente las fracturas.

Se estima una incidencia global aproximada de 200 millones de personas, y es considerada por la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS), como el quinto problema de salud publica mundial. (1).

El aumento en la esperanza de vida, aunado al fenédmeno que actualmente experimentamos en nuestro pais de
la inversiéon de la piramide poblacional, donde hay un incremento notable de personas mayores de 50 afios de edad,
invariablemente aumentara la frecuencia de enfermedades crénico degenerativas y sus complicaciones, por lo que la OP
seguira siendo un problema de salud publica de creciente relevancia, principalmente la de origen degenerativo

relacionada a la edad.

En México, se estima que 2.1 millones de personas mayores de 60 afios de edad padecen OP y 1.4 millones

presentan la fase primaria de la enfermedad (osteopenia).(2).

De acuerdo con el INEGI (Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica), se estima que el nimero de

habitantes mayores de 65 afios aumente a 15 millones para el afio 2030 y a 28 millones para el afio 2050. (2)

A partir de los 50 afos, 1 de cada 3 mujeres y 1 de cada 5 hombres sufriran una fractura en algin momento de
su vida, en promedio se calcula que el 50% de las personas con antecedente de fractura osteoporoética experimentara
otra, aumentando exponencialmente el riesgo de fractura con cada nuevo episodio, debido a la disminucién progresiva

de la DMO en relacién a la edad y al aumento de tasa de caidas en los adultos mayores.



Por lo que se concluye que una fractura previa en cualquier parte del esqueleto se relaciona con un doble riesgo
de sufrir futuras fracturas, por lo que es necesario encaminar a dichos pacientes a una prevencién de una segunda

fractura.

Las fracturas por fragilidad causan un enorme impacto socio sanitario y son la consecuencia clinica mas
importante de la OP, provocando dolor, limitacién funcional progresiva y por ende disminuyen la calidad de vida de los
pacientes, aumentando notablemente la morbilidad y mortalidad.

A pesar de que en México no contamos actualmente con programas nacionales para prevenir la OP, por norma

oficial, la leche y los productos lacteos estan fortificados con Vitamina D. (3)

PATOGENIA

La cantidad de masa ésea esta determinada por: el “pico de masa ésea” que la persona alcanzé en su juventud y
la pérdida que haya sufrido posteriormente; por tanto, junto con la alteracién de la calidad 6sea y propension a caidas,

constituyen los 4 componentes que intervienen en la aparicion de fracturas.
Pico de Masa Osea:

Este factor tiene una base poligénica, se estima que aproximadamente el 80% esta determinado genéticamente
(heredabilidad), asimismo la influencia hormonal (esteroides gonadales y hormona de crecimiento) y ambiental (como la

alimentacion y el ejercicio).

En relacién a la genética, su gran impacto se demuestra en el hecho de que los hijos de mujeres con OP
postmenopausica tienen menor masa 6sea que los hijos de mujeres sin OP y la concordancia de masa 6sea es mayor en

gemelos univitelinos que en bivitelinos.

Se ha estudiado la asociacion con el polimorfismo Sp1 del gen de la cadena alfa 1 del colageno 1 (COLIA 1) con
disminucion de la masa ésea, asi como una mutacion del gen de la proteina 5 relacionada con el receptor LDL (LRP 5) el
cual se asocia a mayor masa 6sea; asimismo los polimorfismos en el gen ESR1, explican la susceptibilidad de padecer

fracturas.
Pérdida de Masa Osea:

Una vez alcanzado el “pico de masa 6sea”, el esqueleto adulto se renueva constantemente por accion de los
osteoblastos, células que participan en el proceso de osteogénesis con el fin de contrarrestar la acciéon sucesiva de los
osteoclastos, los cuales destruyen al hueso; proceso conocido como: Remodelamiento Oseo, lo cual ocurre en multiples

unidades a lo largo de la superficie 6sea y es regulado tanto local, como sistémicamente.

Participan en el proceso las siguientes hormonas: PTH (parathormona), calcitonina, insulina, GH, vitamina D,

glucocorticoides, estrogenos, androégenos y hormonas tiroideas.

A nivel local destaca la participacion de los factores de crecimiento insulinico (TGF-b), factores de crecimiento

fibroblastico, factores estimulantes de colonias (M-CSF) y citocinas, como IL-1, 6, 11 y TNF alfa.



Unidad de Remodelamiento Oseo:

El remodelamiento es un proceso ciclico que comienza con el hueso en estado de reposo y culmina de igual
manera. En todo el esqueleto y en un periodo de tiempo dado millones de estas unidades se encuentran operando en

diferentes estadios del ciclo.

Cada unidad permanece inactiva aproximadamente de 6 a 8 meses aunque continla acumulandose mineral con
lo cual el hueso se endurece y pierde elasticidad. Las alteraciones biomecanicas producidas por este envejecimiento
hacen que comiencen a producirse "microfracturas" las que, por una sefial no del todo clara, son detectadas por células

inmersas en la matriz mineralizada.

Estas células liberan factores hacia la superficie 6sea desencadenando el inicio del ciclo de remodelamiento en
el que se evidencian 4 fases: activacion, resorcion, reversion y formacion.

Imagen 4: Unidad de Remodelado 6seo
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Imagen 5: Ciclo de Remodelamiento 6seo
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En cada unidad de remodelado, el ciclo comienza con la estimulacion de células osteoblasticas en médula dsea;
a su vez, la PTH y factores locales como la IL-1 y el TNF alfa estimulan en éstas células en reposo la produccion de
colagenasa, la cual disuelve la matriz dsea, de la cual se liberan productos que activan y atraen a los osteoclastos (como
la osteopontina, sialoproteina y fragmentos de colageno degradado), adhiriéndose a la matriz 6sea y formando el “borde

en cepillo”.

Cuando se ha destruido una cantidad determinada de hueso en la unidad de remodelado, ésta debe ser reemplazada por

hueso nuevo, proceso que consta de las siguientes fases:

o Cese de la actividad osteoclastica

e Atraccion de los precursores de osteoblastos a la cavidad resortiva
e Proliferacion/ Diferenciacion de los precursores de osteoblastos

e Formacion de matriz 6sea

e Cese de la actividad de osteoblastos

Las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) activan la diferenciacion de los osteoblastos, para formar hueso, el cual se

mineraliza en etapas ulteriores.

Una vez terminada la formacion, la superficie 6ésea es cubierta con osteoblastos diferenciados en reposo, que se

activaran sucesivamente en ciclos posteriores.

Existe una via comun a través de la cual confluyen las hormonas y los factores locales, la cual regula la interaccion
osteoblasto-osteoclasto y el remodelado 6seo: Sistema RANK-RANKL-OPG 19,20.

RANK (Receptor for Activation of Nuclear Factor KB): receptor de osteoclastos al que se une el ligando de RANK-L
(presente en la membrana osteoblastica y estroma medular), estimulando, con tal unién la proliferacion y actividad de los

osteoclastos, inhibiendo su apoptosis.



Asimismo, los osteoblastos producen un receptor soluble, la osteoprotegerina (OPG), capaz de unirse a RANK-L
impidiendo la union RANK-RANKL, inhibiendo la actividad osteoclastica, por lo que la relacién entre RANKL y OPG

determina la cantidad de resorcion 6sea.

La vitamina D (calcitrol), PTH, glucocorticoidesy hormonas tiroideas estimulan la produccion de RANK L en los

osteoblastos, mientras que los estrégenos lo inhiben.

Imagen 6A: Esquema general del sistema RANK/RANKL/OPG*.

Imagen 6B: Relacion entre los factores sistémicos y locales y el sistema RANK/IRANKL/OPG.**
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*OB: osteoblastos; ST: células estromales; M-CSF: factor estimulante de colonias macrofagicas; Pre-OC: preosteoclasto;
OC maduro: osteoclasto maduro.

**BMPs: proteinas morfogenéticas del hueso; TGF-b: factor de crecimiento transformante b; PGs: prostaglandinas; CT:
calcitonina; M-CSF: factor estimulante de colonias de macrofagos.(4)

Fisioldgicamente, la fase de resorcion 6sea del remodelado dura 2 semanas, y la formacién désea 3 meses
aproximadamente; en el adulto joven la masa 6sea se mantiene por el equilibrio constante entre osteoblastos y
osteoclastos.

Dentro de las condiciones anteriores, se calcula que al cabo de 1 afo se renueva el 4-5% de hueso cortical y 25%

trabecular.(1)



Menopausia y masa 6sea

La OP menopausica es un trastorno multifactorial, determinado principalmente por la disminucién de estrégenos. Tras la
menopausia se da un alto remodelado 6seo donde coexisten un aumento del numero de unidades de remodelamiento
activas con un desequilibrio osteoblasto-osteoclasto (incrementando la actividad de éste Ultimo), dando lugar a la pérdida

acelerada de matriz 6sea, lo cual afecta principalmente al hueso trabecular.

Si bien el ritmo desciende tras la menopausia, se continda perdiendo hasta un 1% anual, doblando la pérdida 6sea hacia
los 60-80 afios de edad.

Masa 6sea y edad

Los niveles de estrogenos y testosterona influyen en la masa 6sea del varén, por lo que su disminucién también se
correlaciona con disminucion de la masa 6sea, sobre todo en edades avanzadas, asimismo, aunque los niveles séricos
de OPG aumentan con la edad, su produccion en médula 6sea esta disminuida al tiempo que aumenta la produccion de
RANK-L, en conjunto con la disminucién de la funcién renal asociada a edades avanzadas, dando lugar al déficit de 1,25,

(OH) 2D, disminucion de la absorcion intestinal de Ca, y secundariamente el aumento de PTH.

Inicio de la pérdida de masa 6sea vertebral comienza en la década de los 30’s, densidad 6sea femoral maxima: entre

mediados y finales de los 30’s.

La resorcion y formacion de hueso trabecular es 4-8 veces mas veloz que la de hueso cortical.

Alteracion de la Calidad Osea

Los factores que intervienen en ésta son: actividad de remodelado, porosidad cortical, mineralizacidon secundaria, estado

de los enlaces de colageno, pérdida de conectividad trabecular y la acumulacion de microlesiones.

El aumento del remodelado disminuye el grosor de las trabéculas produciendo pérdida de conectividad entre ellas, lo
cual, aunado a la edad se alteran los enlaces de colageno, aumentando las microlesiones y disminuyendo la resistencia

osea.

Asimismo los factores que intervienen en la cantidad de masa 6sea, como la genética y la edad también influyen sobre la

calidad osea.

Factores de Riesgo

Se define como aquellos atributos, condiciones, o estados del sujeto que lo predisponen a padecer la enfermedad o sus

complicaciones.

A. Intrinsecos/No Modificables: Edad, Raza, Sexo, Genética.

B. Extrinsecos/Modificables: Estilo de Vida, Dieta, Farmacos, Actividades de Riesgo.



Es necesario identificar a los pacientes con mayor riesgo para centrar en ellos los recursos diagnosticos y terapéuticos
antes de que aparezca una fractura.

Asimismo, el diagnoéstico y tratamiento de la OP debe establecerse a partir de una valoracion integral del riesgo de

fractura.

La valiosa informacion que aportan los factores de riesgo mejoran la sensibilidad y especificidad en relacion al factor

predictivo de fractura.

A. Edad y Sexo

El principal marcador de riesgo para fractura de cadera es la edad, siendo un 50% mayor en la mujer que en el vardn.

Por cada 10 afios de incremento en la edad el riesgo para dicho padecimiento aumenta 2.9 veces.

La probabilidad a 10 afios de una fractura osteoporética en cualquier hueso aumenta 8 veces en las mujeres y 5 en

varones de los 45 a los 85 anos de edad.

La mujer es el grupo poblacional mas susceptible de padecer OP, principalmente durante la etapa perimenopdausica

(relaciéon mujer varon 15-20:1).

La International Osteoporosis Foundation (IOF), estableci6 5 factores de riesgo para fractura en mujeres
postmenopausicas con orientacion clinica: presencia de una baja DMO, historia personal de fractura a partir de los 40
afios, historia familiar de fractura de cadera, vertebral o de antebrazo en familiares de primer grado, delgadez (cuartil

inferior de peso), y consumo de tabaco.

Genética

La influencia genética sobre el riesgo de OP es multifactorial, sin embargo se encuentra claramente establecido
que el presentar un antecedente familiar de fractura aumenta significativamente el riesgo de OP; las mujeres cuya madre
ha padecido una fractura osteoporoética (especialmente antes de los 80 afios) tienen como minimo el doble de riesgo de
padecerla que las mujeres sin tal antecedente.

La OP pertenece al grupo de enfermedades comunes con herencia compleja, la cual resulta de la interaccién compleja

entre factores genéticos y ambientales.

La pauta de la herencia multifactorial es una interaccion entre el efecto conjunto de un genotipo que elevan o disminuyen
la susceptibilidad a padecer alguna enfermedad , la cual en combinaciéon con factores ambientales que pueden
desencadenar, acelerar, exacerbar la enfermedad o proteger contra ella.

Las técnicas que se utilizan con mayor frecuencia para cuantificar las contribuciones relativas de la interaccién genes-

ambiente en las enfermedades son:



e Estudios de Agragacion Familiar: los miembros de una familia comparten mayor proporcion de
informacion genética en relacion con personas no relacionadas, asi como la exposicion a factores
ambientales, por lo tanto los parientes de un individuo afectado presentan mayor probabilidad de padecer

las mismas interacciones gen- gen y gen- ambiente y por lo tanto, la misma patologia.

B. Variables Antropométricas

El peso corporal es un importante factor de riesgo, un peso menor o igual a 57 kgs se asocia con mayor riesgo

de fractura, particularmente de cadera.

La talla baja y un IMC menor de 19 kg/m2 también se asocian con un mayor riesgo de padecer fracturas osteoporéticas.

Densidad Mineral 6sea

Es la variable que mejor predice el riesgo de fractura osteoporética en la mujer postmenopausica ; en términos
generales, el riesgo aumenta al doble por cada desviacion estandar de disminucion de la DMO medida por

Densitometria Osea.

Ejercicio Fisico

Existe una fuerte asociacion entre el nivel de actividad fisica y la fractura de cadera, asi las mujeres sedentarias
presentan un 20 a 40% mayor riesgo en comparacion a sus homologas que realizan actividad fisica leve (2-4 horas

semanales), siendo los ejercicios aerdbicos, con carga y resistencia, los que mayor incrementan la masa ésea.

Habitos Higiénicos Dietéticos

Es importante seguir una dieta rica en Calcio, proteinas y minerales desde la adolescencia para lograr

satisfactoriamente el “pico de masa dsea”.

Asimismo, la cantidad y el tipo de acidos grasos consumidos en la dieta, inciden significativamente sobre la salud 6sea.
Segun datos del NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey), la densidad mineral ésea se asocia

negativamente a la ingesta de grasas saturadas.(5)

Por el contrario, una dieta rica en omega 3 y 6 benefician la masa ésea, ademas de los ya conocidos beneficios sobre la

salud cardiovascular.

Por otro lado, el tabaquismo y consumo excesivo de bebidas alcohdlicas se asocian a mayor riesgo de OP y fracturas de
cadera (el consumo moderado de éste, en mujeres postmenopdusicas puede ayudar a conservar la masa Osea,

incrementando los estrégenos y favoreciendo la secrecion de calcitonina).



El tabaco por su parte, influye negativamente sobre los niveles hormonales que modulan el proceso de remodelamiento

6seo, mientras que la cafeina produce un balance negativo a través de una pérdida urinaria mayor de Calcio.

Estilo de Vida

Donde se incluyen los Factores de Riesgo de Caidas, incidiendo sobre éstos los defectos visuales y alteraciones

neuromusculares:

e Inestabilidad/Alteracién del equilibrio en la Exploracién Fisica

e IMC < 19 Kg/m2

e Antecedente de caida en el ultimo afo (si ésta es lateral aumenta 6 veces el riesgo de fractura de
cadera).

e Deterioro Cognitivo/Demencia

e Uso de Sedantes

¢ Enfermedades o condiciones asociadas a riesgo de caidas: Enfermedad de Parkinson, vértigo, entre

otras.

Las caidas son frecuentes en edad geriatrica, la proporcion de personas mayores de 65 afnos que sufren minimo 1 caida

al afo oscila entre 32 y 59%.
FRAX

Escala de riesgo para el calculo del riesgo absoluto de fractura osteoporética en los siguientes 10 afos, establecido por
la Organizacién Mundial de Salud (OMS), esta basado en factores de riesgo predictivos y ajustado por la tasa de
fracturas osteoporoticas, basados en datos poblacionales, se realiza a partir de una herramienta de calculo, en forma de

cuestionario el cual se realiza en linea y es el siguiente (6).



Imagen 7: Cuestionario FRAX

Por favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afios sin

DMO o con DMO.

pais: Mexico Nombre/ID: Sobre los Factores de riesgo
Cue5t|0nar|0: 10, Osteoporosis secundaria ® o si
1. Edad (entre 40-90 afios) o fecha de nacimiento 11. Alcohol, 3 o mas dosis por dia ® No Si
Edad: Fecha de Nacimiento:
12. DMO de Cuello Femoral
A M: (FH
g Seleccione BMD v
2. Sexo Hombre 20 Mujer
3. Peso (ka) | Borrar || Calcular |
4. Estatura (cm)
5. Fractura previa ® No Si
6. Padres con Fractura de Cadera ® No 5
7. Fumador Activo ® No s
B. Glucocorticoides ® No 5
9. Artritis Reumatoide ® No =

Asimismo, se consideran los siguientes Factores de Riesgo:

Cuadro 1: Factores de Riesgo para fractura osteoporética, OMS.

ll\@‘fl

Weight Conversion

Pounds == kg

Convert

Height Conversion

Inches = cm

Convert

00083113

Individuals with fracture risk
assessed since 1st June 2011

Factores de Riesgo Para Fractura Osteopordtica

Edad
Sexo
Peso
Talla
Fractura Previa
Padres con fractura de Cadera
Fumador Activo
Glucocorticoides
Artritis Reumatoide
Osteoporosis Secundaria
Consumo de Behidas Alcoholicas
Densidad Mineral Osea

Entre 40y 90 afios
Femenino 0 Masculing
Expresado en Kilogramos
Expresado en Centimetros

Ocurrida en[a edad adulta de manera espontanga o causada por un trauma que, en un individuo sano, no se hubiera producido.

Ya sealamadre o el padre
En'la actualidad

Silos toma actualmente o los ha tomado durante mas de 3 meses a una dosis equivalente a 5 mg de prednisolona al dia o mas.

Diagndstico confirmado

Cuando el paciente padece n trastorno fuertemente asociado a Osteoporosis ( ver cuadro 2)

Tres 0 mas dosis/dla. (Una dosis equivale a 8-10 g de alcohal.
De cuello femaral; expresada en grs/cm2.




Cuadro 2: Clasificacion de Osteoporosis, OMS

La OP primaria es la forma mas frecuente de presentacién; ocurre como resultado de la pérdida progresiva de la

masa y la microarquitectura 6sea, la cual ocurre naturalmente en la vida adulta, su etiologia es multifactorial y poligénica.

Cuadro 3: Causas secundarias de OP




DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS

El diagndstico de OP se realiza mediante la Densitometria Osea (DMO); el método que se realiza con mayor

frecuencia es la absorciometria radiologica de doble energia (DEXA), el cual es util para predecir riesgo de fractura.
Los resultados estan basados en la clasificacién densitométrica de osteoporosis de la OMS, en la que se considera:

Cuadro 4: Clasificacién Densitométrica de OP basadas en los niveles de Densidad Mineral Osea por DXA de cadera,
columna o antebrazo* (OMS).

*Nota: Por cada desvio estandar (DE) inferior a la densidad mineral 6sea maxima, el riesgo de fractura
aumenta entre el 50 y el 100%.

En cuanto al diagndstico clinico de OP, se considera cuando hay antecedente de fractura ésea por fragilidad, y que
cumple los siguientes requisitos:

e Hay desproporcion de la fractura en relacion a la intensidad del traumatismo (“bajo impacto”).

e No existen otras causas de fragilidad 6sea (ej: hiperparatiroidismo, metastasis tumorales...).



Imagen 10: Algoritmo diagndéstico de OP

Factores Spapecha
deriesgo | b o clinica

] l

Edad Diolor, cifosis,
Fractura pravie | detella.
Menopavusis precaz
Ceorticoidas, st ;

{

Otres
S enfermededes
Sequimisnto y

it Tratamients

espediico
OSTEOPORDSIS o DERNACION

w
Tratarniento ¥ seguimianto

PREVENCION DE OP

Como parte de las Medidas Generales, se sugiere seguir una dieta balanceada, mantener un peso adecuado y
estable, realizar ejercicio fisico en forma regular, no consumir cafeina en exceso, exposicién a la luz solar regularmente,

asi como evitar el consumo de alcohol.

FACTORES GENETICOS Y SU INFLUENCIA EN EL DESARROLLO DE OP

El pico de masa 6sea presenta una base poligénica, y se ha documentado una alta heredabilidad en cuanto al
desarrollo de la misma, como se comenté anteriormente; por lo tanto se reconoce a la OP como una entidad compleja,
con una fuerte predisposicion genética a desarrollarla, e influenciada a su vez, por factores ambientales y de estilo de

vida.



Por lo anterior, se describe a la OP como una patologia multifactorial con una amplia heterogeneidad genética de los

distintos grupos poblacionales.

Debido a lo anterior, el analisis de susceptibilidad genética a la OP es complejo, ya que inciden sobre el fenotipo dseo, el

efecto de multiples genes, asi como factores ambientales.

Si embargo, se sabe que la heredabilidad general de la DMO es del 40 al 70% en columna vertebral, 70-85% en cadera,
y 50 a 60% en radio distal.

La OP primaria, es la forma mas frecuente en la poblacion, sin embargo, la International Osteoporosis Foundation (IOP),
sefiala que la historia familiar de fracturas en familiares de primer grado, representa un factor de riesgo,
independientemente de la calidad de la DMO, ya que se ha reportado historia familiar de fracturas osteoporéticas hasta

en 40% de los pacientes con fracturas relacionadas con OP.

En los estudios de asociacion, se pretende asociar los rasgos fenotipicos con variaciones genéticas (sobre todo SNP’s,

como se mencionara adelante).

Asimismo, la geometria, longitud de cuello femoral, el grado de interconectividad trabecular, la velocidad del crecimiento

y remodelado 6seo, constituyen determinantes éseos con componente hereditario.
Los genes vinculados con el control de la DMO se ubican a lo largo de todos los cromosomas.

En un estudio realizado en México, donde se evaluaron los Aspectos genéticos de la Osteoporosis (7), se muestran los

genes relacionados que han sido estudiados:



Cuadro 14: Genes Relacionados con el fenotipo 6seo, su localizacion cromosémica y sus productos.

Nombre Localizaci

Gen Alterno on Producto
Hormonas y sus receptores
ESR alfa ESR1 6925 Receptor de estrogenos alfa
ESR beta ESR2 14922 Receptor de estrégenos beta
AR DHTR Xql1l Receptor de andrdgenos
VDR
PTH
PTHR1
CcT CALC1 11p15 Calcitonina
CTR CALCR 7p21 Receptor de Calcitonina
CYP1Al ARO 15921 Aromatasa
CASR PCAR1 3qg13 Receptor sensible a Calcio
Componentes de Matriz
COL1A1 17p21 Colagena 1A1
COL1A2 7922 Colagena 1A2
(o] o BGP 1925 Osteocalcina
OPN 4921 Osteopontina
Patricipacion en procesos
osteoblastogénicos
ALOX12 LOG12 17p13 Araquinodato 12 lipoxigenasa
ALOX15 17p13 Araquinodato 15 lipoxigenasa
BMP2 20p12 Proteina morfogenética de hueso 2
BMP4 14922 Proteina morfogenética de hueso 4
BMP7 20913 Proteina morfogenética de hueso 7

Somatomedin
IGF-1 C 12g22 Factor de crecimiento similar a la insulina
Receptor relacionado con lipoproteina de baja
LRP5 11q13 densidad 5
Receptor relacionado con lipoproteina de baja

LRP6 12p13 densidad 6
SOST 17q12 Esclerotina
Participacion en procesos de
osteoclastogénesis
P53 17p13 Proteina Tumor Supresor P53
CPK 1921 Catepsina K
ocC BGP 1925 Osteocalcina
OPN ETA1 4921 Osteopontina
OPG OCIF 8924 Osteoprotegerina
RANK ODFR,PDB2 18q22 Receptor activador de NF-Kappa-B
RANK-L OPGL, ODF 13q14 Ligando del receptoractivador de NF-Kappa B
CLC7 16p13 Canal de Cloro 7
Citocinas y sus receptores
IL1 alfa IL1A 2ql14 Interleucina 1A
IL1 beta IL1B 2ql14 iNTErleucina 1B
IL6 IFNB2 7p21 Interleucina 6




TNF TNFA 6p21 Factor de Necrosis Tumoral

TNFR2 TNFBR 1p36 Receptor del Factor de Necrosis Tumoral 2
Otros

MTHFR 1p36 5,10 metilentetrahidrofolatoreductasa
APOE1 19913 Apolipoproteina E

Polimorfismo génico se refiere a variaciones genéticas, que representan diferentes formas en la secuencia de ADN, es

decir, la existencia, en una poblacién de multiples alelos de un gen.

Se calcula que el 99.9% aproximadamente de la secuencia de ADN entre individuos es igual, y que en el 0.1% restante

radica la variabilidad fenotipica, la susceptibilidad o resistencia individual a enfermedades.

Se considera un polimorfismo cuando la frecuencia de uno de sus alelos en la poblacién es superior al 1%.

Los polimorfismos que afectan una secuencia codificante o reguladora, produciendo cambios estructurales a nivel

protéico o en el mecanismo que regula la expresion génica, tienen efecto en los rasgos fenotipicos de un individuo.(8)

Existen diferentes tipos de Polimorfismos:

SNP: Single Nucleotide Polymorphism o Polimorfismo de Nucleétido Simple; variaciéon en la secuencia de ADN

que afecta a una sola base nitrogenada de una secuencia del genoma.

Representa hasta el 90% del total de las variaciones gendmicas, por lo que es el tipo de polimorfismo

mayormente estudiado, asimismo se considera que ocurren cada 1,300 bases en promedio a lo largo del

genoma humano.

RFLP: Restriction Fragment Length Polymorphism o Polimorfismos de longitud de fragmentos de Restriccion.

VNTR: Variable Number Tandem Repetition o Polimorfismos en el Numero de Repeticion en Tandem.




Cuadro 15: Polimorfismos génicos relacionados con OP:

Gen Polimorfismo Ubicacion Referencia Resultado
CALCR Cc/T Exon 13 19 Asociado con OP de columna en familias europeas.
Cc/T Intrén 12
ER alfa G/A Exdn 8 20 Asociado con OP en mujeres tailandesas postmenopdusicas.
21 No asociado con DMO en mujeres espafiolas postmenopausicas.
22 Asociado con OP en mujeres mexicanas.
C/T Intron 1 23 Asociado con alta DMO de columna y radio en varones tailandeses.
24 No asociado en chinos, ambos sexos.
G/A Exon 8 20 Baja DMO con alelo A en tailandesas
24 No asociado en chinos, ambos sexos.
C/G rs1884052 25 Asociado con OP de cadera y columna, con masa y geometria éseas
C/T rs3778099 en familias estadounidenses de origen europeo (Estudio Framingham).
C/T rs3020314 24 Asociado con fractura de cadera en chinos.
C/T rs1884051
T/C 3'UTR 26 Baja DMO en cadera y/0 columna en afro americanos, caucasicos,
A/G rs728524 chinas y japonesas.
C/A rs726282 27 Baja DMO en varones europeos.
C/G rs1801132
ER beta C/G Intréon 3 24 Asociado con fractura de cadera en chinos.
G/A Intrén 8 28 Asociado con fractura de cadera con genotipos AA y AC en italianas.
C/T Intrén 2 26 Asociados con baja DMO de columna en caucasicos
C/A Intrén 8 y alta DMO de cadera en chinas.
T/C Intrén 3 29 Alto riesgo de fractura vertebral en portadores
Cc/T Intrén 8 del haplotipo 1 (CC) en holandeses.
Cc/T Intrén 7 30 Baja DMO en cadera de individuos estadounidenses (Framingham)
T/C Promotor 31 Asociados con variaciones normales de DMO de columna en mujeres
A/G Promotor y varones caucasicos estadounidenses.
IL-6 C/G Promotor 32 Asociado con DMO en mujeres premenopausicas. Correlacion
del alelo G y decremento de DMO.
33 Alelo G asociado con baja DMO en postmenopadusicas japonesas.
34 Asociado con OP en mujeres mexicanas.
G/C Promotor 32 Mujeres premenopdusicas coreanas. No se encontrd asociacion con
DMO debido a su baja frecuencia en poblacidn coreana.
34 Asociado con OP en mujeres mexicanas.
35 Asociado con riesgo de OP en mujeres norteamericanas caucasicas
mayores de 65 afios.
G/A Promotor 32 Mujeres premenopausicas coreanas. No se encontré asociacidon con
DMO debido a su baja frecuencia en poblacién coreana.
IL6R Cc/T Promotor 36 C/Ty G/A asociados con la DMO en cabeza femoral e indice
G/A Promotor de masa corporal; A/C asociado con DMO lumbar
A/C Promotor Mujeres postmenopausicas espanolas.




Gen
VDR

Cyp1
9

Polimorfism
o

c/T

A/C

A/C

A/G

c/T

C/T

c/T

A/G

A/G

A/C

ins/del TTC

T/C

Ubicacion
3'UTR

Intrén 10

Intrén 10

Intrén 10

Exon 2

Exon 2

Exon 2

Promotor

Region
Promotora
la/le

rs2189480

Intrén 4

Exon 3

Referenci
a

25

37
25

38
37

39
25

37
38
40

37
40

25

38
41

39

25

38
42
39

25

37

27
43
44
45

46

Resultado
Asociado con baja DMO de cuello femoral y columna
en estadounidenses (Framingham)
Asociado con baja DMO en mujeres espafiolas posmenopausicas
Asociado con baja DMO de cuello femoral y columna
en estadounidenses (Framingham)
Asociado con baja DMO. Poblacién Mundial

Asociado con baja DMO. Mujeres espafiolas postmenopdusicas
No asociado con DMO o fractura. Metaanalisis con poblacidn
mundial.

Asociado con baja DMO de cuello femoral y columna

en estadounidenses (Framingham)

Asociado con baja DMO en mujeres espafiolas posmenopdusicas
Asociado con OP. Poblacion Mundial

DMO baja en columna y cuello femoral en mujeres
postmenopausicas sanas.

Asociado con DMO, pero no claramente con OP.

DMO baja en columna y cuello femoral en mujeres

postmenopdausicas de Argentina.
Asociado con OP y DMO de cuello femoral y
columna

en estadounidenses (Framingham)
Asociado con OP. Poblacién Mundial
Genotipo CC asociado con baja DMO en muiieca y riesgo de fractura
en mujeres caucasicas postmenopdusicas norteamericanas.
Asociado con mayor nimero de fracturas; no presenta diferencias

significativas como factor de riesgo para OP
Asociado con OP Y DMO de cuello femoral y
columna

en estadounidenses (Framingham)

Asociado con OP. Poblacion Mundial

Asociado con OP en mujeres pre y postmenopausicas de Eslovenia.
Asociado con fracturas, pero no con OP en mujeres holandesas.

Asociado con OP Y DMO de cuello femoral y
columna

en estadounidenses (Framingham)
Asociado con baja DMO de cuello femoral y columna
Mujeres espafiolas postmenopausicas.

Baja DMO con una o dos copias del TTC en varones europeos.
Baja DMO con del TTC espaiiolas.
Baja DMO con del TTCy con alelo G del rs10046 espafiolas.

Asociado con fracturas vertebrales en espafolas.
Asociado con baja DMO de cadera y columna genotipo TT en
espafolas.




Gen

PTHR1

OPG

ITGA1

COLIA

Polimorfism
0

c/T

C/G

c/T

A/G

C/G
G/A
c/T

T/C
c/T

T/C
G/A
c/T

A/T
c/T
A/G
T/C

G/A

G/C

A/G

c/T

T/G
A/C

G/T

Ubicacion
3'UTR
5'UTR

Exon 1.6

Entre exones
1.2y16

3'UTR
3'UTR

Intron 8
Intrén 2

Intron 3
Intrén 4
Intron 5

Intron 1
Intrén 2
Intron 8
Intrén 10
Region 3'

No traducida

Exon 1

Regidén proximal
5
del gen OPG.
Exon 3

Intréon 5
Intrén 28

Intrén 1

Referenci
a
27
44

45
46
46

45

25

19

19

47

48

49

50

51

52
53

54

55

56

57

Resultado
Baja DMO en taldn, varones de muchos paises europeos.

Baja DMO en espaiolas.

Asociado a fracturas vertebrales en mujeres

espanolas.

Alta DMO de cadera con genotipo GG en espafiolas.

Asociado con alta DMO de cadera con genotipo GG en espafiolas.
Asociado a fracturas vertebrales en mujeres

espafolas.

Asociado con OP y DMO de angulo de cuello
femoral

en familias estadounidenses de origen europeo (Framingham).
Asociado con OP en cadera y columna

en estadounidenses de origen europeo (familias).

Asociado con OP en cadera y columna

en estadounidenses de origen europeo (familias).
Asociados con DMO baja (T/C) y alta (G/A y C/T) en varones
chinos).

Como haplotipo estan asociados con DMO total,

PMO,

y/o pérdida en columna y/o cadera en cohortes de familias
europeas (FAMOS), en caucdsicos y mujeres inglesas (ALSPAC).

Asociado con baja DMO en columna en europeos (estudio
Rotterdam)

Asociada con baja DMO cortical. Analizado en

mujeres

de Reino Unido (ALSPAC) y varones suecos (GOOD).

Alta DMO con genotipo CC en

espafolas.

Alta DMO con genotipo CC; efecto de dosis del alelo C en
coreanas.

Baja DMO en columna en europeos y asiaticos.

Alta DMO con genotipo AA en chinas.

Asociado en forma de alelos y también como
haplotipo con OP de cadera en
coreanas.

Baja DMO para el haplotipo -1997G/-1663 delT/+1245 eb cadera
y en columna en mujeres inglesas.
Baja DMO e incremento del riesgo de fractura en cadera




en varones y mujeres de Inglaterra.
Asociado con OP de columna en mujeres

58 mexicanas.
Baja DMO en cadera y columna en mujeres inglesas. Incremento
G/T Promotor 56 de

la DMO como haplotipo con otros SNP's del gen, sélo en columna.
Baja DMO en cadera y columna en mujeres
Ins/del T Promotor 56 inglesas.
57 Baja DMO e incremento del riesgo de fractura en cadera
en varones y mujeres de Inglaterra.
Asociado con el ancho del cuello femoral en mujeres

C/A Intron 11 25 estadounidenses.
Gen Polimorfismo Ubicacion Referencia Resultado
RUNX2 A/T Intrén 3 59 Asociados con longitud femoral antropométrica
A/T Intrén 4 Estudio realizado en Israel.
T/C Intrén 4
C/T Promotor 2 60 El genotipo CC muestra una baja DMO en columna y cadera
en mujeres postmenopausicas coreanas.
A/G Exdn 2 61 El alelo A fue asociado con un incremento de la DMO
en mujeres australianas.
Gen no G/T rs6696981 62 Asociados con fractura de cadera y columna.
descrito A/G rs7524102 en mujeres australianas, islandesas y danesas.
RANKL Cc/T Intron 1 19 Asociado con disminuciéon de la DMO de cadera en
familias europeas.
42 Asociado con baja DMO de columna en mujeres
63 El genotipo CC asociado con una DMO baja en mujeres
postmenopausicas de Eslovenia.
64 Asociado con disminucién de la DMO
C/T Intron 2 19 Asociado con disminucién de DMO de cadera en fam europeas
C/T Intréon 1 63 El genotipo CC asociado con una baja DMO en cadera y columna
de mujeres postmenopausicas de Eslovenia.
64 Asociado con baja DMO de columna en mujeres
postmenopausicas de Eslovenia.
C/G Intréon 1 64 Asociado con baja DMO de columna en mujeres
postmenopausicas de Eslovenia.
Cc/T rs9594738 62 Asociado con baja DMO de columna, asociado moderadamente
C/T rs9594759 con fracturas en sujetos australianos, daneses e islandeses.
RANK rs3018362 50 Asociado con baja DMO cortical. Analizado en mujeres de
Reino Unido (ALSPAC) y varones suecos (GOOD).
66 Asociado con baja DMO en cadera de islandeses
y sujetos de descendencia europea.
A/G Intréon 1 19 Los 17 polimorfismos analizados como haplotipos mostraron
A/G Intron 1 asociacién con OP y disminucion de la DMO de cadera
A/C Intréon 1 y columna en familias europeas.

C/G Intréon 1




A/G Intrén 1

A/G Intrén 2
A/T Intrén 3
G/T Intréon 3
A/T Intrén 4
C/T Intréon 7
A/G Intréon 7
G/T Intrén 9
G/T Intrén 9
C/T Intrén 9
C/G Intrén 9
G/T Regién 3'
c/T Region 3'
A/G Intron 6 66 Polimorfismo asociado con baja DMO en tridngulo de Ward,

trocdnter y fémur en coreanos.

Aplicaciones del conocimiento de los Polimorfismos (en especial los SNP’s):

Las aplicaciones del estudio de los Polimorfismos son multiples; por un lado, han sentado las bases de la
Farmacogenética, disciplina biolégica que estudia el efecto de la variabilidad genética de un individuo en respuesta a
determinados farmacos, asi como de la Ecogenética, la cual define las bases genéticas de las diferencias individuales en

respuesta a los factores ambientales.

Asimismo en el area de Genética Poblacional, han ayudado en la comprensiéon y explicacion del origen de las

poblaciones, y por ende, la historia evolutiva.

El conocimiento de los SNP’s ha abierto una ventana al conocimiento en relacidon a las patologias multigénicas (como en
el caso de la osteoporosis) y ha aportado grandes logros a la ciencia médica forense (8), asi como en las pruebas de

paternidad.




Capitulo 2. Metodologia

JUSTIFICACION

La osteoporosis constituye una patologia prioritaria en cuanto a la salud nacional debido a su consecuencia mas
grave, las fracturas, las cuales, como se mencioné con anterioridad, tienen un impacto directo en cuanto al detrimento en

la calidad de vida de las personas que la padecen, asi como el alto costo que implica su tratamiento.

Se ha documentado el costo econdmico creciente relacionado al costo directo de fracturas osteoporéticas en México
tanto de instituciones gubernamentales y del ambito privado, ya que en promedio, se requieren de 8 a 9 dias de

hospitalizacion por evento.
En 2009, la poblacién en México se estimaba en 111 millones de habitantes, y se calcula que habra un aumento

de 125 y 148 millones respectivamente hacia los afios 2020 y 2050, lo que aumentara la incidencia de la patologia en

nuestra poblacion.

Las autoridades sanitarias han tomado conciencia del enorme impacto de la patologia en nuestra sociedad, y se

encuentran en desarrollo programas de prevencion primaria y secundaria.

Es por ello, que actualmente los Institutos Nacionales de Salud de nuestro pais han implementado estrategias para
prevenir, detectar y tratar a tiempo la OP.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuadles son los aspectos clinicos asociados a fractura de radio distal en mujeres mexicanas?

OBJETIVO GENERAL

Realizar un analisis clinico integral sobre los aspectos relacionados a fracturas de radio distal en mujeres

mexicanas.

Estudio descriptivo, transversal, analitico y comparativo.

Se capt6 la muestra de las pacientes que se encontraron hospitalizadas en el servicio de micro cirugia de mano
del Instituto Nacional de Rehabilitacion, donde se realizé densitometria mineral 6sea de cadera, asimismo se aplicd un
cuestionario demografico y clinico, disefiado para esta investigacion (anexo 2), obteniéndose un tamafio de muestra de

83 pacientes.

Se realiz6 en el Laboratorio de Genética y Clinica de Osteoporosis, durante el periodo comprendido de Junio de 2010 a
Junio de 2014.



CRITERIOS DE INCLUSION

Sexo Femenino

Edad mayor a 45 anos
Menopausia Fisioldgica
Nacionalidad Mexicana

Fractura de Radio Distal

CRITERIO DE ELIMINACION

Menopausia Quirurgica

Se consideraron los siguientes Rasgos fenotipicos:

e Color de piel

e Tipo de cabello
e Forma de ojos

e Color de ojos

e Tamafio de nariz

e Tipo de nariz

Asimismo se consideraron los siguientes Factores de Riesgo:

¢ Indice de Masa Corporal (IMC)

e Antecedentes Heredo Familiares
e Ingesta previa de estrogenos

e Ingesta previa de glucocorticoides
e Tiempo de Menopausia

e Sitio de la primera fractura

e Artritis

e Osteoporosis Secundaria

e Hipertension Arterial Sistémica

e Diabetes Mellitus tipo 2

Y por ultimo, Habitos y Estilo de Vida relacionados con el desarrollo de OP:

e Realiza Ejercicio Fisico Regular

e Consume Café



e Es fumador

PROCEDIMIENTO

Se contacté a los pacientes que ingresaron al Servicio de Micro Cirugia del Instituto Nacional de Rehabilitacion a
la consulta de primera vez por presencia de fractura de radio distal, asimismo se les aplicé un cuestionario acerca de
Factores de Riesgo, se realiz6 DMO y se elabor6 una base de datos de acuerdo con las variables de interés,

realizandose limpieza de la misma y sometiéndose posteriormente al analisis estadistico.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se captaron a todas las pacientes que ingresaron al servicio de micro cirugia por haber presentado fractura de

radio distal que cumplieran con los criterios de seleccion establecidos.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES DE INTERES

Cuadro 16: Descripcién de las Variables de Estudio y sus Escalas de Medicién

Variable Definiciéon Definicion Escala de
Conceptual Operacional Medicién

Edad Tiempo transcurridoa  El modelo Cuantitativa
partir del nacimiento considera edades Continua
de un individuo entre 40 y 90 afios  Intervalo

Sexo Condicion fisica que Hombre o mujer Nominal

distingue los géneros

humanos.
indice de Masa Medida de asociacion  Peso/ talla (al Cuantitativa
Corporal entre el peso (medido  cuadrado) Continua

en kgs) y la talla de un
individuo (medido en

cm cuadrados).




Fractura Previa Fractura ocurridaen  Sio No Nominal
la edad adulta
espontaneamente o
por traumatismo

(clinica o

morfométrica)

Fumador Activo Paciente fuma Sio No Nominal
tabaco en la
actualidad

Ingesta previa de Utilizacion del Presente o Nominal
glucocorticoides farmaco previo a la ausente

fractura (durante

mas de 3 meses,

dosis diaria de 5 mg

0 mas de

prednisolona).

Osteoporosis Paciente padece un Sio No Nominal
Secundaria trastorno

estrechamiente

asociado a OP*




Densidad Mineral Medicion de Calcioy  T- Score Intervalo
Osea (DMO) minerales presentes

en un area de hueso

Tiempo de Cese permanente de  Afos desde la Cuantitativa (de
Menopausia la menstruacion Fecha de ultima intervalo)
Menstruacion

(expresado en afos).

*Diabetes Mellitus tipo I, Osteogénesis Imperfecta, Hipertiroidismo Crénico no tratado, hipogonadismo o menopausia

prematura(<45 anos), malnutricion crénica, malabsorcion, hepatopatia crénica.

ANALISIS ESTADISTICO

Para las variabes cuantitativas se utilizd estadistica descriptiva (medidas de tendencia central: moda, mediana,
promedio),medidas de dispersidn: desviacion estandar y varianza. Para las variables cualitativas se utilizaron frecuencias

y porcentajes.

Se aplicé la prueba X2 (Chi cuadrada) para establecer la asociacién entre variables categéricas. Se calculd la correlacién

de Pearson para variables cuantitativas continuas.

Para el andlisis se formaron tres grupos de acuerdo al diagnédstico de la Densitometria Mineral Osea (DMO) en

normal,osteopenia y osteoporosis.

Para establecer las diferencias entre los grupos se calculé un Andlisis de Varianza y un analisis pos hoc HSD de Tukey
para comparaciones multiples. Todas con un nivel de significancia de p < 0.05. El analisis se realizé con el programa
SPSS, version 17.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito.



Capitulo 3. RESULTADOS

Se estudiaron 83 mujeres con menopausia fisiolégica, el 20% (17) tuvo una DMO normal, el 45% (37 casos) una

DMO con osteopenia y el 35% (29) con Osteoporosis.

El promedio de edad fue de 66.1+10.04 anos. La distribucién por grupos de edad se observa en la tabla 1.

Tabla 1: Distribucién por grupo de edad y diagnéstico DMO.

Grupo de edad Diagnéstico por Densitometria Mineral Osea*
Normal Osteopenia Osteoporosis
40 a 49 11.8 5.4 3.4
50 a 59 41.2 16.2 10.3
60 a 69 35.3 54.1 24 1
70a79 11.8 16.2 37.9
Mas de 80 afios 0 8.1 241

*Los datos se presentan en porcentaje

X2=21.197 p=0.007

Tabla 2: Caracteristicas Demograficas de la muestra

Caracteristicas Demograficas

Variables Media (ds) Rango Minimo Maximo
Edad 66.17 (10.04) 38 47 85
Peso 62.789 (11.57) 56 42 98

Talla 1.52 (.06) 0.33 1.35 1.68

IMC 26.98 (4.41) 21.66 18.6 40.26
Edad inicio de Menstruacién 13.10 (1.48) 8 10 18
Edad ultima Menstruacion 47.47 (4.41) 23 35 58
Numero de Fractura del Paciente 1.23 (.42) 1 1 2
FRAX % mayor osteoporotic 12.56 (6.95) 31 3 34
FRAX % hip fracture 4.09 (4.16) 19.9 0.1 20




En la tabla anterior, podemos observar que el promedio de IMC* es de 26.98, el cual corresponde al rango de pre
obesidad segun dicha escala (>25-29.99), asimismo, con una edad de menarca considerada dentro del periodo
fisiol6gico normal de la mujer (en México se estima que ocurre con mayor frecuencia a la edad de 12 afios y 6 meses (+/-
1 afio), asi como un ligero adelanto en la edad de menopausia, ya que el promedio en el que ocurre dicho proceso en
nuestra poblacion es a los 51.4 afios, y en nuestro estudio se reporta una media de 47.47 + 4.41afos.

Asimismo, todas las pacientes estudiadas han presentado minimo una fractura a lo largo de su vida, y un maximo de 2.

*Indice de Masa Corporal (IMC), es una medida de asociacién entre la masa y la talla de un individuo, también conocida

como indice de Quetelet.

Tabla 3: Caracteristicas Fenotipicas que fueron valoradas en nuestra poblacién de estudio.

Caracteristica Normal Osteopenia Osteoporosis
Color de Piel

Blanca 11.8 (2) 13.5(5) 24.1 (7)
Morena Clara 35.3 (6) 37.8 (14) 34.5 (11)
Morena Oscura 52.9 (9) 48.6 (18) 41.4 (12)

Tipo de Cabello

Delgado, lacio 47.1 (8) 37.8 (14) 44.8 (13)
Delgado, ondulado 17.6 (3) 18.9 (7) 34.5 (10)
Grueso Ondulado 23.5 (4) 18.9 (7) 13.8 (4)

Forma de los ojos

Pequenios, ovalados 29.4(5) 24.3 (9) 13.8 (4)
Regulares, ovalados 47.1 (8) 40.5 (15) 56.7 (15)
Regulares, redondos 11.8 (2) 16.2 (6) 6.9 (2)

Color de Ojos

Café Claro 11.8 (2) 8.1 (3) 17.2 (5)
Café Oscuro 76.5 (13) 70.3 (26) 72.4 (21)
Negro 11.8 (2) 21.6 (8) 0 (0)

Tamafno de la Nariz
Pequena, recta 11.8 (2) 10.8 (4) 6.9 (2)
Regular, aguilefia 11.8 (2) 16.2 (6) 6.9 (2)
Regular, recta 76.4 (13) 64.9 (24) 75.9 (22)




Tipo de Nariz

Amplia, no deprimido 17.6 (3) 5.4 (2) 3.4 (1)
Angosta 0(0) 5.4 (2) 6.9 (2)
Angosta, no deprimido 76.5 (13) 81.1 (30) 89.7 (26)

* Los datos se presentan en porcentajes (y en

numeros absolutos)

En la tabla anterior, se mencionan los diferentes rasgos fenotipicos dentro de los que destacan el color de la piel, tipo de

cabello, forma y color de ojos y nariz.

Tabla 4: Factores de Riesgo

Caracteristica Normal |Osteopenia | Osteoporosis

Ingesta de estrégenos

No 13 (10) |30 (39) 32.5 (25)
Si 5.2 (4) 7.8 (6) 2.6 (2)
Ingesta de

Glucocorticoides
No 100 (17) | 100 (37) 100 (29)
Menopausia 20.5 (17) |44.6 (37) 34.9 (29)

Antecedentes Heredo

Familiares de Fx

No 64.7 (11) | 56.8 (21) 65.5 (19)
Si 35.3(6) |43.2(16) 34.5(10)
Sitio de la primera fractura

(paciente)

Mufieca 100 (17) | 100 (37) 100 (29)
Artritis

No 94.1 (16) | 83.8 (31) 86.2 (25)
Si 5.9 (1) 16.2 (6) 13.8 (4)
Osteoporosis Secundaria

No 64.7 (11) | 48.6 (18) 55.2 (16)
Si 35.3(6) |51.4(19) 44.8 (13)

Hipertension Arterial

Sistémica




No 70.6 (12) | 56.8 (21) 69.0 (20)
Si 29.4(5) |43.2(16) 31.0 (9)
Diabetes Mellitus tipo 2

No 94.1 (16) | 81.1 (30) 86.2 (25)
Si 5.9 (1) 18.9 (7) 13.8 (4)

* Los datos se presentan en

porcentajes (y en numeros absolutos)

Como se comenté con anterioridad, los Factores de Riesgo tienen una fuerte influencia en relacién a la
etiopatogenia de la OP, en la tabla se describe la prevalencia de dichos factores en nuestra poblacién de estudio, de tal

manera que se observa una fuerte relacion con la presencia de Menopausia y antecedente de OP.

Tabla 5: Estilo de Vida

Caracteristica Normal | Osteopenia Osteoporosis
Ejercicio

No 62.5(10) 45.7 (16) 44.4 (12)
Si 37.5 (6) 54.3 (19) 55.6 (15)
Consumo de Café

No 35.3 (6) 32.4 (12) 24.1(7)
Si 64.7(11) 67.6 (25) 75.9 (22)
Fumador

No 82.4(14) 94.4 (34) 89.7 (26)
Si 17.6 (3) 5.6 (2) 10.3 (3)

* Los datos se presentan en porcentajes (y en

numeros absolutos)

En la tabla anterior se describen las caracteristicas en relacion a Estilo de Vida que tuvieron mayor
trascendencia, de tal manera que se ha observado en nuestro estudio, que las mujeres con osteoporosis y osteopenia
realizan menor actividad fisica (44 y 46% respectivamente), consumen café (75 y 67% respectivamente) y presentan

habito tabaquico (5 y 10% respectivamente).

Tabla 6: Correlaciéon de Fenotipos



Tabla de Correlaciéon de Fenotipos

Correlacion de Fenotipos Valor "r"
FRAX % mayor OP- Edad 0.689 0.001
FRAX % mayor OP- t score cadera -0.799 0.001
FRAX % mayor OP- Peso -0.441 0.001
FRAX % mayor OP- Talla -0.146 0.044
FRAX % mayor OP- IMC -0.427 0.001
FRAX % mayor OP-Edad de Inicio de
Menstruacion 0.147 0.043
FRAX % mayor OP- Nimero de Fractura
del paciente 0.231 0.001
FRAX % hip fracture- Edad 0.607 0.001
FRAX% hip fracture-t score cadera -0.809 0.001
FRAX % hip fracture- Peso -0.439 0.001
FRAX % hip fracture-Talla -0.147 0.042
FRAX % hip fracture- IMC -0.425 0.001
FRAX % hip fracture- Numero de
fractura del paciente 0.293 0.001
Edad- t score cadera -0.429 0.001
Peso-t score cadera 0.469 0.001
IMC- t score cadera 0.481 0.001
Edad inicio Menstruacion- t score
cadera -0.207 0.021
Edad inicio Menstruacién- Edad 0.183 0.012
Edad- Numero de fractura del paciente 0.212 0.003
Peso-Numero de fractura del paciente -0.135 0.063
IMC- Numero de fractura del paciente -0.163 0.029
Peso- Edad -0.244 0.001
Peso- Talla 0.484 0.001
Peso- IMC 0.88 0.001
Talla- Edad -0.138 0.057
Edad- IMC -0.191 0.01

La tabla de correlacion de fenotipos nos describe los rasgos que se asocian mayormente con el desarrollo de
osteopenia y osteoporosis, siendo los mas significativos la asociacion FRAX % mayor OP- Edad, t score de cadera, peso,
IMC.



En la tabla 7 se presentan las diferencias entre los grupos de acuerdo a la variable de interés

Tabla 7: Diferencias entre los grupos de acuerdo al diagndstico densitométrico®.

VARIABLE GRUPO Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite Limite
Media tipica inferior superior F SIG
Edad Normal 58.65 8.895 54.07 63.22
Osteopenia 65.35 8.135 62.64 68.06 11.511| 0.001
Osteoporosis 71.62 9.955 67.83 75.41
Total 66.17 10.044 63.98 68.36
t score cadera Normal -0.659 0.4691 -0.9 -0.418
Osteopenia -1.9 0.352 -2.017 -1.783 141.949| 0.001
Osteoporosis -2.907 0.5106 -3.105 -2.709
Total -1.987 0.9229 -2.189 -1.784
Porcentaje cadera  Normal 93.12 7.833 89.09 97.15
Osteopenia 74.27 4.653 72.72 75.82| 147.605| 0.001
Osteoporosis 61.61 6.244 59.19 64.03
Total 73.85 12.828 71.04 76.67
Peso Normal 70.765 11.5787 64.811 76.718 7.747] 0.001
Osteopenia 62.973 10.9481 59.323 66.623
Osteoporosis 57.879 9.892 54117 61.642
Total 62.789 11.5724 60.262 65.316
Indice de masa Normal 29.8013 4.58102 27.3602 32.2423 7.875( 0.001
corporal Osteopenia 27.4209 4.24374 25.9161 28.9257
Osteoporosis 24.8557 3.50148 23.498 26.2134
Total 26.9827 4.41623 25.9804 27.9851
FRAX % mayor Normal 5.476 1.8349 4.533 6.42 50.896( 0.001
osteoporotic Osteopenia 10.697 3.8119 9.426 11.968
Osteoporosis 19.1 6.4618 16.642 21.558




Total 12.564 6.9562 11.045 14.083
FRAX % hip Normal 0.559 0.4374 0.334 0.784
fracture Osteopenia 2.505 1.1674 2.116 2.895 50.324| 0.001
Osteoporosis 8.193 4.5445 6.464 9.922
Total 4.094 4.1665 3.184 5.004
Talla Normal 1.5324 0.05506 1.504 1.5607
Osteopenia 1.5146 0.07236 1.4905 1.5387 0.434( 0.65
Osteoporosis 1.5248 0.07039 1.4981 1.5516
Total 1.5218 0.06806 1.5069 1.5367
edad de inicio Normal 12.65 1.115 12.07 13.22
menstruacion Osteopenia 13.16 1.659 12.61 13.72 1.025| 0.36
Osteoporosis 13.28 1.437 12.73 13.82
Total 13.1 1.487 12.77 13.42
Edad ultima Normal 48.41 5.233 45.72 51.1 0.964( 0.39
menstruacion Osteopenia 46.76 4.645 45.21 48.31
Osteoporosis 47.83 3.516 46.49 49.16
Total 47 .47 4.415 46.51 48.43
Numero de fractura Normal 1.24 0.437 1.01 1.46 2.055| 0.14
del paciente Osteopenia 1.14 0.347 1.02 1.25
Osteoporosis 1.34 0.484 1.16 1.53
Total 1.23 0.423 1.14 1.32

*ANOVA (Analisis de Varianza).

Se realiz6 un analisis post hoc para las variables significativas del ANOVA, con el objetivo de determinar cuales

grupos son diferentes entre si, las diferencias se presentan en la siguiente tabla:

Tabla 8: Analisis Post Hoc/ Comparaciones Multiples entre los 3 grupos.

Comparaciones Multiples

Intervalo de confianza
(J) Diferencia al 95%
(I) Diagnostico Diagnostico de medias Limite Limite
Variable dependiente cadera cadera (1-J) Sig. inferior superior
Edad HSD de Normal Osteopenia -6.704 0.033 -12.97 -0.43
Tukey Osteoporosis -12.974° 0.001 -19.51 -6.44
Osteopenia Normal 6.704 0.033 043 12.97
Osteoporosis -6.269° 0.016 -11.58 -0.96
Osteoporosis Normal 12.974 0.001 6.44 19.51




Osteopenia 6.269 0.016 0.96 11.58

t score HSD de Normal Osteopenia 1.2412 0.001 0.936 1.546
cadera Tukey Osteoporosis 2.2483 0.001 1.928 2.569
Osteopenia Normal -1.2412 0.001 -1.546 -0.936

Osteoporosis 1.0071 0.001 0.746 1.268

Osteoporosis Normal -2.2483 0.001 -2.569 -1.928

Osteopenia -1.0071 0.001 -1.268 -0.746

Porcentaje HSD de Normal Osteopenia 18.847 0.001 14.67 23.02
cadera Tukey Osteoporosis 31.511° 0.001 27.13 35.89
Osteopenia Normal -18.847 0.001 -23.02 -14.67

Osteoporosis 12.663 0.001 9.09 16.23

Osteoporosis Normal -31.511 0.001 -35.89 -27.13

Osteopenia -12.663" 0.001 -16.23 -9.09

Peso HSD de Normal Osteopenia 7.7917 0.04 0.288 15.295
Tukey Osteoporosis 12.8854 0.001 5.063 20.708

Osteopenia Normal -7.7917 0.04 -15.295 -0.288

Osteoporosis 5.0937 0.141 -1.258 11.445

Osteoporosis Normal -12.8854 0.001 -20.708 -5.063

Osteopenia -5.0937 0.141 -11.445 1.258

Indice de HSD de Normal Osteopenia 2.38034 0.139 -0.5807 5.3414
masa Tukey Osteoporosis 4.94554" 0.001 1.8994 7.9916
corporal Osteopenia Normal -2.38034 0.139 -5.3414 0.5807
Osteoporosis 2.56519" 0.043 0.0678 5.0626

Osteoporosis Normal -4.94554 0.001 -7.9916 -1.8994

Osteopenia -2.56519° 0.043 -5.0626 -0.0678

FRAX % HSD de Normal Osteopenia -5.2208 0.001 -8.49 -1.952
mayor Tukey Osteoporosis -13.6235 0.001 -17.032 -10.216
osteoporotic Osteopenia Normal 5.2208 0.001 1.952 8.49
Osteoporosis -8.4027 0.001 -11.17 -5.636

Osteoporosis Normal 13.6235 0.001 10.216 17.032

Osteopenia 8.4027 0.001 5.636 11.17

FRAX % hip HSD de Normal Osteopenia -1.9466 0.053 -3.911 0.018
fracture Tukey Osteoporosis -7.6343 0.001 -9.682 -5.587
Osteopenia Normal 1.9466 0.053 -0.018 3.911

Osteoporosis -5.6877 0.001 -7.35 -4.025

Osteoporosis Normal 7.6343 0.001 5.587 9.682

Osteopenia 5.6877 0.001 4.025 7.35




En la tabla anterior, se observa que los grupos con respecto a la edad son diferentes entre las mujeres con DMO
normal con osteopenia p = 0.033, entre normal con osteoporosis p = 0.000. El t score fue diferente entre los tres grupos,
asi como el porcentaje obtenido en la DMO de cadera. Con respecto al peso encontramos que los grupos que son
diferentes son normal con osteopenia y osteoporosis, sin embargo no existen diferencias entre el peso en los grupos de
osteopenia y osteoporosis. El indice de masa corporal es diferente entre el grupo con DMO normal con el de

osteoporosis p = 0.001 y entre el de osteopenia y osteoporosis.

Con respecto al Frax para estimar el riesgo para fractura de cadera y para otro tipo de fractura a diez afios, se observa

que los tres grupos son diferentes.

Capitulo 4. DISCUSION

Se realizé un analisis clinico integral para identificar y verificar los factores de riesgo establecidos por la IOF
(Fundacién Internacional de Osteoporosis), y que a la vez, resultaron significativos en nuestro trabajo, por lo que se

cumplié con el objetivo general del estudio.

Respecto a los rasgos fenotipicos, nosotros encontramos que las variables mas significativas para el desarrollo de
Osteopenia y Osteoporosis fueron:

e Edad (p=.007)

e Peso

e IMC

e Consumo de Café

o FRAX % mayor osteoporotic
o FRAX % fractura de cadera

Edad:

La media de nuestra poblacién de estudio fue una edad de 58.65 afios, lo cual coincide con lo descrito por Jodar
en su publicacion en el cual se considera la edad como un factor de riesgo mayor para el desarrollo de OP,

principalmente por la disminucion de la DMO.(9)

Uno de los principales determinantes de la DMO es el Pico de Masa Osea, la cual llega a su pico maximo a la edad de 40

afos aproximadamente, y la mayor contribucién a ésta se adquiere durante la adolescencia.

Durante los primeros afios posteriores al inicio de la Menopausia, en el que cesa la funcién ovarica, se acelera la pérdida

6sea y la masa 6sea continda declinando conforme avanza la edad.



Se ha observado que las mujeres mayores de 65 afos, en las que se encuentran niveles séricos disminuidos de estradiol

presentan una menor DMO (1).

Asimismo, la pérdida de masa 6sea sobre todo a nivel de radio y femoral, continla siendo constante a lo largo de la vida
y que la edad es un factor inversamente relacionado con la DMO, y que la media anual de pérdida 6sea en mujeres a

partir de los primeros afios posterior a la menopausia, es de 0.86 a 1.12%, segun el estudio Framingham.
Peso e IMC:

En promedio, el peso de la poblacion estudiada fue de 70 Kg (con un limite inferior de 64 kgs, y superior de 76
kgs); la asociacion entre el peso y la presencia de fracturas ha sido analizada por estudios, como “The Framingham

Osteoporosis Study”, a lo largo del tiempo, ya que dicha caracteristica se relaciona directamente con la DMO.
Mujeres con peso e IMC bajo presentan un mayor riesgo de desarrollar fractura de radio distal.
En contraparte, la ganancia de peso parece ser un factor protector para el desarrollo de fracturas (10).

El peso corporal puede utilizarse como un predictor de Pico de Masa Osea en mujeres pre menopausicas y como

predictor para la DMO en mujeres de 45 a 65 afios de edad (11).

Segun un estudio publicado por la SOF (Study Osteoporosis Fractures), las mujeres a partir de los 65 afos, que se
localizan en el percentil bajo de peso para su edad y sexo, presentan el doble de fracturas en relacién a las mujeres con

un mayor peso, sobre todo en cadera y radio distal.

Consumo de Café:

El papel que juega la cafeina como factor de riesgo de fracturas es controversial en la literatura; sin embargo, en

nuestro analisis, encontramos que el consumo de café en nuestra poblacion de estudio fue significativo.

La cafeina, alcaloide del grupo de las xantinas, ampliamente distribuida y consumida a nivel mundial a través de bebidas
y alimentos, actia como una droga psicoactiva estimulante del Sistema Nervioso Central por su acciéon antagonista de

los receptores de adenosina.

Los mecanismos por los que ha sido implicado la cafeina sobre el metabolismo 6seo se basan en la interferencia con el
proceso de remodelado 6seo y una disminucion de la masa del propio tejido 6seo, tanto a nivel general, como de la micro

arquitectura (incidiendo sobre las uniones trabeculares), asi como la interferencia con la absorcion de Ca.

Asimismo, el efecto de la cafeina sobre los tejidos, se basa principalmente en interferir con la accién enzimatica de la

fosfodiesterasa y potenciando la actividad de los agonistas a través de la via de la adenilato ciclasa.

Por lo tanto, la mayoria de estudios realizados que implican a la cafeina como un factor de riesgo, se centran sobre el

balance de Ca (calcio) y la masa 6sea.

La cantidad del consumo de cafeina se relaciona directamente con el efecto metabdlico, es decir, en los siguientes
estudios: (Heaney and Recker, 1982; Massey and Hollingberry, Bergman etal), hay congruencia respecto a que cuando
el consumo de cafeina no excede la dosis diaria recomendada y las mujeres consumen a través de la dieta o

suplementos el Ca necesario diariamente, no hay un efecto sobre el metabolismo éseo.



Lo anterior es reforzado por el Norwegian Study (Meyer et al., 1997), en el que sus resultados indican que el riesgo de

fractura Unicamente incrementé para mujeres que consumian 9 tazas o mas de café diariamente (12).

Se ha reportado la interaccion que existe entre el consumo de cafeina con el receptor de vitamina D y la DMO,
reportandose que el consumir mas de 300 mg al dia de café acelera el proceso de destruccién 6sea en mujeres
postmenopausicas; incluso en mujeres con genotipo tt para el Receptor de Vitamina D se encuentran en mayor riesgo de
danar al tejido 6seo (13).

En un estudio realizado por Harris y Dawson Hughes, respecto a la disminuciéon en la DMO asociado al consumo de
cafeina, se reporto que ésta ocurre en mujeres post menopdausicas con disminucién en el consumo de Ca (440-744
mg/dia) y aumento en el consumo de café (450-1120 mg/dia) en forma concomitante, y que éste grupo de mujeres con
genotipo BB para el Receptor de Vitamina D, se veria beneficiado con un menor deterioro 6seo con el aporte

suplementario de Ca (14).

FRAX % mayor osteoporotic/ hip fracture:

Como se menciond anteriormente, la escala de calculo del riesgo absoluto de fractura osteopordtica en los
siguientes 10 afios, (FRAX), desarrollada por la Organizacion Mundial de la Salud en colaboracién con el CMBD (Centre
for Metabolic Bone Disease) esta basada en factores de riesgo predictivos y ajustado especificamente para cada pais

basada en la tasa de fracturas osteoporéticas y de mortalidad.

Su aplicacion inmediata se basa en el asesoramiento de pacientes que se identificaron con riesgo de fractura, ya sea

para realizar estudios de mediciéon de Densidad Mineral Osea o la intervencién farmacoldgica (9).

En nuestro estudio, encontramos significativo el valor predictivo del FRAX, por lo que es posible corroborar los datos que
revisamos en la literatura en cuanto a factores de riesgo; asimismo encontramos relevancia sobre todo en los grupos de
mujeres que analizamos con diagndstico de osteopenia y osteoporosis, con un intervalo de confianza para la media al
95% con limites inferiores y superiores respectivos para nuestra poblacién de estudio, tanto en FRAX % mayor

osteoporotic, como en FRAX % hip fracture (15).

A pesar de que dicha escala ha facilitado la identificacion de pacientes en riesgo, y su aplicacién es sencilla, ya que soélo
se requiere el conocimiento de ciertos datos clinicos, también se ha comentado sobre ciertas limitaciones,
principalmente, que como los resultados del cuestionario estan basdos en variables dicotdmicas (si/no), no toma en
cuenta dosis, tiempo de exposicion (por ejemplo de uso de glucocorticoides, alcohol), numero de fracturas previas y

riesgo de caida.

La escala estda disefiada y es aplicable a hombres (de aproximadamente 50 afios de edad), y mujeres
peri/postmenopausicas, (grupo poblacional de nuestro estudio), sin embargo no es precisa para personas jovenes con
Osteoporosis Secundaria, la cual es muy frecuente ,las multiples etiologias de dicha condicién se mencionan en el
Cuadro 11. (16)

Sin embargo, la escala FRAX presenta multiples ventajas, entre las cuales destaca su facil accesibilidad a partir de datos
clinicos, es costo- efectiva, disefiada para el cuidado primario de la salud, basada en meta analisis de estudios

poblacionales de cohorte a nivel mundial y con 31 modelos distintos basados en las caracteristicas poblacionales.



Riesgo para Futuras Fracturas

Como se menciond en el apartado de Prevencion de OP, las medidas generales (como seguir una dieta
balanceada, mantener un peso adecuado y estable, realizar ejercicio fisico en forma regular, no consumir cafeina en
exceso, exposicion a la luz solar regularmente, asi como evitar el consumo de alcohol), son de suma importancia y deben

aplicarse a lo largo de la vida.

Sin embargo, en la poblacién de estudio, por presentar una mayor vulnerabilidad a las fracturas, es necesario tener
especial cuidado en pacientes que presentan Factores de Riesgo de Caidas, éstos son: Alteracion en la movilidad, en el
equilibrio, Enfermedades Neuromusculares o Musculoesqueléticas, Alteraciones Visuales, Enfermedades Neuroldgicas o
Cardiacas, Antecedentes de Caidas, con Alteracion Cognitiva y bajo el efecto de medicamentos, sobre todo depresores

del Sistema Nervioso Central.

En relacion a la farmacoterapia para tratar la OP, se ha concluido que es posible lograr una reduccién de entre el 30 y

50% de la incidencia fracturas en un periodo de 3 afos (17).

Segun 2 metanalisis realizados por la IOF, se concluyd que una fractura previa en cualquier parte del esqueleto se

relaciona con un doble riesgo de sufrir futuras fracturas, sobre todo si fue una fractura por fragilidad.

En el estudio “Australian Bone Care Study”, el cual evalué 70, 000 mujeres postmenopausicas, se observd que hasta el

29% de ellas habia sufrido una fractura previa.

La importancia del antecedente de fractura de radio distal como centinela para detectar OP y futuras fracturas, ha sido
documentado por el estudio prospectivo Kuopio (Osteoporosis Risk Factor and Prevention OSTPRE), el cual se realizé
en mujeres perimenopausicas, y se dio un seguimiento de 5 afios a la fractura de mufeca previa, estatus

postmenopausico y nuliparidad (18).

Otros factores asociados segun el Study of Osteoporotic Fractures a un mayor riesgo de fractura independientemente de

la DMO fueron: pobre agudeza visual, nUmero de caidas y caminar con frecuencia.

En nuestro estudio, encontramos que las mujeres presentaban de 1 a 2 fracturas previas, asimismo, presentaron una

media de tener un riesgo de 4.09% de fractura de cadera y del 12.56% de sufrirla en algun otro sitio anatomico.

En relacion a poblacion caucasica Espafola se encontré una prevalencia de osteoporosis en mujeres mayores de 50
afios del 26.07%. (19).

Los sitios anatémicos con mayor prevalencia de fracturas osteoporoéticas son en la extremidad proximal del fémur, radio
distal y vertebrales, sinedo éstas ultimas las mas frecuentes; sin embargo, la incidencia es dificil de establecer debido a
que no existe un consenso sobre la definicidn radiolégica de las deformidades y que habitualmente se presenta en forma

asintomatica.

El estudio EPOS (European Prospective Osteoporotic Study) y EVOS (European Vertebral Osteoporotic Study), que se
realizan en poblacién europea, reportan que entre los 75-79 anos de edad, la incidencia de fractura vertebral en mujeres

es de 29.3/1000 mujeres por afio, en relacion a la incidencia global (10.7/1000).(20)



Asimismo, las fracturas de cadera son mas frecuentes en mujeres (relacion 3:mujer/ 1:varén) y ocurren con mayor

frecuencia entre los 75 y 80 afios, con una incidencia de 3000 en 100,000 en mujeres mayores de 85 afios.

Tabla 8. Comparativa de Riesgo Entre Poblaciones. (21)

Probablildad de fractura de cadera en 10 afios en funcién de la edad y riesgo relativo (RR) en varios paises:

1,0 0.6 2.7 10.2 24.6 0.4 11 4.9 13
2,0 1.3 5.2 19.3 41.8 0.9 2.2 9.5 23.8
3,0 1.9 7.8 27.4 53.9 13 3.3 13.8 32.6
4,0 2.6 10.2 34.5 62.5 1.8 4.4 18 39.9
1,0 0.2 0.9 3.6 10.4 0.2 0.6 11 1.9
2,0 0.4 1.8 7 19.4 0.4 1.2 2.1 3.7
3,0 0.7 2.6 10.4 27.2 0.6 1.8 3.1 5.4
4,0 0.9 3.5 13.6 34 0.9 2.3 4.2 7.1

La fractura de radio distal presenta una relacion mujer- varéon 4:1, y es mas frecuente que ocurran durante la

perimenopausia.



CONCLUSION

Debido a que la prevalencia de pacientes con Osteopenia y Osteoporosis en nuestra poblacion es alta y de
acuerdo a nuestra estadistica poblacional en la cual se espera una franca inversion de la piramide poblacional en
relaciéon con el aumento de adultos mayores a mediano y largo plazo, aunado a los efectos adversos, secuelas y posibles
complicaciones médicas ya mencionadas de la Osteopenia y Osteoporosis, y principalmente las fracturas, sobre la
calidad de vida de los indivuos, es de suma importancia crear conciencia en nuestra poblacion sobre los habitos de vida

modificables para ya sea, evitar, alargar la edad de aparicién o disminuir al maximo posible la severidad de la patologia.

Es importante apoyar e impulsar nuevas campafias gubernamentales en las que se enfatizen los habitos de vida
saludables, realizar con frecuencia actividad fisica, alimentacién balanceada, el mantenimiento saludable del peso
corporal, evitar habitos nocivos para la salud como el alcohol y el tabaquismo, entre otros factores que tienen impacto en

la salud 6sea.

Es importante recordar que la OP es asintomatica si no se ha presentado una fractura, por lo que como médicos, hay que
estudiar intencionadamente a la poblacién de riesgo con métodos diagndsticos y exploraciones complementarias,
principalmente con una adecuada anamnesis y exploracion fisica completa (centrada en la exploracién osteo articular:
estatica de columna lumbar, valorar deformidades, signos de artrosis, descartar enfermedad inflamatoria articular y la

talla).
Adicionalmente, ante la sospecha clinica de fractura se recomienda realizar estudio radiolégico.

En relacién al seguimiento, la Densitometria es la técnica recomendada para confirmar el diagnéstico de OP, y la cual

debe realizarse para el seguimiento y la evaluacion de la respuesta al tratamiento.

La osteoporosis es un problema sanitario global, se trata de un proceso prevenible y tratable, es por ello que se justifican

plenamente todas las medidas preventivas y terapéuticas eficaces.

Por lo tanto, es necesario concientizar a la poblacién desde edades tempranas y comprometernos, como personal de la

salud, al adecuado seguimiento y control de nuestros pacientes.

Todo ello para mejorar la esperanza y la calidad de vida de pacientes con OP, asimismo, prevenir las fracturas,

estabilizar o aumentar la masa 6sea, aliviar los sintomas y maximizar la funcion fisica de los pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1: Carta de Consentimiento Informado para la participacion voluntaria en la linea de investigacion relacionada con
el analisis de la susceptibilidad genética relacionada con osteoporosis en la poblacién mexicana.

Anexo 2: Cuestionario Demografico realizado a las participantes del estudio.



INSTITUTO NACIOMSL DE
REHABILITACION

Mimero de Regisiro:!

Dja 2 I';fies- Afio
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= |
Apellico P'aterno Apellido Materno Mombrs () SERo

Carta de consentimiento informado para la participacidn velintaria en la linea de
investizgacidn relacionada eon el andlisis de la susceptibilidad genética relacionada con
asteaporosis en Ia poblacion mexicana de la cual se derivan los sigunientes proyectos..

L~ Polimorfismos génicos relacionados con vsteoporusis de columnpa vertebral en
mujeres mexicanas,

2.- Polimorfismos pénicos relacionados con gsieoporosis de eadera en mujeres
MEX I s,

3.- Variaciones genéhicas relacionadas con Tracluras de anlelyraro distal en muojeres
mexicanas con ¥ sin osteoporosis.

Clonsenimiernito:
A travds de la presente expreso mi aulorizacidn volantaria para participare en los proyectos
de investigacion previamantz mencionados a cargo de la Dra. Margarita Valdés Floes,
quien es Investigador v Médico Adscrito al Servicio de (Genética del Instituto Macional de
Rehabilitacién. Mi autorizacldn consiste en lo siguiente: S¢ me practicard una evaluacidn
de la densidad mireral dsea de cadera w/o columna vertebral y/o antebraze a través de una
densitometria 6seq, 12 cual es considerada un método diwendsiico conlisble ¥ no invasivo.
Se me realizord cdemds In toma de ung muesivg de songme venosa périfédea (36 mly o bicn
ur cepilludo de TAess Ol cornprendlo que cualguicra de las dos apoinnes representan un
rigsgo minma por bo gque oloro i comsenimicoio, Baio se realizasd con el proposito de
sxtrasr una muestra de mi DNA gendmico lotal. Tista muestza formard parte de un banco de
DhA que serd respuardado con ¢l Servicio de Cenética del Instinme Macional de
Rehahilitacién, Asi mismo aceplo que esta muestra de DNA sen utilizada pam la
realizacion de estudios molecularss de investipacién rclacionados con el estudin de
polimorfiamos  génicos  (carncteristicas  genétcas) relwcivnudos  con enlernmedades
poligénicas ¥ multitactoriales como es la osleoporosis v que son comunes en la pollacién
mexicana,  Me ha sido proporcionada voa explicicion clars de T importancia de conocer
lay caracleristeas penclicas de la poblacion mexicana, o cual, entre ofras cosas permitiza
e # ravés de diferentes Investigacionss preda conocerse en forma mas precisa el prado
de susceptibilidad genética que nuestra poblacion v en particular algunas familias presenian
cant relacion & enfermedades que representan grandes problemas de salud en nucsire pais ¥
en ¢l mundo, camo son la obesidad, osteoporosis, arilis, biperiensiim, dishefes, wincer.
Che,
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(ueda entendido que acepte que los diferentes resultados de los andlisia moleculires
podran ser publicados en revistas de difusion cientifica ¥ que de momemto ne tiencn
utilidad en la asistencia médica.

Reitzro mi degca de participar voluntariamente para la formacion de este banco de DINA ¥
secplo el uso en wvestngacidn medica qua sz dard a s wnuestra de DNAL Por mi
participacion oo recibiré beneficio econdmico ni de ningin otro tipo ¥ s me ha informade
que el declinar la invitacion de purlicipaéion no afectard la calidad de atencidm que recibo
en ¢l instituic.

Por olra parte, acepto proporcloner (a sigulente intormacién personal:

Confirmo que al menos las tres Oliimas genersciones de mi familia han vivide en esta drea
geografica (espocificar sitio de origen ¥ residencia actual).

_Lugar de origen del donador de la muesira |

Lugar de residencia del donador de la

trmestea )

Tugar de oripen del padre
Lugar d¢ origen de la madre |
{ Lugar de origen del abuelo patemo
{ Lugar de origen de la abuela paterna

Tugar de origen del abuelo matemo
Lugar de origen de la abusla materna |

Mombrz v firma dal voluntario:

Domicilio

Teléhomn (=)

Testign 1 Testigo 2
MNombie Nambre
Fuma Finma

Mombre ¥ lrma del responsable de la toma de mucsina

Teesponsable del proyeein: Dira. Margarita Vuldés Flores

[}



ar

INSTITUTO MACIONAL DE
REHABILITACIGN

ETAPA
Formaro de recoleccién e datos para factores de ricsge

Monbire

Institucidn

Namery de expediente

THreecion actual

Calle No. Txt No. Int. Calouia
Delegacidu [
1. Edad
Fdad neral
(mulriplicar por 2 ol primer nimzro) Awmilar resullade
Feclm e navimients Adios_ Mesys

dd mm  an
1.~ Baza o grupo énice al cual pertensee (marque noa)

Alrosmericana / Neera Americana Anote )
Cruvdsica  Hispénicn Asiatica Anote 5

3.- En wlpuma veasiom e han diognesticado o ha recibido tratamiento para artritis
L1 No Si conrestd si ancic 5

4.- A purtir de los 45 anos. Ia sufrido alguna fractura en alpunos de b signien tes sitios:
Cadera 0] MNe i
Coarilla 5 Ne Awvle d

Mufievs & Mo Anote 4

&+ i este momenly o anles ha tomado estrogenns?
i Arnode

My Anuedu 1

Sume xies los puncns acurmulados vn todas lng pregunts
Subtotal
G- Peso actual en Kilogrames mulliplicsde por 2.2 y snode
Tome fos 2 p-imeros nineros y restelo del subtotal
Puntaje final

&i la calilivacion os 6 o mée, s¢ tenen posibilidaces de presentar ostoonenia u esteoporogic
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Peso actual Tl ssectural IMC

Anteeedears tamilr de fmcture de caders, columna, mufizen u olros sitios. Fapecificar sitie ds factura v
grado do pareniesco.

Anteuedente personul Je [ractuaa de cadera, columna, muficon n.omo sitin znyldmive, Especificar mecanisme
de fincrumn ¥ edad de presentacion de s fFactura.

Tabapmsma activo
Fecha ds inicio d& mbacpuismo. Especificer nimero de cigurrills 2l dia

Adminisiracién ds comicoides = dosia maynres da 7.0 mydlly (piediisona o equivalents por mas de (res
MIESES).

Alvahelizme___

Dteriore progresivo del estado fisico v mental (o ambuos}

Eszdo conlisional crénice {demencia)

isminvcion de ln agudesn visual

Deteriorn del estsdy goeral por enfermedades cromicas concomitunies.

Administracion prolongada de Towees come kenvodizcepinas, uniihipertensivon, snuidepresivos, woalgesicos
opidiens 1 ompy eapneas de mduein maieo o hipotension.

Edal de prmzra menstruacion _ Pecha de altima menstruacion =
Miomere de gestaciones Patos____ Aborins__ Cesfrous
Menopausia natural. 81 No__ Menopausia quirhrgicaz 5. No__
Ruemplazo horroesl: ho__ S Dupwside: Ly

Ruspensabie ile la apicaciin del cnestinnario:
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Etapa 2
Ingestadecafé: Bi MNao Tarus al dia
Tipo: Descafemado Concafeina
Ingesia da alcohol: No_ S8 Ocasional Cada semana

Ingesta de medicamentos; No 8i
Cuales (esteroides, anticonvulsivantes)

Duracion (menosdeunmes) 1-6meses 6-12 meses ™% T 12 meses 4
Enfermicdades concomitantes:
Hipertensidn __ Diuberes Mellitus ATtrilis Cancer _

Otras (cuales)
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FEiapa 3
Grupo éinico:
Indigena Afroindigena Mestizu Cauedsica Asiatica
Otra (ospecificar) S
Origen de los progenitores:
Lugar de origen del pacrs:
Lugar de origen de la madre: .
Lugar de origen del abuelo patemo ;
Lugar de origen de ls abuela paterna;_
Lugar de origen del abuelo materno:
Lugar de origen de la abuela materna:
Color de piel:
MNegra Morcnaobscurn  Morenaclara Blanca
Color de cabello:
Negro  Castafioobscuro_ _ Casladio claro Rubio__ Pelirrojo_
Tipo de cabello:
Grueso  Delzado T.acio Ondulade _ Risado
Ojos:
Grandes  Regulares Pequefios. Redondos_ Ovalados_ Rasgados
Color de njos:
Megros  Café obscuro < Calt claro Verde Azul
MNariz:
Grande  Regular  Pequeiia Recta Apuilefia
Base amplia Base angosta Puente nasal deprimido: Si No__

Aspecty general de los rasgos faciales:
Negroides: Picl obscura, nariz de base amplia y achatads, labios gruesos, cabello gruesos.
5 :
?r:mn_u? I[:-‘Hu—wn;-nn con escaso vello, cabello lacio, 0jos pequefios.
mcstiz_us?Jf?i'::_lIHEMId clara o blanca, labios regulares o delgados.
?Tiaun:ﬁig:c?ﬁ_ﬂ_blnma, nacimiento de barba cerrada y/o bigote, labios delgados. cabello delgado.
Si No

Actividad fisica:
Acrobies Caminata Otros (Especificar)
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