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RESUMEN

Antecedentes: Se sabe que la metanfetamina suprime la osteogénesis a través de disfuncion
mitocondrial, ademas, ésta droga puede afectar la remodelacion 6sea mediante la activacion

de los receptores B adrenérgicos en el hueso.

Objetivo: Determinar el odds ratio de osteopenia en pacientes con abuso de metanfetamina
tomando los valores de referencia de una poblacion de la misma raza, edad, sexo y sin

factores de riesgo.

Material y métodos: Se realizé un estudio de casos y controles, la seleccion de la muestra se
realiz6 por conveniencia, se seleccionaron 90 individuos, 40 individuos para el grupo con
abuso de metanfetamina y 50 para el grupo control, se midié la densidad mineral dsea en
columna lumbar y cadera mediante absorciometria de rayos X de energia dual y se compard

entre ambos grupos el riesgo de padecer osteopenia.

RESULTADOS: Se obtuvieron 40 densitometrias en el grupo con abuso de Metanfetamina
(MN) y 50 en el grupo control (CON), la media de densidad mineral (DMO) lumbar y de
cadera en el grupo MN fue de 1.150 y 1.015 gr/cm2 respectivamente y de 1.195 y 1.041
para el grupo CON, se establecié un OR de 2.52 con un intervalo de confianza del 95% de

0.926 — 6.904 de padecer osteopenia en el grupo MN.

CONCLUSION: No se encontrd asociacion entre el abuso de metanfetamina y el desarrollo
de osteopenia; las caracteristicas de la dieta propias de la region y el estado nutricional
pueden sobreponerse y actuar como un factor protector ante el efecto negativo del consumo

de metanfetaminas en la densidad mineral Osea.



INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad que se vuelve cada vez mas frecuente en la sociedad
mexicana, en individuos jovenes el desarrollo de osteoporosis suele asociarse a causas
secundarias, de hecho, se ha descrito que alrededor del 50% de los individuos jovenes con
osteoporosis, tanto hombres como mujeres, presentan enfermedades o consumo de
farmacos relacionados con su desarrollo (Peris et al., 2002). La masa dsea “pico” se
adquiere entre los 20-30 afios de edad y la magnitud de la pérdida 6sea se observa
generalmente después de los 40 afios. Existen varios factores que influyen en la
adquisicion del pico méximo de la masa dsea y su evolucion a lo largo de la vida, de esta
manera los factores genéticos y ambientales, tales como el ejercicio y la dieta son

determinantes (Peris et al., 2002).

Existe una alarmante disminucion de la densidad mineral 6sea en pacientes jovenes,
con el consecuente aumento de fracturas y complejidad de las mismas. Lo anterior se asocia
a cambios en el estilo vida y los héabitos alimentarios en nuestra sociedad en los ultimos
afos, asi como también al consumo de sustancias que afectan este proceso metabolico. Tal
es el caso de la metanfetamina, que aumentan la concentracion de norepinefrina
postsinaptica al tratarse de un agente simpaticomimético indirecto que activa los receptores
B-adrenérgicos periféricos (Richards et al., 2015), los cuales al ser estimulados suprimen la
formacion de hueso y estimulan la resorcion d6sea (MA et al.,, 2012), ademas se ha
demostrado que la metanfetamina afecta la diferenciacion de las células madre

pluripotenciales a estirpes osteoblasticas (Shen et al., 2018).



La metanfetamina es una de las drogas psicoestimulantes ilegales mas cominmente
utilizadas en todo el mundo. Su uso y abuso se ha reconocido como alarmante y
continuamente creciente en las ultimas dos décadas (Santos, 2013). En México se sabe que
el 0.09% de la poblacion entre 12-65 afios es consumidora de metanfetamina, ademas de
que esta droga es la segunda droga de impacto en los centros de atencion de adicciones,
incluso, en nuestro estado ocupa el primer lugar (ENCODAT, 2017, Miranda, 2016). Con
base en los puntos anteriores decidimos realizar un estudio donde se determine si el

consumo de metanfetamina se relaciona con el desarrollo de osteopenia y en qué grado.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Se ha observado una disminucion de la densidad mineral 6sea en pacientes jovenes en el
Servicio de Ortopedia del Hospital General de Estado de Sonora manifestado como un

aumento de fracturas en este grupo de edad y con una mayor complejidad que la habitual.

No existen valores de referencia de la densidad mineral dsea en la region del norte
del pais en quienes se ha demostrado que difieren de la region centro y suroeste, ademas se
han encontrado discrepancias en el diagnostico de osteopenia, osteoporosis y densidad
mineral normal al aplicar los valores que utilizan los densitdmetros convencionales (Delezé
et al., 2000). Ademas, no existen estudios en nuestra poblacion que establezcan hasta qué
punto la metanfetamina produce osteopenia. Por lo que el abuso de esta droga no es
reconocido actualmente como un factor de riesgo para esta enfermedad, lo cual es
importante ya que una DMO por debajo de limites normales modifica la terapéutica

empleada en Traumatologia y Ortopedia.

Este estudio pretende evaluar el riesgo de osteopenia en paciente con abuso de
metanfetamina para poder implementar medidas preventivas y terapéuticas que reduzcan el
desarrollo de osteopenia y prevenir de esta manera el desarrollo de complicaciones

incapacitantes como lo es una fractura.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Determinar el odds ratio de osteopenia en pacientes con abuso de metanfetamina.

3.2 Objetivos Particulares

e Determinar la media y desviacion estandar de la densidad mineral 6sea en
columna lumbar y fémur proximal en los sujetos seleccionados con abuso de

metanfetamina y sin factores de riesgo para osteoporosis.

e Determinar media de talla, peso e IMC en sujetos seleccionados con abuso

de metanfetamina y sin factores de riesgo para osteoporosis.

e Implementar valores de referencia de densidad mineral 6sea de nuestra
region y comparar los resultados al aplicar los valores propuestos por el

densitometro.



4. HIPOTESIS CIENTIFICA

El abuso de metanfetamina condiciona un riesgo de padecer osteopenia.



5. MARCO TEORICO

5.1 Aspectos generales de la metanfetamina

La metanfetamina es un psicoestimulante muy potente perteneciente al grupo de las drogas
sintéticas o de disefio. Esta droga es altamente adictiva provocando dependencia fisica y
emocional. Ha sido clasificada dentro de La Lista Il del Convenio sobre Sustancias
Psicotrdpicas junto con la cocaina. Habitualmente es producto de la reduccion de efedrina
o pseudoefedrina. La simplicidad de su sintesis, ha provocado que sustituya a la cocaina,
heroina y marihuana como drogas de disefio. También se ha utilizado para perder peso y

mejorar el estado de alerta (Santos, 2013).

5.2 Estructura quimica

Estructuralmente, la metanfetamina (N-metio-1-fenilpropan-2-amina) se relaciona
con la dopamina y la feniletilamina. Existen muchos derivados de la anfetamina con
variables quimicas que se pueden hacer sobre la base de la sustancia natural: feniletilamina.
La anfetamina tiene un grupo metilo (CH3), agregando un segundo grupo metilo en el
nitrogeno bdsico se obtiene la metanfetamina. La 3,4-metilendioximetanfetamina
(MDMA), conocida como éxtasis y la metilendioxianfetamina (MDA) o eva, solo se

diferencian de la metanfetamina por radicales sobre el anillo de benceno (Santos, 2013).

También la metanfetamina contiene un atomo de carbono quiral y por tanto existen
dos isomeros Opticos, uno sin actividad estimulante (I-Metanfetamina) y otro

biologicamente activo y psicoestimulante (dextrometanfetamina) (Santos, 2013).



Neda Amini en 2015 aislé6 mediante cromatografia de gases y espectrometria de
masa en muestras de metanfetamina incautada en Iran, proporciones variables los siguientes
componentes: acido acético, fenil-2-propano, fenmetrazine, N-dimetilanfetamina,
pseudoefedrina, 1,2-dimetil-3-fenilaziridina, benzaldehido, tramadol, N-
acetilmetanfetamina, éxtasis, N-formilmetanfetamina, N-bencil 2-metilaziridina,

encontrando en un 92% de las muestras 4cido acético (Amini, 2015).

5.3 Historia

Las anfetaminas han formado parte de la historia del ser humano desde hace varios
siglos. Ya la medicina tradicional china incluia el uso de extractos de efedrina y
pseudoefedrina en el tratamiento del asma y de enfermedades bronquiales. La primera
sintesis de anfetamina de la que se tiene constancia data de 1887, cuando el quimico
rumano Lazar Edeleanu sintetizd en Berlin lo que denominé fenilisopropilamina o
anfetamina, pero no fue hasta 1893 cuando Nagai Nagayoshi sintetizd la metanfetamina,
siendo en 1919 cuando fue cristalizada por Akira Ogata mediante la reduccién de la
efedrina. Posteriormente, ya tomando en cuenta sus efectos centrales, para 1920 se empezo
a utilizar como complemento dietético. En 1932, Smith, Kline y French comenzaron a
comercializar el inhalador de anfetamina Benzedrine para uso en asma y congestion nasal
(Vearrier, 2012). A partir de 1935 se utilizo en el tratamiento de la narcolepsia. Fue muy
consumida en tiempos de la Segunda Guerra Mundial para disminuir la fatiga y aumentar la
resistencia fisica. Incluso Adolf Hitler recibia metanfetamina que se inyectaba via
intravenosa cuando se encontraba en condiciones de fatiga o cuando tenia que dirigirse al
publico en alguno de sus discursos. En 1941 autoridades nazis la prohibieron por cuadros

de psicosis y muerte por agotamiento (Vearrier, 2012).



En 1944, 1a FDA aprob¢ su uso para tratar la narcolepsia, depresion, parkinsonismo,
alcoholismo cronico, arteriosclerosis cerebral, fiebre del heno y la obesidad (Santos, 2013).
Posteriormente en 1970, el gobierno de EUA la convirtid en ilegal para la mayoria de los
usos. Después de eso, las pandillas de motociclistas estadounidenses controlaron la mayor
parte de la produccion y distribucion de la misma (Vearrier, 2012). No fue sino hasta 1971
en la Convencion Internacional de Psicotropicos en Viena, que la metanfetamina se
introdujo en la lista II de sustancias controladas, esto regulo su comercializacion
produccion y transporte mediante permisos otorgados por los gobiernos. La distribucion
indiscriminada, el facil acceso y la percepcion social de que se trataba de un farmaco
seguro, llevo a que se usara con fines recreativos y para la década de los 80’s se reconocio
su abuso y la dependencia que genera (Vearrier, 2012) Actualmente las indicaciones
médicas de la metanfetamina son muy limitadas y, a pesar de que las dosis empleadas estan
muy por debajo de las dosis recreativas, en E.U. y Australia sigue estando aprobada para el
tratamiento del trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, obesidad exogena y

narcolepsia (Santos, 2013).
5.4 Epidemiologia

Segun el Informe Mundial sobre Drogas de la Oficina de Drogas y Crimen de las
Naciones Unidas 2017, el uso de metanfetamina es la segunda causa de morbilidad
imputable a trastornos ocasionados por consumo de drogas a nivel mundial, solamente
superada por los opioides. También sugiere que la metanfetamina es la segunda droga mas
consumida a nivel mundial siguiendo a la primera: cannabis. Hasta 2015 se dilucidaron 37
millones de consumidores legales, es decir, con receta médica. Aunque no hay una

estadistica clara sobre su consumo en algunos paises sobre todo de Asia y Africa, se sabe



que el aumento en la demanda de sus precursores ha ido en aumento a través de los afos

(UNODC, 2017).

En México, segiin la Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Tabaco y Alcohol
(ENCODAT) 2016-2017, el 9.9% de la poblacion de entre 12 y 65 afios consume algtn tipo
de droga ilegal y el 0.9% es consumidor de metanfetamina (ENCODAT, 2017). De acuerdo
con los datos arrojados por el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de las Adicciones de
México (SISVEA, 2016), la metanfetamina se catalogd como la segunda droga de impacto
en los centros de tratamiento de adicciones no gubernamentales a nivel nacional solamente
superada por el alcohol; en el estado de Sonora ocupa el primer lugar como droga de
impacto con un 63.8%. Adicionalmente, el director de salud mental del estado de Sonora
(Dr. Félix Hilario Higuera Romero), declaré que en 2016 se registraron 7312 pacientes
hospitalizados por causas asociadas al consumo de drogas ilegales de los cuales el 58%

correspondian al uso de metanfetamina (Miranda, 2016).

5.5 Administracion y abuso de metanfetamina

Existen diferentes tipos de presentacion de la metanfetamina. La sal de clorhidrato
de metanfetamina se presenta como un polvo blanco fuertemente higroscopico, se le
denomina vulgarmente como “speed”, “meth” o “tiza”. La metanfetamina mas pura,

conocida como “cristal” o “ice” se refieren a la metanfetamina cristalina (Santos, 2013).

La metanfetamina puede ser administrada de forma oral en comprimidos o cépsulas,
inyeccion intravenosa, inhalada (fumada o absorbida en polvo), anal o vaginal (Santos,
2013). Las formulaciones contienen entre 5 y 90mg de metanfetamina. Una dosis superior a

esta en un consumidor sin tolerancia podria ser letal (Elorduy, 2013).



El abuso de sustancias, en este caso metanfetamina, es definido por el manual
diagnostico y estadistico de los trastornos mentales (DSM en su quinta edicion DSM-IVm)
como un patron desadaptativo de consumo de sustancias que conlleva un deterioro o
malestar clinicamente significativo, expresado por uno o mas de los items siguientes

durante un periodo de 12 meses:

® Consumo recurrente de sustancias que da lugar al incumplimiento de obligaciones en el

trabajo, la escuela o en casa.

® (Consumo recurrente de la sustancia en situaciones en las que hacerlo es fisicamente

peligroso.

® Problemas legales repetidos relacionados con la sustancia.

® (Consumo continuado de la sustancia a pesar de tener problemas sociales continuos o
recurrentes, o problemas interpersonales causados o exacerbados por los efectos de la

sustancia.

5.6 Efectos a nivel 6seo

En humanos y modelos murinos, el hueso estd inervado por fibras nerviosas
simpaticas (Feuer, 2016). Los ratones knock-out del receptor B-adrenérgico exhiben una
elevada masa Osea, al igual que los ratones con deficiencia de dopamina B-hidroxilasa. El
bloqueo farmacologico de los receptores P-adrenérgicos aumenta la densidad Osea en
ratones, mientras que la administracion de agonistas B-adrenérgicos disminuye la masa
Osea. De manera similar, los adultos que usan medicamentos bloqueantes B-adrenérgicos

tienen una densidad mineral 6sea mads alta y un menor riesgo de fractura. Estos hallazgos



sugieren que la sefializacion B-adrenérgica también puede afectar la remodelacion dsea y la

masa o6sea en humanos (Feuer, 2016)

Las anfetaminas aumentan la concentracion de norepinefrina postsindptica y, por lo
tanto, se clasifican como agentes simpaticomiméticos indirectos que activan los receptores
B-adrenérgicos periféricos. Durante la remodelacion normal del hueso, la norepinefrina
suprime la formacion de hueso y estimula la resorcidon 6sea, un efecto que estd mediado por

los receptores beta 2 adrenérgicos expresadas por osteoblastos (He, 2012)

El hueso es un érgano dindmico y continuamente se esta remodelando. Durante la
remodelacion 6sea los osteoclastos reabsorben hueso, seguido del reclutamiento de células
madre mesenquimales de la médula 6sea para su subsecuente diferenciacion y formacion de
hueso. Yulai Shen en 2018 demostré mediante un estudio de células madre obtenidas de
ratones, las cuales se osteoindujeron por 7 dias y posteriormente expuestas a
metanfetamina, una disminucion significativa de los marcadores osteoblasticos ALP,
RUNX2 y Bglap, asi como una menor mineralizacion la cual se demostr6 mediante la
tincion celular con Alizarina Roja; ademas se demostrd una disfuncion mitocondrial de
células madre osteoinducidas y expuestas a metanfetamina, mediante la cuantificacion de

la produccion mitocondrial de ATP (Shen, 2018).

5.7 Osteoporosis

Es una enfermedad 6sea generalizada, caracterizada por una disminucion de la masa
O0sea y un trastorno de la microarquitectura del hueso con el consiguiente aumento de

fragilidad 6sea, que predispone al paciente a padecer una fractura (OMS, 1994).



5.8 Clasificacion de la osteoporosis

La osteoporosis, de manera general, se puede clasificar en dos tipos principales:

Primaria: Ligada a caracteristicas no modificables como la menopausia y el
envejecimiento. La osteoporosis tipo I ligada a la menopausia se presenta en mujeres entre
los 50 y 75 afios debido a la pérdida hormonal postmenopdusica con una disminucién
acelerada de hueso trabecular, mientras que la osteoporosis tipo II ligada al envejecimiento
afecta tanto a mujeres como a hombres a partir de los 70 anos con pérdida de hueso

trabecular y cortical.

Secundaria: Producida por enfermedades, hébitos téxicos o medicamentos

(Benegas, 2018).

5.9 Densitometria

La densitometria 6sea de doble energia se fundamenta en el manejo de un equipo
llamado densitometro que utiliza radiaciones ionizantes con la capacidad de atravesar

cuerpos opacos y producir imagenes de la zona a estudiar (Banegas, 2018).

El equipo utiliza radiaciones ionizantes, generando dos haces de rayos X con alta y
baja energia: uno es absorbido por las partes blandas y el otro por el hueso. Detecta la
absorcion de cada uno de ellos al atravesar al paciente y con la informacion, mediante un
proceso matematico, se calcula la densidad mineral Osea; este proceso se inicia con la
diferenciacion de tejido 6seo con respecto al blando, determinacion del area explorada en
centimetros cuadrados, determinacion del contenido mineral 6seo en gramos y con el

cociente de ambos se obtiene la densidad por unidad de superficie en g/cm. Las cifras



obtenidas se trasladan a una gréfica estadistica de poblacion con su linea de promedios y
dos lineas separadas por una o dos desviaciones estandar, por encima y por debajo. Se
considera que entre estas dos lineas separadas por una DE, se encuentra el 68% de la

poblacion normal (Banegas, 2018).

La Organizaciéon Mundial de la Salud, establecid en 1994 unas definiciones basadas
en mediciones de la masa 6sea en columna lumbar, cadera o antebrazo en mujeres
posmenopausias de raza blanca. Las disminuciones de DMO se expresan en unidades de
desviacion estandar (DE). Considerando como masa 6sea normal valores de densidad
mineral Osea superiores a -1 desviaciones estandar, con relacion a la media de adultos
jovenes; osteopenia valores de DMO entre -1 y -2.5; osteoporosis valores menores a -2.5 y
osteoporosis establecida cuando, junto con condiciones previas, se asocia a fractura por

fragilidad (OMS, 1994).

T Score: nimero de desviaciones estandar con respecto al valor medio de la

poblacién de 20 a 39 afios del mismo sexo (Orueta, 2010).

Z Score: numero de desviaciones estandar con respecto al valor medio de la DMO

en la poblacion de la misma edad y sexo (Orueta, 2010).

En hombres, nifios y otros grupos étnicos, la aplicacion de los criterios diagnosticos
de la OMS no esta precisada. Existen discrepancias sobre el uso de estos criterios en

hombres y no existe acuerdo sobre qué valores de referencia se debe utilizar (OMS, 1994).

La International Society for Clinical Densitometry recomienda el uso de Z Score en

hombre menores de 50 afios (Miranda, 2013).



Los tiempos de exploracion van entre los dos y cinco minutos. La dosis de radiacion

recibida por el paciente es muy baja de 0,5 a 2,4 microSv (Benegas, 2018).

5.10 Repercusion de la osteoporosis en procedimiento quirurgicos de ortopedia

Kota Watanabe en 2017 realizé un pareamiento de propension en pacientes sobre la
incidencia de la falla de union proximal en pacientes adultos con deformidad espinal
tratados quirdrgicamente con instrumentacion posterior, con baja densidad mineral 6sea y
en rangos normales de DMO, encontrando una DMO < -1.5 como un factor de riesgo

significativo para desarrollar falla de union proximal.

Konstantinidis en 2013 encontr6 al realizar un estudio biomecanico en 30 fémures
cadavéricos, un riesgo 11 veces mayor de presentar una falla de la osteosintesis en un hueso
con DMO < 250 mg/cm3, posterior a practicar una osteotomia simulando una fractura
pertrocanterica inestable, seguido de estabilizacién con un clavo de reconstruccion y

someter el constructo a cargas ciclicas.

Krappinger en 2011 encontr6 mediante un ensayo clinico que DMO local y edad,
pero no técnica quirurgica y desplazamiento o angulacion inicial en fracturas de humero
proximal tratadas con placa o fijacion externa, tienen una influencia significativa en tasa de

fracaso de la cirugia

5.11 Densidad mineral en el norte de México

Un estudio publicado en 1997, donde se midio la densidad mineral 6sea en
pacientes de 10 centros de la republica mexicana, entre 20-90 afos, se encontré6 una

prevalencia de osteoporosis en cadera y/o columna en mujeres y hombres mayores de 50



afios del 16% y 7% respectivamente. Ademds, se encontré una discordancia en la
prevalencia de osteoporosis en columna en mujeres al utilizar valores de referencia

hispanos (15,3%) y valores de referencia mexicanos (5.8%) (Delezé et al., 1997).

En este estudio también se encontré que la poblacion del norte conformada por
centros de Mexicali, Monterey, Hermosillo, Obregoén y Durango presentaron una DMO de
columna lumbar (1.088 gr/cm2) mayor comparada con la poblacion del centro
(1.064gr/cm2) y sureste (1.013gr/cm2) del pais. Se estudiaron a 354 hombres
encontrandose una DMO media en columna de 1.163 g/cm? y en cadera 0.944, entre otros

valores se encontrd una media de edad de 54 afios e IMC 26.4 (Delezé¢ et al., 1997).



6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Diseiio del estudio: Casos y controles con fuente primaria de la informacion.

6.2 Poblacion: Pacientes de centros de rehabilitacion de Hermosillo Sonora y pacientes del

Hospital General del Estado de Sonora, Dr. Ernesto Ramos Bours usuarios de

metanfetamina.

6.3 Periodo del estudio y Tamaio de la Muestra:

El estudio se llevo a cabo del primero al veintiocho de junio de 2018.

Se realiz6 un muestreo por conveniencia de 100 pacientes. Los pacientes se dividieron en

dos grupos: grupo M el cual estuvo expuesto a metanfetamina y el grupo NM el cual no

estuvo expuesto a metanfetamina.

6.4 Criterios de seleccion:

e Criterios de inclusion

Ser usuario de metanfetamina por al menos un afio, consumir por lo menos
100 dosis por afio y no presentar mas de seis meses del Gltimo consumo, para
el grupo de metanfetamina

No haber utilizado metanfetamina para el grupo control

Sexo masculino

Edad entre 20 y 45 afios

IMC mayor o igual a 18.5 y menor o igual a 34.9

e C(riterios de exclusion

Negacion a participar en el estudio o a firmar la carta de consentimiento

informado



® Pacientes con alguna condicion médica que afecte el metabolismo 6seo (ERC,
desordenes endocrinos, enfermedades cronicas del higado, fracturas
patologicas previas, tumores malignos 0seos)

® Pacientes que usen o hayan utilizado corticoesteroides, estrogenos,
androgenos, hormonas tiroideas, tratamiento con DFH, vitamina D,
bifosfonato, calcitonina, diuréticos tiazidicos o barbituricos, betabloqueadores

o beta adrenergicos, por mas de seis meses

6.5 Descripcion metodologica del estudio

En el periodo del primero al veintiocho de junio de 2018 se recabo una muestra de
90 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion ya descritos, se solicitd firma de
carta de consentimiento informado para participar en el estudio y se distribuyeron en dos
grupos seleccionados intencionadamente, 40 para el grupo de metanfetamina (grupo MN) y
50 para el grupo no usuario de metanfetamina (CON). Se les aplico a cada seleccionado un
cuestionario para la recoleccion de variables y se les asigno un niimero a cada uno para no
comprometer la confidencialidad del paciente. Una vez obtenidos los resultados se
analizararén las caracteristicas demograficas de ambos grupos para garantizar la
normalidad de la muestra. Se realizé prueba de densitometria 6sea de la cadera y columna

lumbar para determinar el riesgo de osteopenia en pacientes con abuso de metanfetamina.

6.6 Categorizacion de variables

6.6.1 Variables independientes sociodemograficas
e Edad: afios cumplidos del paciente hasta el dia del estudio

e Sexo: division de género humano, valorado como masculino o femenino



Peso: se consider6 como una medida de la masa del cuerpo humano. Se mide y
expresa en kilogramos

IMC: es la razén de la maza expresada en kilogramos entre la estatura al cuadrado
expresada en metros.

Ocupacioén: Actividad o trabajo que desempeiia el individuo

Tiempo de consumo de metanfetamina: El tiempo durante el cual el individuo

consumié metanfetamina expresado en afios.

6.6.2 Variables dependientes

Densidad mineral 6sea de cadera: Es el promedio de la suma de la densidad mineral
O0sea de ambas caderas obtenida por absorcion de rayos X de energia dual,
expresada en g/cm?2 (Orueta, 2010)

Densidad mineral 6sea de columna: Es la densidad mineral 6sea medida desde L1-
L4 obtenida por absorcion de rayos X de energia dual, expresada en g/cm?2 (Orueta,
2010).

Osteopenia: Densidad mineral 6sea disminuida, con un T score menor que -1 y
mayor que -2.5 DE, expresado como presente o ausente.

Osteoporosis: Densidad mineral 6sea disminuida con un T Score menor a -2.5 DE,
expresado como presente o ausente.

T Score: nimero de desviaciones estandar de la DMO con respecto al valor medio
de la poblacion de 20 a 39 afios del mismo sexo expresado nimero de desviaciones

estandar (DE) (Orueta, 2010).



e 7 Score: nimero de desviaciones estandar con respecto al valor medio de la DMO
en la poblacion de la misma edad y sexo expresada en numero de desviaciones

estandar (Orueta, 2010).

Variable Tipo Descripcion Caracter Valores numéricos
Edad Independiente Edad del paciente | Cuantitativa Numero
Continua
Sexo Independiente Género Cualitativa 1= hombre
Nominal
Nacionalidad Independiente Lugar de Cualitativa 1= mexicano
nacimiento
Dicotémica 2= extranjero
Ocupacion Independiente Actividad a la Cualitativa 1= implica esfuerzo
que se dedica fisico
Dicotoémica
2=no implica
Abuso de Independiente Abuso de Cualitativa 1=si
Metanfetamina metanfetamina
por amenos un Dicotomica 2=no
afio, mas de 100
dosis por afio, no
mas de 6 meses
del ultimo
consumo
Densidad mineral | Dependiente Densidad mineral | Cuantitativa DMO en g/cm2
osea cadera osea de la cadera
Continua
Densidad mineral | Dependiente Densidad mineral | Cuantitativa DMO en g/cm2
osea Lumbar 6sea lumbar
Continua
T Score Cadera Dependiente Numero de Cuantitativa Expresado en
desviaciones Desviaciones
estandar con Continua estandar
respecto al valor
medio de la
poblacion de 20 a




39 anos del
mismo Sexo
T Score Lumbar | Dependiente Numero de Cuantitativa Expresado en
desviaciones Desviaciones
estandar con Continua estandar
respecto al valor
medio de la
poblacion de 20 a
39 afios del
mismo Sexo
Osteoporosis Dependiente Densitometria Cualitativa 1=si
con T score
menor -2.5 DE 2=no
Osteopenia Dependiente Densitometria Cualitativa 1=si
con T score
menor que -1y 2=no
mayor que -2.5
DE
IMC Independiente indice de masa Cuantitativa Expresado en
corporal Kg/m2
Continua
Peso Independiente Peso Cuantitativa Peso en Kilogramos
Continua
Talla Independiente Estatura Cuantitativa Talla en Metros
Continua

6.7 Analisis de los Datos

Las variables numéricas se depositaron en una hoja de céalculo de Excel donde se
evaluaron para cada grupo las medidas de tendencia central y dispersion basicas.

Posteriormente, se realizaron graficas de dispersion para ambos grupos y se construyeron



graficas de p-p plot y caja para reconocer la dispersion de los datos. Después se realiz6 una
prueba de onda de ajuste y dispersion para los datos; en este caso utilizamos el estadistico
de Kolmogorov Smirtnov considerando una p> 0.05 para reconocer variables con
distribucion paramétrica. Una vez evaluada la dispersion de los datos se compararon los dos
grupos mediante una prueba de T de Students. Ademas, los valores de densidad mineral
medidos en g/cm2 se categorizaran conforme a lo mencionado en la tabla de variables en
densidad mineral normal y osteopenia la cual incluyo los pacientes con osteoporosis.
Posteriormente, se evalud el riesgo de padecer osteopenia mediante una Razén de momios.
Se calcul6 el coeficiente de correlacion de Pearson para la DMO lumbar y de cadera con
IMC y edad. El andlisis se realizdo mediante el paquete estadistico IBM SPSS V. 25 para

Windows.

6.8 Recursos empleados

() Humanos:

e Un ortopedista

e Técnico radidlogo

[ ) Recursos fisicos:
e Bascula médica mecanica
e Estadidometro
e Densitometro General Electric Lunar Advance
e Hojas de registro de datos para el paciente

e (Calculadora



e Recursos digitales para el analisis estadistico.

] Econ6omicos
e Empresa Diagnoéstico por Imagen de Hermosillo SA de CV, proporciono el
50% de descuento en el costo del estudio de densitometria dsea.
e Empresa Ortoson, proporciono 10,000 pesos.

e Elresto del capital fue proporcionado por los autores.

6.9 Aspectos éticos de la investigacion

El estudio se llevo acabo segun los principios éticos de la declaracion de Helsinki.
Toda la informacion obtenida de utilizo solo con fines estrictamente del protocolo de tesis,
a todos los pacientes se les solicito firma de consentimiento informado, el cual se apeg6 a la

NOM 168.

Se realiz6 un procedimiento diagnostico no invasivo, densitometria Osea por
absorciometria de rayos X de energia dual, la cual utiliza energia ionizante, se describio el
estudio y los riesgos en el consentimiento informado, el cual fue firmado por cada paciente;
el formato del mismo se encuentra en los anexos de este documento. Los datos personales
obtenidos se manejaron con confidencialidad, de los cuales solo tienen conocimiento los

autores de este estudio.



7. RESULTADOS

Se obtuvo una media de edad de 32 afios para el grupo abuso de metanfetamina y de 27
afnos para el grupo control. Para el caso del peso, se obtuvo una media de 75.6kg para el
grupo de abuso de metanfetamina y de 80kg para el grupo control. En el anélisis de la talla,
se obtuvo una media de 1.72m para el grupo de abuso de metanfetamina y de 1.75m para el
grupo control. Respecto al IMC, para el grupo de abuso de metanfetamina la media fue de

25.4 y para el grupo control de 26.05.

7.1 Pruebas de Normalidad

La densidad mineral 6sea de la regién lumbar y de cadera presentd diferencias en el
analisis descriptivo de los datos; se reporta una media de densidad mineral dsea lumbar y
de cadera de 1.150 y 1.015 gr/cm2 respectivamente para el grupo con abuso de
metanfetamina y de 1.195 y 1.041 para el grupo control (cuadro 1). Para corroborar los
resultados del andlisis descriptivo de dispersion, se utilizéd el estadistico de Kolmogorov-
Smirnov para muestras grandes. Las pruebas estadisticas indican que la variable densidad

mineral dsea presenta un comportamiento normal (cuadro 2).

7.2 Analisis de comparacion de medias y pruebas de hipotesis

Las pruebas de hipotesis se evaluaron mediante un estadistico T de Student para
muestras independientes, donde se observd que no existe diferencia significativa entre los
grupos con abuso de metanfetaminas y los controles, en los valores de densidad lumbar y

densidad de cadera (Cuadro 3).



Cuadro 1. Estadisticos descriitivos iara la densidad mineral 6sea ior iruio

Estadistic : Error
Grupo 0 estandar
Densidad lumbar : Consumidores de : Media 1.15085 :.029654
metanfetaminas 95% de intervalo de i Limite
) ) 1.09087
confianza para la i inferior
media Limite
; 1.21083
superior
Media recortada al 5% 1.14244
Mediana 1.10500
Varianza .035
Desviacion estandar 187547
Minimo .847
Maximo 1.600
Rango 753
Rango intercuartil 238
Asimetria 716 374
Curtosis .045 733
No consumidores i Media 1.19536 .021333
de metanfetaminas (95% de intervalo de i Limite
] ) 1.15249
confianza para la inferior
media Limite
) 1.23823
superior
Media recortada al 5% 1.18580
Mediana 1.19350
Varianza .023
Desviacion estandar .150847
Minimo 978
Maximo 1.777
Rango 799
Rango intercuartil 216
Asimetria 1.127 337
Curtosis 3.054 .662
Densidad de cadera : Consumidores de : Media 1.01572 .021087
metanfetaminas 95% de intervalo de i Limite
; ) .97306
confianza para la! inferior
media Limite
] 1.05837
superior
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Media recortada al 5% 1.01352

Mediana .98850

Varianza .018

Desviacion estandar 133365

Minimo 7122

Maximo 1.349

Rango .627

Rango intercuartil .208

Asimetria 292 374

Curtosis -.151 733
No consumidores : Media 1.04128 :.017502
de metanfetaminas {95% de intervalo de i Limite 100611

confianza para la inferior

media Limite

) 1.07645
superior

Media recortada al 5% 1.04011

Mediana 1.02400

Varianza .015

Desviacion estandar 123760

Minimo 811

Maximo 1.278

Rango 467

Rango intercuartil .194

Asimetria 274 337

Curtosis -.823 .662

Cuadro 2. Prueba de normalidad iara la variable densidad mineral 6sea lumbar i de cadera

Grupo Estadistico  : gl Sig.
Densidad lumbar Consumidores de
- ) 122 40 .140
metanfetaminas
No  consumidores de .
) .076 50 .200
metanfetaminas
Densidad cadera Consumidores de
- ) .138 40 .053
metanfetaminas
No consumidores de
) 116 50 .091
metanfetaminas
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Cuadro 3. Prueba T de student para la variable Densidad Mineral ésea

Prueba de muestras independientes

Frueha de Levene de calidad
de varianzas pruebatparalaigualdad de medias
o 95% de intervalo de confianza
Diferencia de de |a diferencia
Diferencia de error
F Sig. t gl Sig. (hilateral) medias estandar Inferior Superior
. — —
Densidad_{umbar igi:g“sme”a”an‘as 2176 144 1.248 88 215 -.044510 035660 115377 026357
N ianz
ol en vafanzas 1218 | 74032 227 -.044510 036530 117207 028277
guales
. — —
Densidad_cadera igi:gusmen vananzas ars 540 a4 88 349 -.025565 027175 -.079570 028440
N ianz
Igﬂjlee:sumen vananzas 933 | 80744 354 -.025565 027404 -.080093 028963

7.3 Correlacion entre variables

La prueba de correlacion de Pearson muestra que ambas variables de densidad mineral 6sea

presentan correlaciones bajas en relacion a los valores de IMC y edad de los pacientes

evaluados, destacando la relacion entre la DMO de cadera ¢ IMC con P =.492 (cuadros 4,

5,6y7).

Cuadro 4. Correlacion densidad lumbar e IMC

**_ La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

IMC Densidad lumbar :
-r------------------------ --------------------------------r------------qp---------n--------:
M Correlacion de Pearson il 286
[ ] . 1
Sig. (bilateral) .006
i . i
: N 290 90 ]
I Densidad_lumbar Correlacion de Pearson 286" 1

» L}
Sig. (bilateral) :.006
i . i
5 N £90 90 :

30




Cuadro 5. Correlacion densidad de cadera e IMC

S e JMC ..., Densidad caders
IMC Correlacion de Pearson il 492**
l Sig. (bilateral) .000 l
l N 90 90 l
I Densidad_cadera Correlacion de Pearson 492* 1 I
| Sig. (bilateral) 000 |
e LS LT L. S

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

Cuadro 6. Correlacion densidad lumbar i edad

e rererereearereneans eetereterateranennaneenanenn _Edad_ . iDensidad Lumbar }
Edad Correlacion de Pearson 1 -122
] | . ]
Sig. (bilateral) 250
[ | 3 L}
N 190 90
I Densidad lumbar Correlacion de Pearson -.122 1

. L]
Sig. (bilateral) : 250
: * 2 .
: N :90 90 -
LR RNy RN RN R NN R RN NN RN R NN RN NN Y |

Cuadro 7. Correlacion densidad de cadera i edad

Densidad cadera i Edad
-r ---------------------- S N NN NN NN NN NN EEEEEEEEEEEEE .r ----------------- GEssEEEEEEEEEE !
i Densidad cadera Correlacion de Pearson h 1 -.083 |
. Sig. (bilateral) h 437 .
: N 190 90 :
| Edad Correlacion de Pearson h -.083 1 |
. Sig. (bilateral) h 437 .
N :90 90
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7.4 Raz6on de Momios

En el cuadro 8 y 9, al aplicar los criterios de la OMS para densidad mineral dsea,

tomando como poblacién de referencia el grupo control de este estudio se encontraron 13

casos de osteopenia en columna lumbar en el grupo con abuso de metanfetamina y 8 en el

grupo control, con un OR de 2.52 con un intervalo de confianza del 95% de 0.926 — 6.904.

Aplicando los criterios de la OMS para densidad mineral 6sea, tomando como poblacion de

referencia el grupo étnico Hispano, (con el que cuenta el Densitometro Lunar Prodigy

Advance), se encontraron 21 casos en el grupo con abuso de metanfetamina y 17 en el

grupo control, un total de 38 contra 21 casos de osteopenia.

Cuadro 8. Osteopenia columna por Grupo

Tabla de contingencia Exposicion * Condicién

Condicion
osteopenia | No Osteopenia Total

Exposicion  Meta Recuento 13a 27a 40
% dentro de Exposicién 32.5% 67.5% 100.0%

No Meta  Recuento 8a 42a 50

% dentro de Exposicién 16.0% 84.0% 100.0%

Total Recuento 21 69 90
% dentro de Exposicién 23.3% 76.7% 100.0%

Cada letra de subindice indica un subconjunto de Condicidn categorias cuyas proporciones de

columna no difieren significativamente entre si en el nivel .05. La condicion osteopenia incluyo los

pacientes con osteoporosis.
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Cuadro 9. Razén de momios

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior
Razén de las ventajas para 2.528 .926 6.904
Exposicion (Meta / No Meta)
Para la cohorte Condicion = 2.031 .934 4.415
osteopenia
Para la cohorte Condicion = .804 .628 1.028
No Osteopenia
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8. DISCUSION

Dado que no existen estudios que establezcan el odds Ratio de osteopenia en los pacientes
con abuso de metanfetamina, realizamos este estudio, en el que obtuvimos la densidad
mineral 6sea de 40 pacientes con abuso de metanfetamina y 50 pacientes sanos,
encontramos 13 casos de osteopenia en columna lumbar en el grupo con abuso de
metanfetamina y 8 casos en el grupo control, con una razéon de momios de 2.52 con un
intervalo de confianza del 95% de 0.926 — 6.904. No se cuenta con estudios que establezcan
dicha razén de momios. Sin embargo, Cho en 2009 realizé un estudio muy similar, al
analizar 46 consumidores de metanfetamina, encontrando una suma de la prevalencia de
osteopenia y osteoporosis de 98%, contrastando con 32% encontrado en nuestro estudio.
Esto se puede deber a que el 97 % presentd una edad mayor a los 30 afios y 86% de sus
pacientes se encontrd entre los 30-49 afios de edad, opuesto a nuestro estudio en el que el
57% sobrepasaba los 30 afos; por otro lado nuestro estudio cuenta con limitantes como una
inadecuada evaluacion del estado nutricional de los pacientes, ya que solo se tomd en
cuenta el IMC; el numero de individuos es limitado; no consideramos el uso concomitante
de otras drogas, como alcohol, tabaco, cocaina, etcétera ya que es dificil captar individuos
que consuman solamente metanfetamina; la estimacion de la dosis total de metanfetamina,
ya que se baso en el testimonio de los paciente sin corregir la dosis por la impureza de la
droga.

Se encontr6 en nuestro estudio una media de 1.150 g/cm2 en columna lumbar en
pacientes con abuso de metanfetamina, 7% menor en relacion al grupo control, y una

desviacion estandar de 0.187.
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Mosti en 2015 encontré6 una media de DMO lumbar de 1.009 g/cm2 en una
poblacion de 25 pacientes, 13% menor en relacion a los controles; Cho en 2009 encontrd
una media de DMO en columna lumbar de 0.71 en una poblacion de 46 pacientes, 28%
menor que los controles, y una desviacion estandar de 0.07.

El grupo control de nuestro estudio presentd una media de DMO lumbar de
1.195g/cm2 con una desviacion estandar de 0.150, y una DMO en cadera de 1.041 con una
DE 0.123. Margarita Delezé en 1993, que tomo en cuenta una poblaciéon de 354 hombres
mexicanos de la region norte, centro y sur del pais, encontré una media de 1.163 g/cm?2
DMO de columna lumbar y 0.944 en cadera; con lo anterior podemos observar valores
inferiores a los nuestros.

En nuestro estudio al aplicar los criterios de la OMS para evaluar la DMO tomando
como referencia nuestro grupo control, encontramos 13 casos de osteopenia en el grupo de
MN y 8 casos en el grupo CON. Por otro lado si tomamos como referencia la base de datos
del grupo étnico “Hispano” (que es el que utiliza el densitometro empleado en este estudio),
encontramos 21 casos en el grupo MN y 17 en el grupo CON; observamos una variacion de
resultados al utilizar diferentes valores de referencia, en este caso sobreestimando el
nimero de casos de osteopenia, concordando con Margarita Delezé en un estudio que
publico en 2000, donde evaluo la DMO de 4460 mujeres Mexicanas, donde encontr6é una
disconcordancia significativa en la prevalencia de osteoporosis de columna lumbar en
mujeres cuando se utilizaron valores de referencia “mexicana” o los del densitdémetro
catalogado como “hispano” .

Encontramos una asociacion positiva significativa entre la densidad mineral de
cadera y columna con el IMC, de 0.286 y 0.492 respectivamente, algo similar reportado

Mazzetti en 2016 al encontrar una correlacion entre IMC y columna lumbar de 0.24. Por
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otra parte la edad se relaciond negativamente con la DMO lumbar y de cadera, de manera

no significativa.
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9. CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio no muestran una asociacion entre el abuso de metanfetamina
y el desarrollo de osteopenia; las caracteristicas de la dieta propias de la region y el estado
nutricional pueden sobreponerse y actuar como un factor protector ante el efecto negativo
del consumo de metanfetaminas en la densidad mineral 6sea. Existe evidencia de la
discrepancia en la clasificacion de la DMO, al aplicar valores de referencia locales y los
propuestos por el densitometro poniendo de manifiesto que es esencial contar con valores
de referencia regionales, para evitar un sobre diagnostico de osteopenia y osteoporosis.
Sugerimos en futuros estudios similares la aplicacion de una valoracion integral del
estado de nutriciobn, que tome en cuenta ademas del IMC otras valoraciones
antropomeétricas, obtener un mayor numero de controles con una distribucion de edades
mas uniforme para evitar sesgos, considerar el uso concomitante de otras drogas como
alcohol, tabaco, cocaina, etcétera y estimar la dosis total de metanfetamina tomando en

cuenta la pureza de la droga.
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ANEXOS

Documento de Consentimiento informado para participar en la investigacion:

“RIESGO DE PADECER OSTEOPENIA EN PACIENTES CON ABUSO DE
METANFETAMINA”

Investigador Principal: David Lomeli Zamora

Hospital General del Estado Ernesto Ramos Bours

Informacion

Soy el Dr. Lomeli, Soy médico adscrito del servicio de Ortopedia en el Hospital General
del Estado. Estamos investigando sobre el riesgo de osteopenia en usuarios de
metanfetamina.

A continuacion le proporcionaré informacion y lo invitaré a participar en esta investigacion.
No tiene que decidir hoy si quiere participar. Antes de decidirse puede hablarlo con alguien
con quien se sienta comodo. Puede que haya palabras que no entienda, por favor pregunte
para aclarar sus dudas.

Propdsito

El uso de metanfetamina es muy comun en nuestro medio. Se ha observado que cada vez
hay mas pacientes jovenes, que se fracturan con traumatismos minimos; nosotros queremos
encontrar si estos dos fendmenos estan relacionados. Para ello mediremos “la fuerza” de los
huesos en pacientes con abuso de metanfetamina y en pacientes que no la consumen, para
posteriormente comparar los resultados.

Tipo de intervencion

Para realizar esta comparacion, esta investigacion solo requiere un Unico estudio: la
densitometria osea. También requeriremos llenar un formulario con sus datos asi como
pesarlo y medirlo.
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Seleccion de participantes

Estamos invitando a todos lo hombres de entre 18 y 45 afos de edad con y sin consumo de
metanfetamina (se excluyen aquellos que consuman farmacos que alteran los resultados).

Participacion voluntaria

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Puede elegir si participar o no.
Usted puede cambiar de idea y abandonar el estudio en cualquier momento aun que ya haya
iniciado el proceso.

Informacion sobre la densitometria osea

La densitometria es un estudio de rayos X en el que usted permanecera acostado por
aproximadamente 5 minutos durante los cuales el aparato emitird estos rayos sobre su
cadera y columna, captara los mismos y posteriormente los analizara. El estudio no genera
dolor o alglin otro tipo de molestia. Tampoco requiere procedimientos invasivos.

Procedimiento y protocolo

Necesitamos comparar las densitometrias de los individuos que presentan un abuso de
metanfetamina con las de aquellos que no la consumen para demostrar que el uso de esta
sustancia afecta la “fuerza” de los huesos y hace mas propensos a los mismos a presentar
una fractura.

El estudio para ambos grupos de pacientes exactamente el mismo.

Una vez que se le realice el estudio y se tomen sus datos, usted no tendra que regresar para
estudios o cuestionarios posteriores.

El estudio no le provocara ningin tipo de molestia o dolor, sin embargo el uso de radiacion
ionizante se a asociado con una ligera elevacion del riesgo de padecer cancer dentro de
algunos afios. Este riesgo es menor del 0,5% por lo que se puede considerar muy bajo en
comparacion con la incidencia normal del cancer en la poblacion, que es del 33% para
mujeres y del 50% para hombres. De acuerdo a la Sociedad Americana del Céancer.

Beneficios

El hecho de que usted participe en esta investigacion, ayudara a conocer mejor las
caracteristicas de los pacientes con abuso de metanfetamina y con ello colaborar a mejorar
la calidad de la atencion medica en estos casos.

Incentivos

Participar en este estudio no le proporcionara ningin beneficio monetario.
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Confidencialidad

Si usted decide participar en este estudio, los datos personales y clinicos que obtengamos
no seran compartidos ni divulgados con nadie que no pertenezca al equipo de investigacion.

Resultados

Usted tendra derecho de conocer los resultados de esta investigacion incluso antes de que
sean publicados si asi lo deseara. Aun después de publicado, sus datos personales seguiran
resguardandose y manteniendo la confidencialidad del estudio.

Formulario de consentimiento

He sido invitado a participar en la investigacion “Riesgo de osteopenia en pacientes con
abuso de metanfetamina”. Entiendo que se me realizara un estudio de rayos X y se tomaran
mis datos. He sido informado de los riesgos de la densitometria osea. Sé que no habra
beneficios para mi persona y que no se me recompensara monetariamente. Se me ha
proporcionado el nombre del investigador y puede ser facilmente contactado usando el
nombre y la institucion a la que pertenece.

He leido la informacion proporcionada, he tenido la oportunidad de preguntar sobre ella y
se me ha contestado.

Consiento voluntariamente participar en esta investigacion como participante y entiendo
que tengo el derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento.

Nombre y firma del participante

Nombre y firma del investigador

Fecha:
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Registro de participantes estudio:

“Riesgo de padecer osteopenia en pacientes con abuso de
metanfetamina”

Fecha de registro: /]

Nombre:

Fecha de nacimiento (dd/mm/aa): /]
Edad (afios):

Sexo:

Nacionalidad:

Ocupacion:

Edad de inicio de consumo de metanfetamina (afios):

Tiempo de consumo de metanfetamina (afos):

Dosis aproximadas por Afo:

Ultimo consumo:

Densitometria columna lumbar:

Densitometria cadera :

Peso: Talla: IMC:

Consumo de otras drogas:

1. Anos:
2. Anos:
3. Anos:
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