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tipo |
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tipo Il

BMP’s Por sus siglas en inglés Proteinas morfogénica 0seas

FGF Por sus siglas en inglés Factor de crecimiento de
fibroblastos

VEGF Por sus siglas en inglés Factor de crecimiento endotelial
vascular

TNF Por sus siglas en inglés Factor de necrosis tumoral

IL-1 Por sus siglas en inglés Interleucina 1

IL -6 Por sus siglas en inglés Interleucina 6

IL-11 Por sus siglas en inglés Interleucina 11

Cat+ Calcio

PGE?2 Por sus siglas en inglés Prostaglandina E 2

PTH Por sus siglas en inglés Paratohormona

SDF Por sus siglas en inglés Factor derivado de células
estromales

MCP-1 Por sus siglas en inglés Proteina quimiotatica de
monocitos tipo 1

M-CSF Por sus siglas en inglés Factor estimulante de colonias
tipo monocito macrofago

DXA Por sus siglas en inglés Absorciometria de rayos X con
doble energia

NAMS Por sus siglas en inglés Sociedad Norteamericana de
Menopausia

IMC indice de masa corporal

UBE Unidades de bebida estandar

STRAW + 10 | Por sus siglas en inglés Resumen ejecutivo del taller de
etapas del envejecimiento
reproductivo + 10

GH Por sus siglas en inglés Hormona de crecimiento




FSH Por sus siglas en inglés Hormona foliculo estimulante

FSHR Por sus siglas en inglés Receptor de la hormona foliculo
estimulante

TNF a Por sus siglas en inglés Factor de necrosis tumoral alfa

MMP 9 Por sus siglas en inglés Metaloproteinasa 9

BCL2 Por sus siglas en inglés Activacion del factor nuclear kB,
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Akt Por sus siglas en inglés Fosforilacién de la proteina
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extracelulares
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Resumen

Objetivo: Evaluar la relacién de la densidad mineral 6sea con el porcentaje de grasa
visceral y los niveles séricos de FSH en las pacientes posmenopausicas atendidas
en la Clinica de Osteoporosis y Climaterio del Hospital Juarez de México.

Disefio del estudio: Se realizé un estudio prospectivo, transversal y descriptivo. Se
eligieron a las pacientes posmenopausicas en la etapa +1 y + 2 del STRAW + 10.
A ellas se les realizd: medicidn del porcentaje de grasa visceral, densitometria 6sea
y cuantificacion de niveles séricos de FSH. Se calculd el tamafio de la muestra,
tomando en cuenta una prevalencia de osteoporosis del 16% para la poblacion
mexicana, con un nivel de confianza del 95%, con un margen de error de 7.5%,
resultando un tamafo de muestra de 132 pacientes. El presente estudio se llevo a
cabo utilizando estadistica descriptiva para las diferentes variables, estadistica
inferencial con la prueba de chi - cuadrada para los datos categéricos en el software
SPSS version 22.

Resultados: Se encontré una relacion inversa estadisticamente significativa con la
densidad mineral ésea del segmento lumbar y el cuello femoral con una p < 0.05.
Respecto al porcentaje de grasa visceral, se encontrd una relacion inversa
estadisticamente significativa con la densidad mineral 6sea del segmento lumbar
con una p < 0.05; sin embargo, no se encontré6 una relacion estadisticamente

significativa con el segmento lumbar.

Conclusiones: La medicion del porcentaje de grasa visceral y de las
concentraciones de FSH se puede realizar a bajo costo y evaluarse durante la
consulta de rutina de las mujeres posmenopausicas con el fin de identificar a las
mujeres en mayor riesgo de presentar una menor densidad mineral 6sea y mayor
riesgo de fractura mayor osteoporotica y de fractura de cadera, con el objetivo de
realizar un diagnéstico y tratamiento oportunos de osteopenia y osteoporosis.




Marco Tebrico

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definio la osteoporosis en 1994 como
una enfermedad caracterizada por baja masa Osea con deterioro en la
microarquitectura del tejido 6seo, generando fragilidad 6sea con aumento del riesgo
de fractura, en especial en cadera y columna. Se determina en funcién al valor de T
(T - score), realizandose el diagndstico con una densidad mineral 6sea por debajo
de - 2.5 desviaciones estandar (DE) a la de un adulto joven normal; todo valor que
se encuentre entre - 1 y - 2.5 sera clasificado como osteopenia. !

Epidemiologia

La prevalencia de osteoporosis varia de acuerdo a la edad y al grupo étnico. La
Fundacién Nacional de Osteoporosis reporta que 43.4 millones de norteamericanos

tienen baja densidad mineral 6sea, mientras que 10.2 millones tienen osteoporosis.
2

La prevalencia de osteoporosis en México de acuerdo a la OMS es del 17% para
mujeres y 9% para hombres; en los huesos largos de la cadera es de un 16% y en
region lumbar de un 17%. La prevalencia de osteopenia en mujeres mayores de 45
afos es del 57%. Las fracturas de columna vertebral y cadera estan asociadas con

dolor crénico, deformidad, depresién discapacidad y muerte. 3 4

La tasa de mortalidad a cinco afios tras una fractura de cadera sera
aproximadamente 20% mayor a lo esperado y la tasa de mortalidad a 12 meses
sera del 10 al 20%. 4

Funciones del sistema esquelético:

El tejido 6seo y el esqueleto desempefian varias funciones basicas:
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Sostén: Los huesos son la base estructural de cuerpo humano, responsables de
brindar soporte a los tejidos suaves y de aportar los puntos de insercion para los
tendones de los musculos.

Proteccion: Protegen a los érganos internos contra lesiones.

Hematopoyesis: La médula roja lleva a cabo el proceso de hematopoyesis para

generar eritrocitos, leucocitos y plaquetas.

Histologia del Tejido 6seo

El tejido 6seo esta compuesto en un 25% por agua, 25% por fibras proteinas y 50%

por sales minerales cristalizadas. Los tipos celulares que componen el tejido 6seo

son: ostedgenas, osteoblastos, osteocitos y osteoclastos.

Células ostedgenas: Son células madre derivadas del mesénquima, localizadas

en la porcién interna del periostio, endostio y en los conductos internos.

Osteocito: Son las células mas abundantes en el tejido 6seo, tienen forma de
estrella y son derivadas del osteoblasto; tienen una vida media aproximada de 25
afos, al calcificarse la matriz quedan atrapados en ella y participan en el

intercambio de nutrientes y desechos.

Osteoblasto: Son células mesenquimales pluripotenciales que derivan de la
médula ésea, tienen una vida media de 1 - 10 semanas, sintetizan componentes
organicos de la matriz 6sea como la colagena y la sustancia osteoide; ademas,

se encargan de iniciar el proceso de calcificacion.

Osteoclasto: Son células derivadas de la fusion de los monocitos, encargadas de
la destruccion de la matriz ésea por medio de la secrecion de enzimas
proteoliticas como colagenasas, catepsina, metaloproteasas y glucorinasa. Estan
reguladas por la osteoprotegerina (OPG) que es sintetizada por el osteoblasto, el
ligando del receptor activador del factor nuclear KB (RANKL) vy el receptor del
activador del factor nuclear KB (RANK). 2
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Factores de riesgo:

1. Factores de riesgo no modificables: Antecedentes genéticos, edad avanzada,
sexo femenino, etnia caucasica o0 asiatica, antecedentes personales de
fracturas, antecedentes familiares de primer grado de fracturas y artritis
reumatoide. 2
1. Edad: Es un factor determinante para la presencia de osteoporosis y fracturas

por fragilidad. Con el incremento progresivo de la edad, la cantidad y la
actividad de los osteoblastos disminuye, generando en consecuencia un
aumento en la cantidad y actividad de los osteoclastos.

2. Genética: Es el principal factor determinante de la cantidad y calidad del
hueso; se han documentado diferentes polimorfismos que codifican para el
receptor de vitamina D y colagena tipo |, ademas de determinar la geometria
y la disposicion de las trabéculas en los huesos.

3. Etnia: Las mujeres caucasicas y asiaticas tienen un mayor riesgo de
presentar osteoporosis, a diferencia de la raza negra que presenta una menor
frecuencia de fracturas.

4. Sexo: La osteoporosis y las fracturas son mas frecuentes en el sexo
femenino; el sitio de fractura varia en relacion con la edad.

5. Historia familiar de fractura: Si alguno de los padres presenté fractura de
cadera, se aumenta la probabilidad de fractura en los hijos.

6. Antecedente de fractura: El antecedente personal de fractura en el antebrazo

duplica la probabilidad de fracturas futuras.

2. Factores de riesgo modificables: Bajo peso corporal, deficiencias hormonales,
uso de medicamentos por tiempo prolongado que afecten la homedstasis del
esqueleto (glucocorticoides, anticonvulsivos), tabaquismo, abuso de alcohol,
estilo de vida inactivo, dieta baja en calcio y vitamina D. 56
1. Propension a caidas: La disminucién de la agudeza visual, la poca

coordinacion entre fuerza y balance muscular, el uso de medicamentos para
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dormir (como las benzodiacepinas) y las comorbilidades confieren una mayor
vulnerabilidad.

2. Dieta: La ingesta de calcio es determinante en la salud 6sea a lo largo de la
vida.

3. Alcohol: Tres unidades diarias en los hombres y dos o0 mas unidades diarias
en las mujeres estan asociadas a un aumento en la probabilidad de
osteoporosis y fracturas.

4. Indice de masa corporal: Un indice de masa corporal menor a 19 Kg/m?
puede asociarse con una menor actividad osteoblastica y carga mecanica.

5. Estrogenos: La pérdida estrogénica incrementa el nivel sérico de citoquinas
proinflamatorias, causando un aumento en la actividad de los osteoclastos,

lo que a su vez genera una mayor pérdida 6sea.

Fisiologia 6sea

El tejido 6seo se encuentra en constante formacién y resorcién; preserva el volumen
0seo renovando aproximadamente 5% del hueso cortical y 20% del hueso
trabecular cada afio. Durante la tercera década de la vida se presenta el pico de

maxima masa 0sea que se mantiene hasta aproximadamente los 50 afios.

Las fases del remodelado 6seo se dividen en 5:

1. Fase quiescente: El hueso se encuentra en reposo.

2. Fase de activacion: Es iniciado en la superficie 6ésea por la activacion de los
osteoblastos y destruccibn de la membrana enddstica por colagenasas,
atrayendo a los osteoclastos.

3. Fase de resorcién: Los osteoclastos disuelven la matriz mineral y descomponen
la matriz osteoide liberando factor de crecimiento transformante beta (TGF (),
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento

insulinico tipo | (IGF —I) e factor insulinico tipo Il (IGF 1I).
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4. Fase de formacién: Los factores liberados por la matriz ésea atraen a los
preosteoblastos que sintetizan a las proteinas morfogénica 6seas (BMP’s) y al
diferenciarse a la sustancia osteoide.

5. Fase de mineralizacion: El depdsito osteoide se mineraliza en 130 dias en el

hueso cortical y en 90 dias en el hueso trabecular.

Factores reguladores

1. Factores genéticos: Se considera uno de los factores mas importantes, ya que
determina entre el 60 a 80% del pico maximo de masa 6sea. La osteoporosis es
transmitida de padres a hijos.

2. Factores mecanicos: El musculo transmite una fuerza de tension, estimula a los
osteocitos para producir 6xido nitrico e IGF-I, los cuales son estimuladores de
los osteoblastos.

3. Factores vasculares: La irrigacion sanguinea es fundamental para el aporte de
oxigeno, minerales, iones, glucosa, hormonas y factores de crecimiento. La
vascularizacion es el primer paso para la osificacion y la regeneracion 6sea en
las fracturas.

4. Factores nerviosos: El hueso esta inervado por el sistema nervioso autbnomo;
sus fibras se extienden al periosotio, endostio, hueso cortical y a los vasos
sanguineos asociados a los conductos de Volkmann.

5. Factores nutricionales: El consumo de calcio minimo al dia es de 1.200 mg al
dia hasta los 25 afios de edad y posterior a la menopausia se recomiendan 1.500
mg al dia. El consumo de tabaco, alcohol y el exceso de cafeina se consideran
factores de riesgo para disminuir la densidad mineral ésea.

6. Factores hormonales: El adecuado funcionamiento del sistema endocrino es

fundamental para el desarrollo éseo.
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Tabla 1. Factores reguladores

Estimulala Estimula Inhibe la

Factor Funciones formacion la resorcion

Regulador resorcion

Incrementan el numero y funcién de los osteoblastos, favoreciendo la
sintesis de colageno. Activados por los estrégenos y progesterona. X

Inhibidos por los glucocorticoides.
Se activa durante la resorcion 6sea, potente estimulador de la formacién

TGF- B Osea potenciando la diferenciacion osteoblastica y la sintesis de la matriz X
osteoide e inhibe la sintesis de proteasas.
Inhibe la formacion y diferenciacion de los osteoclastos.
Estimulan la diferenciacion de las células pluripotenciales, participan en

BMPs la diferenciacion de los osteoblastos. X
Durante la embriogénesis participan en la formacion del hueso y
cartilago.

Estimula la sintesis proteica en los osteoblastos y favorece la resorcion
PDGF Osea. X
Es un mitégeno de los osteoblastos, de las células endoteliales
FGF vasculares y los fibroblastos.
Induce la angiogénesis y la proliferacion endotelial vascular. Es
VEGF importante en la reparacion de fracturas y regeneracion dsea. X
Estimula la resorcibn y se relaciona con la pérdida 6sea en
TNF enfermedades como la Artritis. X
Estimula la resorcion ésea por medio del incremento de la proliferacion,
L1 diferenciacion e inhibicion de la apostosis de los osteoclastos. X
Se produce en respuesta de PTH, IL-1y 1,25(0H),Ds. X
IL 11 Induce la osteoclastogénesis. X

Fuente: Bases fisioldgicas de la regeneracién ésea II: El proceso de remodelado. (2006). Medicina

Oral, Patologia Oral y Cirugia Bucal.
Abreviaturas: FGF: factor de crecimiento de fibroblastos, VEGF: factor de crecimiento endotelial

vascular, TNF: factor de necrosis tumoral, IL 1: interleucina 1, IL 6: interleucina 6, IL 11: interleucina
11, PTH: parathormona.
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Fisiopatologia de la Osteoporosis

La disminucién en la densidad mineral 6sea y el desarrollo final de la osteoporosis
es de origen multifactorial; se debe a un desequilibrio en el proceso de resorcion y
formacion del hueso, siendo un estado dindmico de los componentes celulares del

tejido 6seo influenciado por multiples factores.

Los osteocitos sefialan el sitio de inicio para la remodelacion 6sea; incluso se ha
relacionado a su apoptosis como el inicio de la sefial; estas células producen éxido

nitrico, TGF B y RANKL, activando a la osteoclastogénesis.

Los osteoblastos producen OPG, una proteina soluble que es inhibidora del RANKL;
ya gue tiene alta afinidad por el RANK, se fija a él impidiendo su interaccién con el
RANKL. La sintesis de osteoprotegerina es estimulada por IL 1, IL 11, FNT a, TGF
B, estrogenos y Calcio (Ca++) e inhibida por prostaglandina E 2 (PGE2), Calcitriol y
paratohormona (PTH).

Los osteoblastos sintetizan moléculas quimiotacticas como el factor derivado de
células estromales (SDF), la proteina quimiotatica de monocitos tipo 1 (MCP -1) y
el factor estimulante de colonias tipo monocito macrofago (M-CSF), el cual es

esencial para la diferenciacion de osteoclastos.

El RANKL es un factor que pertenece a la familia del factor de necrosis tumoral
(TNF), el cual al fijarse en la membrana de los osteoclastos a su receptor (RANK),
activa las sefales intracelulares involucradas en la diferenciacion y activacion de los

osteoclastos e inhibe su apoptosis.
Existen diferentes hormonas involucradas en la activaciéon de los osteoclastos:

1. Hormona paratiroidea: Estimula la secrecion del RANKL, IGF-1, IL 6 e IL 11, lo

que activa la funcién y diferenciacion osteoclastica.
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2. Calcitonina: Inhibe la accion al disminuir la cantidad de receptores presentes en
la superficie de osteoclastos.

3. Calcitriol: Involucrado en el aumento de la reabsorcion intestinal de calcio y
estimulacién de los osteoclastos.

4. Hormona de crecimiento: Estimula a los osteoblastos para producir un aumento
en la sintesis de colageno, osteocalcina y fosfatasa alcalina.

5. Glucocorticoides: Interfieren en la diferenciacion de las células madre a
osteoblastos, diferenciandose hacia adipocitos; aumentan la produccion de
RANKL.

Estrogenos: Aumentan la proliferacion y diferenciacion de los osteoblastos.
7. Andrégenos: Estimulan la proliferacion y diferenciacion de los osteoblastos e

inhiben su apoptosis.

Diagnostico:

De acuerdo a la OMS, la absorciometria de rayos X con doble energia (DXA) es la
prueba estandar para diagnosticar osteoporosis en ausencia de una fractura por
fragilidad. El estandar de referencia para el diagndstico son la cadera y la columna
vertebral, pues las fracturas en los sitios previamente mencionados tienen el mayor
impacto en la salud de las pacientes. Es prudente sefialar que la medicién en cadera

tiene un mayor valor predictivo para fractura de cadera. ’

La DXA mide el contenido mineral 6seo en gramos y el area 6sea en centimetros
cuadrados; posteriormente realiza un célculo dividiendo el contenido mineral éseo

entre el area 6sea.

El puntaje de T se calcula al restar la densidad mineral 6sea media de una poblacién
de referencia de adultos jovenes con la densidad mineral 0sea del paciente,
dividiendo a su vez por la desviacién estandar de la poblacion adulta joven. La
puntuacion de Z es una comparaciéon de la DMO del paciente con una poblacién de

misma la edad. 8
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La OMS recomienda que el estandar internacional para el diagnostico de
osteoporosis se realice usando el T score del cuello femoral, mientras que la
Sociedad Internacional de Densitometria Clinica sugiere utilizar el T score mas bajo
para columna lumbar (L1 - L4), fémur proximal o cuello femoral, debido a que todos

son buenos predictores de fractura. ® 19

En 1994, la OMS establecié con base a la medicién de la densidad mineral 6sea en

mujeres postmenopausicas las siguientes definiciones:
= Normal: T score >-1DE
- Osteopenia T score -1y - 2.4 DE

- Osteoporosis: T score < 2.5 DE

La Sociedad Norteamericana de Menopausia (NAMS) realizé un consenso en el afio
2010 y la sociedad de internacional para la Densitometria clinica en 2015 emitieron
las siguientes recomendaciones:
1. Medir la DMO en:
1. Todas las mujeres de 65 afios 0 mas, sin importar factores de riesgo clinico.
2. Mujeres posmenopausicas con causas meédicas de pérdida Osea, sin
importar la edad.
3. Mujeres posmenopausicas de 50 afios o mas con factores de riesgo
adicionales.
2. Considerar la evaluacién en mujeres mayores de 50 afios con uno o mas de los
siguientes factores de riesgo:
1. Fractura después de la menopausia distinta a la del craneo, huesos faciales,
tobillo, dedos de la mano y pie.
2. Delgadez con un peso menor a 57.7 kg o indice de masa corporal (IMC) < 21
kg/m?
3. Antecedente de fractura de cadera en uno de los padres.

4. Tabaquismo actual.
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5. Enfermedad o condicién asociada a la pérdida de masa osea: artritis
reumatoide.
6. Uso de medicamentos de alto riesgo.
Ingesta de alcohol superior a 2 unidades de bebida estandar (UBE) al dia.
1. Ejemplo: 2 copas de vino, 2 latas de cerveza o 1 copa de destilados
(whisky)*L.

Densidad mineral 6sea durante la posmenopausia.

La menopausia es un evento fisioldgico caracterizado por la pérdida en la actividad
ovarica y el cese permanente de la menstruacion. El diagndstico se realiza después

de doce meses consecutivos de amenorrea.

La edad promedio de aparicion de la menopausia en América latina es de los 43.8

a los 53 afios de edad, con una edad media de 48.6 afios de edad.12 13

El resumen ejecutivo del taller de etapas del envejecimiento reproductivo + 10
(STRAW + 10) dividi6 a la vida femenina adulta en tres etapas: reproductiva,
transicion a la menopausia y posmenopausia. A su vez, la etapa de la
posmenopausia se clasifica en dos etapas adicionales: una temprana (+ 1a, 1b, 1c)

y una tardia (+2). 4

A partir del cese de la menstruacién se presenta una disminucion paulatina de la
produccion de estr6genos ovaricos. La pérdida de masa 6sea en la etapa inicial es
acelerada, principalmente en los primeros 5 afios, disminuyendo aproximadamente
en un 12% la densidad mineral ésea, lo que equivale a disminuir una desviacion
estandar medida por DXA. Posteriormente, la pérdida es lenta y continGa asi por el
resto de la vida; las tasas de pérdida 6sea para el hueso trabecular y cortical son de

0.5 a 1% al aino.
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En el hueso, los estrégenos tienen la capacidad de suprimir la produccién del
RANKL, secretado por los osteoblastos e inhibir a la actividad de los osteoclastos,
aumentando la produccién de OPG; esto aumenta la proliferacion y diferenciaciéon
de osteoblastos, aumenta la absorcion intestinal de calcio, disminuye su excrecion
urinaria e inhibe la produccién de IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa; por tanto, al

disminuir la produccién estrogénica aumenta la pérdida de masa 6sea. 1> 16

Los niveles bajos de estrogenos son un factor de riesgo para la osteoporosis en las
mujeres; esta deficiencia provoca una resorcion 0sea excesiva. La mayor activacion
de los osteoclastos ocasiona un adelgazamiento y perforacion en el hueso
trabecular y el hueso cortical se vuelve delgado y poroso; los marcadores
bioquimicos 6seos presentan un aumento aproximadamente del 90% de resorcion
0sea y un 45% de formacién dsea, sin embargo, este mecanismo no es el Unico

involucrado en la pérdida de la densidad mineral 6sea en las mujeres. 1/

Conforme avanza la edad, se genera una mayor cantidad de especies reactivas de
oxigeno, es decir, estrés oxidativo implicado en la disminucién mineral ésea por
medio de la sintesis de RANKL, esto favorece la diferenciacion de los osteoclastos

y estimula la apoptosis de los osteoblastos.

Grasa visceral y su efecto en la densidad mineral ésea.

El envejecimiento se relaciona con cambios hormonales y metabdlicos que generan
cambios en la composicion corporal, los cuales llevan a una disminucién de la masa
muscular con disminucién de la actividad fisica; estos cambios aumentan el riesgo

para mayor ganancia ponderal principalmente masa grasa y pérdida de masa Osea.

18, 19

El IMC es utilizado tradicionalmente para clasificar el grado de obesidad; sin
embargo, este no proporciona datos sobre la distribucién de la adiposidad y por lo

tanto no es capaz de distinguir entre el tejido magro y la masa grasa. Esto ha llevado
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a la idea erronea de considerar a la grasa corporal medida por IMC como un factor
protector para el desarrollo de osteoporosis; no obstante, se ha demostrado que
depdsitos elevados de tejido adiposo visceral tienen un impacto negativo sobre la

microarquitectura 6sea. & 9 10.19.20

El aumento en la grasa visceral se relaciona con incremento en la sintesis de
citocinas proinflamatorias -las cuales promueven la resorcidon 6sea-, asi como en
alteraciones en la produccion de leptina y adiponectina, ambas relacionadas con la

proliferacion y diferenciacion de los osteoblastos. %!

Ademas, este aumento en la masa grasa contribuye a alterar negativamente la
secrecion de hormona de crecimiento (GH) y secundariamente la produccion del
IGF-1. El eje de la GH e IGF-1 es uno de los principales determinantes de la
densidad mineral Oésea; Bredella y colaboradores reportaron que las
concentraciones séricas de IGF-1 se relacionan inversamente con el porcentaje de
grasa visceral, siendo el predictor mas fuerte para la densidad mineral 6sea, ya que

se correlaciona positivamente con la tasa de formacion ésea. 22 23 22, 24,42
La cantidad de grasa visceral se correlaciona significativamente con la
osteocalcitonina, lo que sugiere que esta involucrada con una alta tasa de recambio

0seo. %

Ademas, el exceso de adiposidad visceral se asocia negativamente con la densidad

mineral ésea en la columna lumbar.

En suma, estas alteraciones generan secundariamente perdida de la densidad

mineral 6sea, progresando a osteopenia y osteoporosis. 16

La tomografia computarizada cuantitativa es capaz de diferenciar entre tejido

adiposo visceral y tejido adiposo corporal. Se sugiere que el tejido adiposo visceral
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es el depésito de grasa mas fuertemente asociado con una menor densidad mineral

6sea y una estructura 6sea comprometida. 22

La biopsia de la cresta transiliaca, obtenida posterior al marcaje doble con
tetraciclina de las superficies activas que forman hueso, es el estandar de oro para
evaluar la remodelacion a nivel del tejido 6seo. Se ha observado que mujeres
premenopausicas sanas con mayor grasa visceral tienen alteraciones a nivel de las
trabéculas, caracterizada por una menor fraccién, mas delgadas, con menor rigidez,
mayor porosidad cortical, indices estaticos y dinamicos mas bajos con marcadores

de formacion 6sea menores. 12

Efecto de la FSH en la densidad mineral 6sea

La hormona foliculo estimulante (FSH) es una glicoproteina secretada en la
hipofisis, compuesta por dos subunidades alfa y beta; sus receptores estan
presentes en diferentes 6rganos, particularmente en el tejido 6seo se une a su
receptor e inhibe a la subunidad alfa de la proteina G para activar las proteinas de
sefalizacion asociadas con la proliferacidon celular que estimulan la resorcion 0sea.

Los niveles mas bajos de FSH se asocian con niveles mas altos de grasa visceral.
26

El receptor de la hormona foliculo estimulante (FSHR) se encuentra en el tejido
0seo, siendo esencial para la accion de la FSH en dicho tejido, favoreciendo la
diferenciacion, actividad y supervivencia de los osteoclastos por diferentes
mecanismos como: incremento en la produccion de factor de necrosis tumoral alfa
(TNF a), metaloproteinasa 9 (MMP 9) activacion del receptor tipo toll y quinasas
asociadas al receptor de interleucina 1, activacion del factor nuclear kB, linfoma de
las células B 2 (BCL2), fosforilacion de la proteina quinasa B (Akt), quinasa
reguladora de sefales extracelulares (Erk) y la traduccion nuclear de c-fos, factores

gue ademas promueven la resorcion 6sea de los osteoclastos. 17:18
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El efecto de la FSH sobre la expresién del RANK ocurre dentro de las primeras 18
horas; las concentraciones de FSH menores a 10mIU/ml (las cuales se encuentran
en mujeres en edad reproductiva) no se han asociado con un incremento en la
expresion significativa del RANK; sin embargo, concentraciones de FSH mayores a
50 mUl/ml se asocian con mayor pérdida 6sea, perdiendo su efecto sobre esta a

concentraciones mayores a 100 mUl/ml. 27

En diversos estudios se ha evaluado el papel de los niveles de FSH en la densidad
mineral 6sea, encontrandose algunas inconsistencias; sin embargo, en la mayoria
de los estudios se reporta una correlacion inversa entre las concentraciones de FSH
y la densidad mineral 6sea, asi como una correlacion directa entre marcadores

séricos y urinarios de remodelacién ésea. 1’

Los datos de la tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES IlI)
sugieren gque el aumento de la FSH se asocio con un incremento de 2.78 veces en

el riesgo de osteoporosis. %8

En conclusion, las concentraciones de FSH y el porcentaje de grasa visceral se
relacionan con el incremento de las citocinas proinflamatorias y de la actividad de
los osteoclastos, favoreciendo la resorciéon ésea y en consecuencia una disminucién

en la densidad mineral ésea.

Antecedentes
Niveles de FSH y densidad mineral 6sea
Sun y colaboradores (2006) demostraron que la FSH estimula la formacion y la

funcion de los osteoclastos in vivo e in vitro.2°

Xu y colaboradores (2009) realizaron un estudio transversal, donde evaluaron a
699 mujeres chinas sanas encontrando que los niveles de FHS y hormona
luteinizante (LH) guardaban una correlacién negativa con la densidad mineral ésea
(DMO). %0
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Riggs y colaboradores (2010) evaluaron la tasa de pérdida de densidad 6sea en
el hueso trabecular y cortical evaluada por tomografia computarizada cuantitativa
(QTC) durante 3 afios. En las mujeres posmenopausicas encontraron que la FSH
sérica se correlacionaba inversamente con las tasas de pérdida 0sea trabecular y

cortical. 31

Cannon y colaboradores (2011) demostraron que la FSH a 50 mIU/ml promueve
la expresion de RANK en los monocitos CD+14 humanos con una p
estadisticamente significativa. Las concentraciones del M- CSF, la OPG y el TNF

alfa a no fueron influenciadas significativamente por la FSH. 32

Gourlay y colaboradores (2011) evaluaron a 111 mujeres posmenopausicas de
50 a 64 afios de edad y reportaron que las concentraciones de estradiol y FSH no
se asociaron significativamente con la densidad mineral 6sea en la columna lumbar,
cuello femoral, cadera y radio distal tras el ajuste por peso y etnia; sin embargo,
fueron un predictor negativo significativo para la densidad mineral ésea volumétrica

trabecular. 33

Crandall y colaboradores (2013) evaluaron a un grupo de mujeres
perimenopausicas a lo largo de 10 afios. Evidenciaron una asociacién entre la
perdida de la densidad mineral 6sea con un incremento en las concentraciones de

FSH, siendo esto mas significativo en la columna lumbar. 34

Wang y colaboradores (2015) evaluaron a 248 mujeres posmenopausicas.
Demostraron que las concentraciones de FSH estaban notablemente aumentadas
en el grupo de osteoporosis y este aumento se relacioné con un incremento en la
expresion del &cido ribonucleico mensajero (ARNm) en los genes implicados en la
funcidn osteoclastica. Las mujeres con osteoporosis tenian niveles mas altos de

FSH y méas bajos de estradiol. 3°
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Yaoting y colaboradores (2018) demostraron en estudios en ratones con
oferectomia que el anticuerpo policlonal producido contra el epitope de union del
Receptor de la hormona foliculo estimulante beta (FSHR () protege contra la

perdida en la densidad mineral 6sea y tiene acciones anti-obesidad. 36

Porcentaje de grasa visceral y densidad mineral 6sea

Freitas y colaboradores (2015) evaluaron a 388 pacientes, de las cuales el 62.4%
eran mujeres posmenopausicas. En sus resultados reportaron que la masa grasa
central y periférica se asociaron negativamente tanto a osteopenia como a
osteoporosis, independientemente de la masa corporal, edad y otras variables de

confusion. 37

Liu y colaboradores (2016) estudiaron la microarquitectura oOsea de 710
participantes, de las cuales el 58% eran mujeres posmenopausicas de la cohorte de
Framingham. En los resultados se observo una asociacion positiva entre el indice
de adiposidad visceral en la densidad del radio y la tibia, ademéas de niveles mas

altos de porosidad cortical con mayor indice de adiposidad visceral. 38

Kinm y colaboradores (2016) evaluaron la relacion de la grasa visceral y
subcutanea en la puntuacion del hueso trabecular de la columna lumbar en un total
de 1474 mujeres posmenopausicas, encontrando que la puntuacion del hueso
trabecular se relacion6 positivamente con la distribucion de la grasa ginecoide con

una p estadisticamente significativa. 3°

Hind y colaboradores (2017) reportaron que las mujeres con fracturas vertebrales
presentaban mayor peso e indice de adiposidad visceral con una p estadisticamente
significativa. Asimismo, mujeres con mayor grasa total e indice de adiposidad

aumentaron la probabilidad de cualquier grado de fractura vertebral. 4°

Wang y colaboradores (2017) reportaron que la masa grasa se relacioné con la

densidad mineral 6ésea; principalmente la grasa subcutdanea se asocio
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negativamente con la densidad mineral 6sea de la columna lumbar y el cuello
femoral. La osteocalcitonina se asocio negativamente con el indice de adiposidad

visceral y positivamente con la grasa subcutanea en las mujeres posmenopausicas.

41
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Justificacién

En México la prevalencia de osteoporosis en mujeres de acuerdo a la OMS es del
17% para mujeres y es el primer lugar de en obesidad a nivel mundial. Los niveles
de FSH y el porcentaje de grasa visceral cada vez adquieren mayor relevancia por
su efecto negativo en la densidad mineral 6sea incrementando la incidencia de
osteopenia y osteoporosis en las mujeres posmenopausicas que a Su vez
incrementan el riesgo de fractura, las fracturas en mujeres posmenopausicas con
osteopenia y osteoporosis impactan negativamente en su calidad de vida, con un

incremento en la morbilidad y mortalidad a largo plazo.

La determinacidén de las concentraciones de FSH y la medicidén del porcentaje de
grasa visceral son dos estudios que se pueden evaluar durante la consulta de rutina
en las pacientes posmenopausicas a un bajo costo. Estos factores pueden utilizarse
como predictores tempranos para identificar a las mujeres posmenopausicas con
riesgo de presentar una menor densidad mineral ésea con la finalidad de realizar
un diagndstico y tratamiento oportuno para disminuir el riesgo de fractura, motivo

por el cual resulta importante evaluarlos en nuestra poblacion.
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Planteamiento del Problema

¢, Cuél es la relacion de la densidad mineral 6sea con el porcentaje de grasa visceral
y los niveles séricos de FSH en las pacientes posmenopausicas atendidas en la

clinica de Menopausia en el Hospital Juarez de México?

Hipotesis

Existe una correlacién inversa entre el porcentaje de grasa visceral y los niveles

séricos de FSH con la densidad mineral 6sea en las pacientes posmenopausicas.

Objetivo General

Evaluar la relacion de la densidad mineral 6sea con el porcentaje de grasa visceral
y los niveles séricos de FSH en las pacientes posmenopausicas atendidas en la

Clinica de Menopausia del Hospital Juarez de México.

Objetivos Secundarios

1. Clasificar a las pacientes de acuerdo las diferentes etapas del STRAW + 10.

2. Determinar la relacion de la densidad mineral 6sea del segmento lumbar y del
cuello femoral en relacién con el porcentaje de grasa visceral en las pacientes
posmenopausicas.

3. Determinar la relacién de la densidad mineral 6sea del segmento lumbar y del
cuello femoral en relacién con los niveles séricos de FSH en las pacientes
posmenopausicas.

4. Determinar la relacién de las concentraciones séricas de FSH y el riesgo de
fractura por la calculadora FRAX en las pacientes posmenopausicas.

5. Determinar la relacién del porcentaje de grasa visceral y el riesgo de fractura
por la calculadora FRAX en las pacientes posmenopausicas.
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Tipo de Estudio

No experimental, prospectivo, transversal y descriptivo.

Técnicas, Instrumentos y Procedimientos de recolecciéon de la informacion.

La poblacion de estudio fue reclutada de la consulta clinica de menopausia del
Hospital Juarez de México. A aquellas que cumplieron con los criterios de seleccion,
se les invitd a participar en el estudio y se les dio a conocer el consentimiento

informado.

Se eligieron a las pacientes posmenopausicas en la etapa +1 y + 2 del STRAW +
10 de la Clinica de Menopausia, las cuales acudieron en el periodo de junio 2018 a
febrero 2019. A ellas se les realizo:

1. Somatometria para evaluar peso y talla, con el objetivo de determinar el IMC
segun la OMS.

2. Medicion del porcentaje de grasa visceral en la bascula Tanita previamente
calibrada.

3. Densitometria 6sea en una clinica de referencia certificada por la Sociedad
Internacional de Densitometria Clinica.

4. Niveles séricos de FSH en el laboratorio del Hospital Judrez de México.

Todos los resultados obtenidos se capturaron en el formato de recoleccion de datos.

Tamafo de la muestra

Para calcular el tamafio de la muestra se eligio la formula para poblaciones infinitas,

contemplando una porcién de la poblacion:

Formula para poblaciones infinitas:
n=Z2(P/Q)/d2
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Se calculé el tamafio de la muestra, tomando en cuenta una prevalencia de
osteoporosis del 16% para la poblacién mexicana, con un nivel de confianza del
95% y un grado de error de 0.075, con un margen de error de 7.5%, resultando un

tamafo de muestra de 132 pacientes, considerando el 20% de pérdidas.

Grupo de estudio

Criterios de Inclusién

- Pacientes posmenopdusicas en etapa +1 y +2 del STRAW + 10.
- Pacientes con IMC > 25 Kg/m?
- Pacientes atendidas en la Clinica de Menopausia.

- Pacientes que desearan participar en el estudio.

Criterios de Exclusion

- Pacientes en tratamiento con corticoides.

- Pacientes en tratamiento con bifosfonatos.

- Pacientes que no se realizaron densitometria ésea en un densitdmetro certificado
por la Sociedad Internacional de Densitometria Clinica.

- Pacientes con diagndstico de insuficiencia ovarica primaria.

- Pacientes con diagnostico de hiperprolactinemia.

- Pacientes con diagnostico de hipotiroidismo primario y secundario.

- Pacientes que no desearan participar en el estudio.

Criterios de Eliminacioén

- Pacientes con protocolo de estudio incompleto.
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Grupo control

Criterios de Inclusién

- Pacientes posmenopausicas en etapa +1y + 2 del STRAW+ 10.
- Pacientes con IMC < 25 Kg/m?

- Pacientes atendidas en la Clinica de Menopausia.

- Pacientes que desearan participar en el estudio.

Criterios de Exclusion

- Pacientes en tratamiento con corticoides.

- Pacientes en tratamiento con bifosfonatos.

- Pacientes que no se realicen densitometria 6ésea en un densitdmetro certificado
por la Sociedad Internacional de Densitometria Clinica.

- Pacientes con diagndstico de hiperprolactinemia.

- Pacientes con diagndstico de hipotiroidismo primario y secundario.

- Pacientes con diagnostico de insuficiencia ovarica primaria.

Criterios de Eliminacién

- Pacientes con protocolo de estudio incompleto.

Variables

Dependiente: Densidad mineral dsea.

Independiente: Porcentaje de grasa visceral y niveles séricos de FSH.
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Definicion Operacional de Variables

Variable Definicién Operacional Tipo y caracteristica
Densidad Mineral La puntuacion de T - score sera basada  Unidad numérica en desviacion
Osea. en la medicion por DXA estandar.
Cualitativa ordinal.
Porcentaje de grasa Es la cantidad de grasa visceral Unidad numérica en porcentaje.
visceral expresada en porcentaje

Cuantitativa continta.

FSH Hormona tipo gonadotropina producida Unidad numérica en I1U/L
Cuantitativa discreta por la hipofisis anterior.

Analisis Estadistico

El presente estudio se llevo a cabo utilizando estadistica descriptiva para las
diferentes variables, estadistica inferencial con la prueba de chi - cuadrada para los
datos categoricos y la prueba de t de student para los datos continuos en el software
SPSS version 22.

Recursos

El costo de los estudios fue cubierto por cada paciente. Los precios estaban

establecidos por el Hospital Juarez de México de acuerdo al nivel socioeconémico.

Estudio Lugar de Realizacion

Consulta de subespecialidad Hospital Juarez de México $29-%$291

FSH Laboratorio del Hospital Juarez $24 - $80
de México
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Aspectos éticos

Con base al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud, Titulo Segundo “De los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos”, Capitulo I: Articulo 16, en este estudio se debe proteger la privacidad del
individuo sujeto de investigacion, identificandose so6lo cuando los resultados lo
requieran y éste lo autorice. Articulo 17, Fraccion Il. Investigacion con riesgo
minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de
procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagnosticos o
tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de
agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y
secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccién de lliquido
amniotico al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y
dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos
removidos por procedimiento profilacticos no invasivos, corte de pelo y ufias sin
causar desfiguracion, extraccién de sangre por puncion venosa en adultos en buen
estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen
maximo de 450 ml. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado
en voluntarios sanos, pruebas psicologicas a individuos o grupos en los que no se
manipulara la conducta del sujeto, investigacién con medicamentos de uso comun,
amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones,
dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los medicamentos de

investigacion que se definen en el articulo 65 de este Reglamento.

Titulo cuarto “De la Bioseguridad de las Investigaciones” Articulo 75 Capitulo |
Contar con las instalaciones y equipo de laboratorio de acuerdo a las normas
técnicas que al efecto emita la Secretaria, que garanticen la contencion fisica idonea
para el manejo seguro. Capitulo 1l Adiestrar al personal sobre la manipulacion,

transporte, utilizacion, descontaminacion y eliminacion de desechos.
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Debido a que los datos recolectados fueron utilizados Unicamente con fines

estadisticos, se garantizo la confidencialidad de la informacion.

Se les otorgara consentimiento informado a las pacientes.
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Resultados

Se realiz6 un estudio prospectivo para evaluar la relacién de la densidad mineral
0sea con los niveles de hormona foliculo estimulante y el porcentaje de grasa
visceral en las mujeres posmenopausicas de la clinica de Menopausia del Hospital
Juérez de México. La muestra poblacional se obtuvo de las pacientes que acudieron
a consulta en la clinica de menopausia del servicio de Biologia de la Reproduccion
Humana que cumplian con los criterios de inclusion. Se recluté a un total de 148
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. De estas, 66 fueron del

grupo control y 82 pertenecian al grupo de estudio.

Le edad promedio del grupo control fue de 51.86 afios con una DE (desviacién
estandar) +/- 5.2, mientras que en el grupo de estudio fue de 53.8 afios con una DE
+/- 5. (Tabla 2)

En cuanto al tiempo posterior a la fecha de ultima menstruacion, en el grupo control
se obtuvo una media de 4.8 afios con una DE 3.6, mientras que en el grupo de
estudio la media fue de 5.9 afios con una DE 5.1. Respecto a la clasificacion de
STRAW + 10, en el grupo control el 0% se encontraba en la etapa + 1a, el 41% (n
= 27) en la etapa +1b, el 26% (n= 22) en la etapa +1c y el 33% (n= 22) en la etapa
+2. Respecto a la clasificacion de STRAW + 10 en el grupo de estudio, el 0% se
encontraba en la etapa +1a, el 34% (n=28) en la etapa + 1b, el 34% (n= 28) en la

etapa 1c y el 32% (n=26) en la etapa +2. (Tabla 2)
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Tabla 2. Media de la edad, peso, IMC, afios desde la ultima menstruacion y

clasificacion por grupos de acuerdo a la etapa de STRAW + 10.

Variables Grupo control Grupo de estudio

Tiempo desde la dltima 4.8 DE 3.6 59DES.1

menstruacion (afos)

Etapa de STRAW + 10

+1a n=0 N=0

+1b n =27 (41%) N = 28 (34%)

il n =18 (27%) N = 28 (34%)
n = 21(32%) N =26 (32%)

+2

55.8 DE6.5 70.2 DE 10.1
IMC Kg/m? 23.5DE 2.2 30.8 DE 3.8

IMC: indice de masa corporal, STRAW + 10: Resumen ejecutivo del taller de etapas del

envejecimiento reproductivo por sus siglas en ingles.

Gréfica 1. Clasificacidén por grupos de acuerdo a la etapa de STRAW + 10.

Grupo de estudio Grupo control
STRA\lly +10 STRA\AI +10
0% 0%

1b 2
0,
34% 32% 1b

41%

1c 1c
34% 27%
Hla Elb milc =2 Hla Hlb mic m2

STRAW + 10: Resumen ejecutivo del taller de etapas del envejecimiento reproductivo por sus siglas
en ingles.
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Respecto a los antecedentes personales patoldgicos, el tabaquismo se presentd en
el 5.9% del grupo control y en el 3.9% del grupo de estudio, mientras que el
alcoholismo se present6 en el 0.7% del grupo control y en el 2.6% del grupo de
estudio. (Tabla 3)

En cuanto a enfermedades croénicas, la Diabetes Mellitus se presento en el 3.3% del
grupo control y en el 4.6% del grupo de estudio, la Hipertension Arterial Sistémica
se presentd en el 2% del grupo control y en el 3.9% del grupo de estudio y el
hipotiroidismo subclinico se presento en el 5.3% del grupo control y en el 3.3% del

grupo de estudio. (Tabla 2)

Tabla 3. Antecedente de enfermedades crénicas, tabaquismo y alcoholismo

por grupos.

Enfermedades crénicas Grupo control Grupo de estudio

Diabetes Mellitus 3.3% 4.6%

Hipertension Arterial 2% 3.9%
Sistémica

Hipotiroidismo subclinico 5.3% 3.3%
Alcoholismo 0.7% 2.6%
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La media y la DE del perfil de lipidos, glucosa en ayuno, insulina en ayuno y HOMA

del grupo control y del grupo de estudio se muestran en la tabla 4.
Tabla 4. Perfil de lipidos, glucosa, insulinay valor de HOMA por grupos.

Variables evaluadas Grupo control Grupo de estudio

93.3 DE +/- 11.9 94.6 DE +/- 18.1
13 DE +/- 9.4 19.4 DE +/- 18.9
3.4 DE +/- 3.9 4.8 DE +/- 5.7

204 DE +/- 47.3 191.7 DE +/- 44.2
50.5 DE +/- 15 52.3 DE +/- 13.7
133.9 DE +/- 39.5 137.6 DE +/- 32.3
222.3 DE +/- 24 156 DE +/-76.4

HDL: Lipoproteinas de alta densidad, LDL: Lipoproteinas de baja densidad, HOMA -IR:

evaluacion del modelo homeostético de resistencia a la insulina, por sus siglas en inglés.

La densidad mineral ésea en el segmento lumbar en el grupo control present6 una
media de — 1.6 DE, mientras que en el grupo de estudio fue de -1.3 DE; para el
cuello femoral, en el grupo control se presenté una media de -1.2 DE, mientras que

en el grupo de estudio la media fue de -.8.

Respecto a la clasificacion por densidad mineral 6sea en segmento lumbar en el
grupo control el 18 % (n= 12) presentaban una densidad ésea normal, el 59% (n=
39) osteopenia y el 23% (n= 15) osteoporosis y en el grupo de estudio 31 % (n= 25)
presentaban una densidad 6sea normal, el 58% (n= 48) osteopenia y el 11% (n=9)

osteoporosis.

Respecto a la clasificacion de la densidad mineral 6sea en el cuello femoral, en el
grupo control un 39% (n=26) presentaban una densidad 6sea normal, 53% (n=35)
tenian osteopeniay el 8% (n= 5) osteoporosis. Mientras tanto, en el grupo de estudio
el 52 % (n= 43) presentaban una densidad 6sea normal, el 44% (n= 36) osteopenia
y el 4% (n= 3) osteoporosis. (Tabla 5)
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Tabla 5. Densidad Mineral 6sea por grupos.

Segmento Grupo control Grupo de estudio
Segmento lumbar T score -1.6 DE +/-1 -1.3DE +/-1.1

Osteopenia segmento lumbar N =39 N =48

Osteoporosis segmento lumbar N =15 N=9

Cuello femoral T score -1.2 DE +/-1 -0.8 DE +/-1.1
Osteopenia cuello femoral N =35 N =36

Osteoporosis cuello femoral N=5 N=3

Respecto a la evaluacion del riesgo de fractura por la herramienta FRAX, en el grupo
control el riesgo medio de mayor osteoporética fue de 6.5 con una DE +/- 3y para
fractura de cadera la media fue de 0.9 con una DE +/- .7. Mientras tanto, en el grupo
de estudio el riesgo medio de mayor osteoporética fue de 6.0 con una DE +/- 2.8y
para fractura de cadera la media fue de 0.9 con una DE +/- .66. (Tabla 6)

Tabla 6. Riesgo de fractura por la herramienta FRAX por grupos.

Riesgo de fractura Grupo control Grupo de estudio
Mayor osteoporotica 6.5 DE +/- 3 6.0 DE +/- 2.8
Fractura de cadera 0.9 DE +/- 0.7 0.9 DE +/- 0.66

El promedio de la concentracion sérica de FSH en el grupo control fue de 54.3 con
una DE 25.7, mientras que en el grupo de estudio la concentracion sérica media fue
de 54.4 con una DE 26.2, encontrandose una relacion inversa estadisticamente
significativa con la densidad mineral 6sea del segmento lumbar y el cuello femoral
con una p < 0.05. (Tabla 7)

39




Niveles
de FSH

Tabla 7. Valores de FHS por grupo de estudio.

Variable Grupo control Grupo de estudio

FSH UI/L 54.3 DE +/- 25.7 54.4 DE +/- 26.2

FSH: Hormona foliculo estimulante.

Gréfica 2. Relacion de los niveles de FSH con la densidad mineral 6sea del

100%

80%

60%

40%

20%

0%

-20%

-40%

-60%

segmento lumbar.

Relacion de los niveles de FSH con la DMO del SL

e G| e FSH

Numero de pacientes

FSH: Hormona foliculo estimulante, DMO: densidad mineral 6sea, SL: segmento lumbar.
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Gréafica 3. Relacion de los niveles de FSH con la densidad mineral 6sea del

cuello femoral.

Relacion de los niveles de FSH con la DMO del CF

100%

Niveles
de FSH 80%
60%
40%
20%
nDMO 0%

-20%

-40%

s CF e FSH

Numero de pacientes

FSH: Hormona foliculo estimulante, DMO: densidad mineral 6sea, CF: cuello femoral.

El OR para la disminucion en la densidad mineral 6sea del segmento lumbar fue de
0.854 (IC del 95% 0.400 — 1.8) y para el cuello femoral fue de 1.09 (IC del 95%
0.569 — 2.0); esto significa que a niveles mayores de 50 Ul/L de FSH, el OR para la
disminucién en la densidad mineral ésea de columna lumbar y cuello femoral no

resultd estadisticamente significativo.

Respecto al porcentaje de grasa visceral, en el grupo control se obtuvo una media
de 8.1% con una DE +/-2.5, mientras que en el grupo de estudio se encontré una
media de 10.6 % con una DE +/- 2.1, encontrandose un relacién inversa
estadisticamente significativa con la densidad mineral 6sea del segmento lumbar
con una p < 0.05; sin embargo, no se encontré una relacién estadisticamente

significativa con el segmento lumbar. (Tabla 8)
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Tabla 8. Porcentaje de grasa visceral por grupo de estudio.

Variable Grupo control Grupo de estudio
Porcentaje de grasa 8.1 DE +/- 1.3 10.6 DE +/- 2.1

visceral

Gréfica 4. Relacion del porcentaje de grasa visceral con la densidad mineral

O0sea del segmento lumbar.

Relacién del porcentaje de grasa visceral con la
DMO del SL
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10,
10
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FSH: hormona foliculo estimulante, DMO: densidad mineral 6sea, SL: segmento lumbar
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Gréfica 5. Relacion del porcentaje de grasa visceral con la densidad mineral

6sea del cuello femoral.
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DMO: densidad mineral 6sea, CF: cuello femoral.

El OR para la disminucion en la densidad mineral 6sea del segmento lumbar fue de
0.723 (IC del 95% 0.34 — 1.5) y para el cuello femoral fue de 0.625 (IC del 95%
0.325 — 1.2); esto significa que a un porcentaje de grasa visceral mayor a 10%, el
OR para la disminucion en la densidad mineral 6sea de columna lumbar y cuello

femoral no resultd estadisticamente significativo.
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La relacién inversa de los niveles de FSH con el riesgo de fractura mayor

osteoporética estimado por la calculadora FRAX ajustado a la poblacion Mexicana

fue estadisticamente significativa con una p < 0.05.

Gréfica 6. Relacion de los niveles de FSH con el riesgo de fractura mayor

osteoporotica.
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FSH: hormona foliculo estimulante, DMO: densidad mineral 6sea, MO: mayor osteoporoética.
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La relacion inversa de los niveles de FSH con el riesgo de fractura de cadera

estimado por la calculadora FRAX ajustado a la poblacion Mexicana fue

estadisticamente significativa con una p < 0.05.

Gréfica 7. Relaciéon de los niveles de FSH con el riesgo de fractura de cadera
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FSH: hormona foliculo estimulante, DMO: densidad mineral 6sea, HF: fractura de cadera, por sus

siglas en ingles.
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La relacion inversa del porcentaje de grasa visceral con el riesgo de fractura mayor

osteopordtica estimado por la calculadora FRAX ajustado a la poblacién Mexicana

fue estadisticamente significativa con una p < 0.05.

Gréfica 8. Relacién del porcentaje de grasa visceral con el riesgo de fractura
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La relacion inversa del porcentaje de grasa visceral con el riesgo de fractura de
cadera estimado por la calculadora FRAX ajustado a la poblacién Mexicana no fue

estadisticamente significativa con una p > 0.05.

Gréfica 9. Relacién del porcentaje de grasa visceral con el riesgo de fractura

de cadera.
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Discusién
En el presente estudié se evalué la relacion de los niveles de FSH y el porcentaje
de grasa visceral con la densidad mineral ésea de las pacientes posmenopausicas

atendidas en la Clinica de Menopausia del servicio de Biologia de la Reproduccién

en el Hospital Juarez de México.

La evidencia con la que existe en la literatura actualmente sugiere que las
concentraciones de FSH se correlacionan con mayor actividad de los osteoclastos

y una menor densidad mineral 6sea en las mujeres posmenopausicas.

Los estudios realizados por Xu (2009), Riggs (2010), Crandall (2013) y Wang (2015)
demostraron una correlacion inversa o negativa con los niveles de FSH y la
densidad mineral 6sea, encontrando mayores niveles de FSH en las mujeres con
osteoporosis, hallazgos que se relacionan con los obtenidos en nuestra poblacion,
en la cual encontramos una relacién inversa con los niveles de FSH y la densidad
mineral ésea en columna lumbar y cadera con una p < 0.05. Esto no corresponde a
los hallazgos reportados por Gourlay (2011), quien no encontré una asociacion

estadisticamente significativa entre los niveles de FSH y la densidad mineral ésea.

Las concentraciones > 50Ul/L de FSH presentaron un OR estadisticamente no
significativo para presentar una disminucién en la densidad mineral 6sea en
columna lumbar y cuello femoral, lo que corresponde a lo descrito con Cannon
(2011) quien no encontrd6 una relacion estadisticamente significativa con las
concentraciones de FSH > 50UI/L con marcadores de resorcion 6ésea como las

concentraciones de osteoprotegerina y el factor de necrosis tumoral alfa.

Respecto a la relacion de los niveles de FSH con el riesgo de fractura a 10 afios por
la calculadora de FRAX ajustado a la poblacion mexicana, se encontrd una relacion
estadisticamente significativa para el riesgo de fractura mayor osteoporética y

fractura de cadera con una p < 0.05.

La evidencia que existe actualmente sugiere que el porcentaje de grasa,
particularmente la grasa visceral, se relacionaron negativamente con menor

densidad mineral Osea, independientemente del indice de masa corporal. Los
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estudios realizados por Freitas (2015), Kinm (2016) y Wang (2015) reportaron que
la masa grasa subcutanea y visceral se relacion6é con menor densidad mineral 0sea,
hallazgos que se relacionan a los resultados obtenidos en nuestra poblacién, donde
encontramos una relacion inversa estadisticamente significativa del porcentaje de

grasa visceral con una menor densidad mineral 6sea del segmento lumbar.

Respecto a la relacion del porcentaje de grasa visceral con el riesgo de fractura a
10 afos por la calculadora de FRAX ajustado a la poblacion mexicana, Unicamente
se encontré una relacion estadisticamente significativa para el riesgo de fractura
mayor osteopordtica con una p < 0.05, hallazgos que corresponden a lo reportado
por Hind (2017), el cual reporté que a mayor grado de adiposidad aumenta la

posibilidad de cualquier grado de fractura vertebral.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentra principalmente que no se
realizaron mediciones de otras hormonas como la dehidroepiandrosterona sulfato
(DHEAS) que recientemente se ha visto implicada en la densidad mineral ésea y
gue sirve como fuente de estrogenos debido a su conversion en estradiol en las
mujeres posmenopausicas; se requieren mas estudios en nuestra poblacién con
una mayor cantidad de pacientes con mediciones a lo largo de las diferentes etapas
de STRAW + 10.
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Conclusiones

Hasta hace poco se sabia que un mayor IMC era un factor protector en el desarrollo
de osteoporosis; sin embargo, esta medicion no determina la distribucion de la masa
grasa. Recientemente, se ha demostrado que un mayor porcentaje de grasa visceral
en conjunto con mayores concentraciones de FSH se correlaciona con una mayor
produccion de citocinas pro-inflamatorias y mayor actividad de los osteoclastos en

las mujeres posmenopausicas.

De acuerdo con los hallazgos en el presente estudio se concluye que la medicién
del porcentaje de grasa visceral y de las concentraciones de FSH se puede realizar
a bajo costo y evaluarse durante la consulta de rutina de las mujeres
posmenopdausicas con el fin de identificar a las mujeres en mayor riesgo de
presentar una menor densidad mineral 6sea y mayor riesgo de fractura mayor
osteoporética y de fractura de cadera, con el objetivo de realizar un diagndstico y
tratamiento oportunos de osteopenia y osteoporosis, disminuyendo la probabilidad
de fracturas y de forma secundaria la morbilidad y mortalidad en este grupo de la

poblacion mexicana.
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SECRETARIA DE SALUD

Formato de recoleccion de Datos

Nombre:

Edad:

Expediente:

Teléfono:

STRAW/ Edad
de Menopausia

DM HAS Hipotiroidismo Otas:

Tabaquismo Tratamientos

Peso Talla ICC IMC TA:

MM MG Peso IMC % Grasa Edad Metabdlica
Visceral

% de calorias

Glucosa Insulina HOMA FSH DHEAS
HDL LDL CT TG TSH
RCV DMO SL DMO CF FRAX MO FRAX FR
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