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GLOSARIO

OP: Osteoporosis.
OMS: Organizacién Mundial en Salud.
DMO: Densidad Mineral Osea.
DXA: Absorciometria de rayos X de energia dual
FRAX: Puntuacion de la evaluacion del riesgo de fractura
CBCMSS: Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos del Sector Salud en México.
PTHrh: Parathormona Recombinante Humana.
LAVOS: (Latin American Vertebral Osteoporosis Study).
IMC: indice de masa corporal.
PTH: Hormona paratiroidea

CBCMSS: Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos del Sector Salud en México
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1. INTRODUCCION

La osteoporosis (OP), es una entidad esquelética caracterizada por un deterioro de la
microarquitectura y una masa 6sea baja, representa un problema de salud publica, debido a
gue conlleva a una mayor fragilidad ésea y riesgo de fracturas, teniendo como consecuencia
deterioro de la calidad de vida en pacientes alrededor del mundo, con un gran impacto

econdmico 12

La prevalencia de OP y fracturas aumenta con la edad, en México en mujeres y hombres
mayores de 50 afios es de 17 y 9% en columna lumbar, y de 16 y 6% en cadera. Se ha
estimado que el riesgo de fractura de cadera a lo largo de la vida es de 8.5% en mujeres y
3.8% en hombres en el pais. * En México se estimé que la cantidad anual de fracturas de
cadera aumentara de 29.732 en 2005 a 155.874 en 2050. *

Una de sus etapas mas graves es la OP severa o establecida, la cual es definida por la OMS
como la presencia de una fractura previa y valores de densitometria 6sea (DMO) iguales o
menores a T —2,5 DE con respecto a la media, analizados con DXA. Sin embargo, debido a
gue hay mas personas con osteopenia que con osteoporosis, el numero absoluto de fracturas
en sujetos con puntuaciones T en el rango de osteopenia es mayor que en aquellos con

puntuaciones T en el rango de osteoporosis. 8

Por lo que se ha establecido la evaluacién clinica de los factores de riesgo con el modelo
FRAX que permite estimar la probabilidad de 10 afios de fractura de cadera y fractura
osteopordética mayor. 1116

Los agentes anabdlicos estimulan la formacién Gsea y activan la remodelacion 6sea, se
consideran terapia de segunda linea en el tratamiento de la osteoporosis por su alto costo,
pero tienen indicaciones establecidas para uso primordial en pacientes que cumplen los
criterios de osteoporosis severa; en mujeres posmenopausicas con alto riesgo de fractura
(definida como antecedentes de fractura osteoporética o mdaltiples factores de riesgo de
fractura); tratamiento para aumentar la masa 0sea en varones con 0steoporosis primaria o
hipo gonadal que tienen un alto riesgo de fractura; tratamiento de hombres y mujeres con
osteoporosis inducida por glucocorticoides asociada con glucocorticoides sistémicos crénicos
con una dosis de prednisona de =5 mg / dia (o equivalente) con alto riesgo de fractura.
910 También se puede utilizar en pacientes que han fracasado o son intolerantes a otra terapia

disponible para la osteoporosis.


https://www-uptodate-com.pbidi.unam.mx:2443/external-redirect.do?target_url=https%3A%2F%2Fwww.sheffield.ac.uk%2FFRAX%2F&token=FWNID0ZRoEvvwjKjY4KwHRcJtKEvPJpqM2LM0KvUOZmbLheqeTtnW9T2nrw6ABgh&TOPIC_ID=2061

En México esta establecido por la CBCMSS, el tratamiento con teriparatida y denosumab para
uso en pacientes con OP severa 0 bien en pacientes con falla terapéutica a los agentes de

primera linea. 13

El tratamiento con teriparatida con una dosis diaria auto administrada de 20 ug de rhPTH (1-
34), ha demostrado un aumento en la DMO entre un 8% y un 9% en el primer afio de
tratamiento y la reduccion de las fracturas durante un periodo de 18 a 24, no debiendo exceder
los 2 afios por la posibilidad del acontecimiento adverso tedricamente mas preocupante el

desarrollo de osteosarcoma. 51"

El uso de teriparatida, ha sido bien tolerada por los pacientes, presentando eventualmente
efectos adversos descritos como la hipercalcemia y la hipercalciuria son los dos efectos
secundarios mas comunes, dentro de otros puede ocurrir hipotensién o taquicardia ocasional

con las primeras dosis, se notificaron también nauseas y dolor de cabeza. &

El presente estudio tiene como obijetivo principal describir los efectos del tratamiento con
teriparatida sobre la densidad mineral 6sea en pacientes con osteoporosis, usando datos
longitudinales retrospectivos de expedientes clinicos de una clinica de especialidades en

osteoporosis.



2. MARCO TEORICO

La osteoporosis se ha definido como una enfermedad esquelética que se caracteriza por una
masa 6sea baja, deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo y aumento de la fragilidad 6sea
con la consiguiente susceptibilidad a la fractura. 123

En todo el mundo la osteoporosis es considerada un problema de salud publica afectando a mas
de 200 millones de personas. Se estima que del 30 al 50% de las mujeres posmenopausicas la
padecen. La OMS considera que la osteoporosis ocupa el segundo lugar después de las

enfermedades cardiovasculares como un problema de salud crucial. 12

En México la prevalencia de OP en mujeres y hombres mayores de 50 afios es de 17 y 9% en
columna lumbar, y de 16 y 6% en cadera, se ha estimado que el riesgo de fractura de cadera a
lo largo de la vida es de 8.5% en mujeres y de 3.8% en los hombres®. Recientemente, se encontrd
una prevalencia de fracturas vertebrales asintomaticas descrito por el estudio LAVOS en américa
latina del 11.18%.*

El tejido 6seo es altamente dinamico a lo largo de la vida, este proceso se denomina
remodelacion 6sea, que incluye la reabsorcidén de hueso viejo, seguida de la formacién de hueso
nuevo, en este proceso estan involucradas las células 6seas las cuales estan influenciadas por
factores locales y sistémicos para el equilibrio de la integridad estructural de la arquitectura 6sea
y metabélicamente mantener los niveles de calcio y fosfato. ®

La osteoporosis se desarrolla por una alteracion de este equilibrio, donde hay un aumento en la
resorcién Osea, y disminucion de la formacién 6sea, lo que conlleva en un mayor riesgo de

fracturas. ©

La osteoporosis se clasifica en primaria (osteoporosis posmenopausica, idiopatica y masculina),
y osteoporosis secundaria (endocrina, inducida por farmacos como los glucocorticoides siendo

el tipo mas comun, nutricional, por inmovilidad y osteoporosis congénita). "

Dentro de la evaluacion del paciente con osteoporosis implica realizar una historia clinica y un
examen fisico adecuados, para evaluar los factores de riesgo (FRAX) y la medicién de la DMO,

para poder identificar a las personas con mayor riesgo de sufrir una fractura. 116



Se considera a pacientes con osteoporosis cuando tienen una puntuacién T- score de — 2.5y
osteoporosis grave si cumplen los siguientes criterios: Puntuacién T de <-3,5 incluso en ausencia
de fracturas, puntuacion T de <-2,5 mas una fractura por fragilidad, fracturas vertebrales graves

o multiples. "®

Dentro de la terapia establecida para el inicio en pacientes con diagndstico de osteoporosis es
deseable la seleccién de pacientes en funcion del riesgo de fractura, segun lo determinado por
una combinacién de densidad mineral 6sea (DMO) y factores de riesgo clinicos, se encuentran
las terapias de primera linea a los bifosfonatos, que son antirresortivos que disminuyen la
resorcion 6sea, como terapia inicial debido a su eficacia, costo favorable y disponibilidad de datos

de seguridad a largo plazo. **°

Es importante a la hora de iniciar el tratamiento, tomar en cuenta que el paciente tenga un calcio
sérico normal, que no esté cursando con hipercalciuria, niveles vitamina D 6ptimos, con filtrado

glomerular adecuado. %812

El tratamiento anabdlico, que estimula formacién 6sea y activan la remodelacion ésea, se
considera de segunda linea, cuando existe falla terapéutica a los medicamentos de primera linea

o si el paciente tiene diagnostico de osteoporosis severa. ?

En México, los farmacos cuya cédula descriptiva por la CBCMSS son teriparatida como
denosumab que llevan implicita su indicacién para uso en pacientes con OP severa 0 bien en

pacientes con falla terapéutica a los agentes de primera linea.

El teriparatida ha estado disponible en varios paises de todo el mundo desde 2002, es una forma
recombinante de hormona paratiroidea, que consta de los aminoacidos 1-34, los cuales le
confieren su actividad biologica, cuando se administra en dosis bajas y de manera intermitente,
resulta en propiedades anabdlicas en el sistema 6seo, mejorando la masa Osea trabecular mas
gue la cortical. Por lo tanto, la densidad mineral 6sea (DMO) en sitios altamente trabeculares
como las vértebras aumentan notablemente por la PTH. "% E| tiempo de tratamiento esta
establecido por un periodo de 18 a 21 meses, por el riesgo de osteosarcoma. *

En varios estudios publicados, de los cuales destaca un ensayo a doble ciego controlado que
compararon teriparatida con risedronato en mujeres posmenopausicas, con osteoporosis grave,
concluyendo, que el grupo con teriparatida, presento menos fracturas vertebrales radiograficas

5,4% frente a 12% y menos fracturas clinicas en todos los sitios (4,8% a 9,8%).1°


https://www-uptodate-com.pbidi.unam.mx:2443/contents/risedronate-drug-information?search=TERIPARATIDE+OSTEOPOROSIS&topicRef=2064&source=see_link

Es importante considerar las contraindicaciones antes del inicio con teriparatida, en paciente que
presenta hiperparatiroidismo primario o secundario, trastornos granulomatosos crénicos,
hipercalcemia de malignidad) debido a la posibilidad de exacerbar la hipercalcemia, o en

pacientes con mayor riesgo inicial de osteosarcoma. 115
En relacion a la seguridad se puede determinar por la frecuencia y severidad de las reacciones

adversas, ya que el farmaco ha sido muy bien tolerado, se consideran tanto a las reacciones

adversas mas frecuentes incluyen nauseas, vomitos, calambres, mareos y palpitaciones. *61":

10



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La osteoporosis representa un problema de salud, por los costos que implica, a medida que la
edad avanza, ya que se ha determinado que la poblacion mayor, presentara una prevalencia

aumentada de diagnéstico de osteoporosis en un futuro proximo.

Es muy importante la evaluacion del paciente con osteoporosis, lo cual implica realizar una
historia clinica y un examen fisico adecuados, para poder evaluar los factores de riesgo (FRAX)
y la medicién de la DMO, y de esta manera identificar a las personas con mayor riesgo de sufrir

una fractura.

Representando una de sus etapas mas graves; la osteoporosis severa, o establecida la cual es

definida como la presencia de una fractura previa con valores T-Score menores a - 2.5.

En México con las actuales intervenciones terapéuticas establecidas para los pacientes con
osteoporosis severa o falla terapéutica con tratamiento de primera linea, se ha establecido al
teriparatida, que es una forma recombinante de hormona paratiroidea para su uso, de aplicacion
diaria 20mcg, por un tiempo de 18 meses, ya que estimula formacion Gsea y activan la
remodelacion éOsea, favoreciendo de esta forma la masa Osea trabecular mas que la
cortical. Por lo tanto, la (DMO) en sitios altamente trabeculares como las vértebras aumentan

notablemente.

Se ha visto en estudios controlados aleatorizados entre terapia antiresortiva y anabdlica,
concluyendo resultados mucho mas favorables en cuanto a la mejoria y aumento de la DMO y
disminucion de las fracturas en el grupo de pacientes de teriparatida frente a risedronato 5.4 —

12% respectivamente.

Por lo tanto, muy importante determinar, en la evaluacion clinica a la poblacién de pacientes
guienes se pueden beneficiar de la terapia anabdlica, tomando en cuenta sus comorbilidades,
estableciendo criterios de contraindicacién como la hipercalcemia o hipercalciuria, o aquellos

pacientes que pudiesen presentar efectos secundarios graves frente a la terapia.

11



Debe establecerse las indicaciones para el uso adecuado de terapia con teriparatida, en los
diferentes servicios que tratan osteoporosis, fundamentando el inicio de su uso, para asi lograr

un mejor beneficio en el paciente.
Pregunta de investigacion:
¢, Cudl es el efecto del tratamiento con teriparatida en la densidad mineral 6sea en pacientes

con osteoporosis atendidos en la Clinica de Especialidades Indianilla del ISSSTE de enero de
2017 a diciembre 2020?

12



3.1 Pregunta de investigacion:

¢ Cudl es el efecto del tratamiento con teriparatida en la densidad mineral 6sea en pacientes
con osteoporosis atendidos en la Clinica de Especialidades Indianilla del ISSSTE de enero
de 2017 a diciembre 202077

13



4. JUSTIFICACION

La osteoporosis es una, una enfermedad esquelética que se caracteriza por una masa 6sea
baja y aumento de la fragilidad 6sea con la consiguiente susceptibilidad a la fractura. Esta
enfermedad representa una carga de salud sustancial debido a la morbilidad y mortalidad
asociadas con las fracturas vertebrales y de cadera.

En México la prevalencia es de 10 millones aproximadamente, lo cual representa en mujeres
y hombres mayores de 50 afios es de 17 y 9% en columna lumbar, y de 16 y 6% en cadera,
se ha estimado que el riesgo de fractura de cadera a lo largo de la vida es de 8.5% en

mujeres y de 3.8% en los hombres.

Se considera a pacientes con osteoporosis cuando tienen una puntuacién T- score de — 2.5
y osteoporosis grave si cumplen los siguientes criterios: Puntuacion T de <-3,5 incluso en
ausencia de fracturas, puntuacién T de <-2,5 mas una fractura por fragilidad, fracturas

vertebrales graves o mdltiples.

En los pacientes que tienen diagndstico de osteoporosis severa, o fracaso terapéutico con
las terapias de primera linea, esta indicado el uso terapia anabdlica como el teriparatida, que
es una hormona polipeptidica sintética, que tiene la funcién de formacién 6sea y remodelado
0seo, el cual debe administrarte de forma intermitente una dosis de 20mcg, durante un
tiempo de 18 a 21 meses, con lo cual se ha demostrado beneficios en estos pacientes ya
gue mejora de manera importante la densidad mineral dsea, asi como la disminucién en la

incidencia de fracturas.

Es muy importante tomar en cuenta a la hora de inicio de tratamiento, las indicaciones
establecidas para su uso, las comorbilidades de los pacientes, asi como conocer las
contraindicaciones del inicio de la terapia. Todo esto para poder otorgar un tratamiento
adecuado al paciente con mejora de su patologia.

Por lo tanto, en este trabajo se analizara el efecto del teriparatida en la densidad mineral
OGsea en pacientes con osteoporosis, donde se tomara en cuenta las comorbilidades, el

control bioquimico, las indicaciones para su uso, contraindicaciones, y los efectos adversos.

13



5. HIPOTESIS

H1= El tratamiento con teriparatida, mejora la DMO, observandose un mayor beneficio en

aquellos pacientes con mayor afectacion en la densidad mineral 6sea.

HO= El tratamiento con teriparatida, no muestra un mayor beneficio en aquellos pacientes con
mayor afectacion en la densidad mineral 6sea, ni mejora la DMO.

14



6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Analizar los efectos del tratamiento con teriparatida, sobre la densidad mineral
0sea en pacientes con osteoporosis en la Clinica de Especialidades Indianilla
ISSSTE de enero 2017 a diciembre 2020.

6.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas y las comorbilidades al
momento del diagndstico de osteoporosis.

2. Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y de imagen de los
pacientes con osteoporosis.

3. Establecer la prevalencia de uso de teriparatida en pacientes con
osteoporosis.

4. Estratificar el grado de desmineralizacion 0sea en los pacientes con
utilizacion de teriparatida.

5. Determinar la relacion entre la densidad mineral 0sea en cadera total,
cuello femoral y columna lumbar inicial y a un afio de tratamiento con
teriparatida.

6. Determinar la relacion entre el T Score en cadera total, cuello femoral y
columna lumbar inicial y aun afio de tratamiento con teriparatida.

7. Diagnosticar la frecuencia de hipercalcemia en pacientes que usan
teriparatida.

8. Diagnosticar la frecuencia de hipercalciuria en pacientes que usan
teriparatida.

9. Establecer la frecuencia de efectos secundarios que conllevaron a la

suspension del teriparatida.




10.Comparar el resultado obtenido en la densidad mineral 6sea entre los
diferentes servicios tratantes.

11.Determinar los diferentes criterios de inicio de tratamiento con teriparatida
y si hubo diferencias segun el servicio tratante.

12.Comparar el efecto en la densidad mineral 6sea entre los pacientes con

usos de bifosfonatos previo al teriparatida y los pacientes virgenes a
tratamiento.

16



7. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

7.1 Disefio y tipo de estudio.

Disefio: observacional, cohorte, longitudinal, retrospectivo.

7.2 Poblacion de estudio.

Pacientes con un expediente clinico en la Clinica de Especialidades Indianilla ISSSTE.

7.3 Universo de trabajo.

Pacientes con diagndstico de osteoporosis en seguimiento por el servicio de endocrinologia,

ortopedia y medicina interna en la Clinica Indianilla ISSSTE.

7.4 Tiempo de ejecucion.

La ejecucion del estudio se realizara del 01 de enero al 15 de abril del 2021. Se consultaran los
expedientes clinicos del servicio de endocrinologia, ortopedia y medicina interna del periodo

comprendido entre el 01 de enero 2017 al 30 de diciembre del 2020.

7.5 Esquema de seleccion.

No aplica

7.5.1 Definicion del grupo control.

El estudio que se propone es de tipo observacional y no contempla ninguna intervencion

7.5.2 Definicion del grupo a intervenir.

No se realizar& intervencion.

7.5.3 Criterios de inclusion.

Pacientes que usaron teriparatida entre el 01 de enero 2017 al 30 de diciembre del 2020.

17



7.5.4 Criterios de exclusion.

e Pacientes con diagnostico concomitante de hipoparatiroidismo.
7.5.5 Criterios de eliminacion.

e Pacientes que hayan presentado efectos secundarios que requirié la suspension del
tratamiento.

e Pacientes que no hayan completado 6 meses de tratamiento.

7.6 Tipo de muestreo.

7.6.1 Muestreo probabilistico.

No corresponde a la metodologia del estudio.

7.6.2 Muestreo no probabilistico.

Se realizard un muestreo por conveniencia consecutivo, de acuerdo a los criterios de
seleccion.

18



7.7 Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamafio de la
muestra.

Tamaiio de la muestra para la frecuencia en una poblacion

Tamarfio de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacion finita o fop)(NV):60

frecuencia % hipotetica del factor del resultado en la poblacion (p): 50%+/-3
Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%0){d): 3%
Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1
Tamaiio muestral (#) para Varios Niveles de Confianza
IntervaloConfianza (%) Tamaiio de la muestra
03% 33
80% 45
00%% 50
7% 54
Q0% 56
09.9% 57
09.99%% 58
Ecuacion

Tamarfio de la muestra # = [EDFF*Np(1-p)]/ [(d:fzzl_mnz*(N—l)-l-p*(l—p)]

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abiertoSSPropor
Imprimir desde el navegador con ctrl-P
o seleccione el texto a copiar v pegar en otro programa




7.2 Descripcion operacional de las variables.

VARIABLE

TIPO DE
VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

NATURALEZA
DE LA
VARIABLE

UNIDADES
DE MEDICION

Edad

Confusora

Tiempo
transcurrido
desde el
nacimiento hasta
la inclusion en el
proyecto

Cuantitativa
discreta

afos

Sexo

Confusora

Perfil genético y
bio-psico-social
identificado en el
expediente
clinico.

Cualitativa,
dicotémica.

Femenino
Masculino

Talla

Dependiente

Medida de una
persona o del
individuo que se
puede calcular
desde los pies a
la cabeza.

Cuantitativa
discreta

cm

Peso

Dependiente

Es la medida del
peso sin
elementos
ubicados en la
persona

Cuantitativa
discreta

Kg.

Diabetes
mellitus

Dependiente

Glucosa en
ayuno >126 mg/dl
0 A1C >6.5% en
dos mediciones
consecutivas o
glucosa >200
mg/dl 2 horas
después de
CTOG

Cualitativa,
dicotémica.

Si
No

Hipertension
arterial
sistémica

Dependiente

Presién arterial
sistolica > 140
mmHg o
diastélica > 90
mmHg

Cualitativa,
dicotémica.

Si
No

Hipercalciuria

Dependiente

La excrecion
urinaria de calcio
superior a 250
mg / dia (6,24
mmol / dia) en
mujeres y
superior a 300
mg / dia (7,49

Cualitativa,
dicotdbmica

Si
No

mmol / dia) en
hombres fueron
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las definiciones
tradicionales.

La excrecion
urinaria de calcio
superior a4 mg /
kg (0,12 mmol / kg)
por dia.

FRAX Independiente | Permite estimar Cualitativa FRAX a 10

Puntuacion de la la probabilidad de | dicotomica aflos de = o0 >

evaluacion del 10 afios de 3% para

riesgo de fractura de fractura de

fractura. cadera y fractura cadera.
osteoporética fractura
mayor con osteoporética
factores de riesgo mayor = o >
clinico 20%.

Enfermedad Dependiente Es una Cualitativa Si

pulmonar enfermedad dicotémica No

obstructiva pulmonar

cronica inflamatoria
cronica que caus
a la obstruccién
del flujo de aire
de los pulmones

Tratamiento Independiente | Uso de terapias Cualitativa, Terapia previa
asociadas a politénica. Bifosfonatos
osteoporosis
incluyendo inicio Terapia inicial
previo con teriparatida.
Bifosfonatos,

Teriparatida
como terapia
inicial.

Perfil mineral Independiente | Es un término Cuantitativa Se tomara las
amplio que discreta. mediciones de
incluye a las Ca sérico,
alteraciones valor en mg/dl.
séricas del calcio, Calcio urinario
calcio urinario, mg/dia.
fosforo. Fosforo sérico,

valor mg/dl.

Tasa de filtrado | Independiente | Latasa estimada | Cuantitativa Estadio 1: > 90

glomerular de filtrado ordinal. Estadio 2: 89-
glomerular 60
(TEFG) es un Estadio 3: 59-
célculo que 30
permite estimar la Estadio 4: 29-
tasa real de 15

filtrado glomerular

Estadio 5: <15

y se basaenla
concentracion
sérica de
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creatinina en
ml/min.

Indicaciones de | Independiente | El teriparatida es | Cualitativa, 1.0steoporosis
tratamiento con una hormona politonica. grave
teriparatida polipeptidica (puntuacion T
sintética de -3,5).
conformada por 2Tde-250
los primeros 34 menos Mas
aminoacidos de una fractura
la hormona por fragilidad.
paratiroidea 3. Terapia
humana (PTH). secuencial.
cuando se 4. Otras
administra en indicaciones
dosis bajas y de
manera
intermitente,
resulta en
propiedades
anabdlicas en el
sistema 6seo
Densidad Independiente | Es un término Cualitativa, T- Score
mineral 6sea usado para politonica. 1.Normal: > -1
referirse a la 2.0steopenia:
cantidad de -1--25

materia mineral,

generalmente fosf

oro o calcio por
unidad de area

en los huesos. Se

usa en
la medicina
clinica para
diagnosticar

la osteoporosis e
indicar el riesgo
de fractura Osea.
. El valor de la
densidad 6sea se
calcula mediante
la densitometria
o6sea T — Score.

3.0steoporosis
<-2.5
4.0steoporosis
grave < -2.5
mas un
fractura por
fragilidad.
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1.9 Técnicas y procedimientos para emplear

Con la aprobacion del protocolo por el Comité de Bioseguridad, Etica e Investigacion
institucional, el Investigador responsable realizara una revision de expedientes clinicos y
electronicos de pacientes atendidos en la Clinica de Especialidades Indianilla ISSSTE que

cumplan con los criterios de seleccion.

Procedimientos

Se identificaran y seleccionaran a través del expediente electronico los pacientes con
diagndstico de pacientes con osteoporosis grave atendidos en la Clinica de Especialidades
Indianilla ISSSTE del periodo del 2017 al 2021, que cumplan con los criterios de seleccion.
Se recabara la siguiente informacion a través de un instrumento de recoleccion de datos:

- Caracteristicas demograficas: sexo, edad, servicio tratante.

- Comorbilidades: diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, EPOC, hipercalciuria.
- Caracteristicas clinicas: peso, talla, IMC.

- Datos sobre el diagnéstico de osteoporosis: mediante el FRAXy T — Score.

- Caracteristicas bioguimicas: Niveles de calcio sérico, calcio corregido, calcio urinario,
fosforo sérico, creatinina urinaria, tasa de filtrado glomerular, al inicio, a los 3,6 y 12 meses.

- Terapias relacionadas con el tratamiento: Inicio previo con bifosfonatos, o terapia inicial
con teriparatida.

- Datos sobre indicaciones de uso de teriaparatide: osteoporosis grave, puntuacion T de -
3,5; T de -2,5 0 menos mas una fractura por fragilidad; terapia secuencial; otras
indicaciones.

- Factores adversos del tratamiento con teriparatida, como hipercalciuria, hipercalcemia,

nauseas, vomitos, calambres y palpitaciones.

1.10 Procesamiento y analisis estadistico.
Se usard el programa estadistico Statistical Package for the Social Sciencies (SPSS) version
24 para analizar los datos. Un IC al 95% que no atraviese la unidad y un valor de p < 0.05

definiran la significancia estadistica.

Las caracteristicas demograficas y la presencia de comorbilidades durante el periodo basal

seran reportadas usando estadistica descriptiva. Las
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variables cualitativas se reportaran en frecuencias y porcentajes. Para las variables
cuantitativas se determinard su tipo de distribucion con la prueba de Kolmogorov-Smirnov,
posteriormente se calcularan las medidas de tendencia central: media o mediana y, como
medidas de dispersion: la desviacion estandar (DE) o el rango intercuartilar 25 y 25 (RIC
25.75) de acuerdo al tipo de distribucion.

Para el uso de terapias dirigidas para la osteoporosis y sus indicaciones durante el periodo
de observacion seran reportadas usando frecuencias y porcentajes.

La asociacion entre el tratamiento con teriparatida y la densidad mineral 6sea sera estimada
usando el modelo de regresiéon de Cox.

Las variables que se utilizaran para el ajuste del modelo multivariado, incluiran la edad, el
sexo, comorbilidades y el tipo de terapia para la osteoporosis, intervalos de confianza al 95%
(IC95%) y los valores de p.
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8. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO |, TITULO SEGUNDO: De los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y de acuerdo con los
lineamientos emitidos por la Comisién de Etica en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre. El presente proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente

no amerita del Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del proyecto
justifican su realizacién, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen término, nos
comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita obtener
informacion (til para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos personales
de los patrticipantes en el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes
sujetos de investigacion por encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de
acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e internacionalmente segun lo
establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas Internacionales Para la
Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la
Declaracién de Helsinki(Helsinki Finlandia 1964 ultima enmienda en la 52 Asamblea

General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013).
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9. RESULTADOS

Fueron reclutadas 130 mujeres, excluyéndose 2 por presentar patologias
concomitantes (lupus eritematoso, cancer) y 33 por no completar el seguimiento
minimo de 6 meses; dejando 95 pacientes para el andlisis final, y para el analisis
delta se determin6 que deberian tener 9 dosis como minimo de aplicacién de
teriparatida quedando para este analisis 66 pacientes. (Error! Reference source

Caleesidin Evaluado para
elegibilidadi{n=130)
Exclusion [n=35)
Comerbilidades excluyentes
in=z}
"l Mo completaron seguimisnto
minima {n=33).
Asignacion
Teriparatide manejo inicial Eifpsfionato inidial y posteriormente
{n=3z} teriparatida (n=63)
Seguimiento delta

1
kL J
Pecientes con minimo de 9 dosis de
teriparatida (n=66|

}

Seguimiento a 12 mesas (n=50)

Seguimiento a 18 meses (n=17)

Seguimiento a 24 mesas (n=24)

not found.).

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes
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La edad promedio fue de 69.6 + 9.6 afos (rango: 43 a 92 afios, prueba K-S:
p=0.200).

El resumen de la somatometria y ocurrencia de comorbilidades se detallan en la
Tabla 1y Error! Reference source not found.1

Medida Media £ DS Rango Valor de p?
Peso (kg) 58.48 £ 10.5 40 -85 0.200
Talla (m) 1.52+0.6 14-17 0.200
IMC (kg/m?) 25.39+45 18 — 40 0.001

Abreviaturas: DS: desviacion estandar; 2: Prueba Kolmogorov-Smirnov

Tabla 1. Resumen de las medidas antropométricas de las pacientes que
recibieron teriparatida.

Tabla 2
Comorbilidad n= Porcentaje
Diabetes mellitus tipo 2 8 8.4%
Hipertension arterial 34 35.8%
EPOC 3 3.2%
Hipercalciuria 2 2.1%
Fracturas previas 40 42.1%

Tabla 3. Comorbilidades de las pacientes que recibieron teriparatida.

En cuanto a las comorbilidades de los pacientes en la primera evaluacion de la
paciente, podemos observar en la Tabla 2 que el 42.1% presentaba fracturas

previas y el 35.8 presentaba hipertension arterial,

Diagndstico y evolucion de la osteoporosis:

Las estimaciones de fractura mediante FRAX y proporcién de casos por encima de los
puntos de corte se muestran en la Tabla 4. Los resultados de las DMO basal y a los 12,
18 y 24 meses de seguimiento se resumen en las Tabla 5 y Error! Reference source
not found.. La media de dosis de Teriparatide fue de 14.96 + 5.8. Se identificé una
reduccién significativa y sostenida de las medias del T-Score en columna lumbar
respecto a la medida basal a los 12, 18 y 24 meses (3.5 vs 3.2, p= <0.001; vs 3.2, p=

<0.001; vs 3.1, p=0.003). Las medias de los T-Score en cadera total y cuello femoral no

tuvieron qignifir‘a ncia_estadistica
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Tabla 4. Puntuaciones FRAX de las pacientes que recibieron teriparatida

FRAX Media + DS Mediana Rango Valor de p?
Osteoporotica 17.21+£11.6 14 1.3-57 0.000

> 20%, n= (%) 36 (37.9)
Cadera 9.1+104 4.8 0.2-52 0.000

2 3%, n= (%) 54 (56.8)

Abreviaturas: DS: desviacion estandar; 2: Prueba Kolmogorov-Smirnov

. Tabla 5. Resumen de los parametros de las DMO basal, alos 12, 18 y 24 meses de
las pacientes que recibieron teriparatida

Parametro Media DS  Median Minimo Maxim  Valor
a 0 deph
Basal, n=95
Cadera total, T-score 2.1 0.8 2.1 0.1 4.1 0.162
Cadera total, g/cm 0.683 0.125 0.684 0.412 0.933 0.2
Cuello femoral, T-score 2.5 0.9 2.4 0.4 55 0.2
Cuello femoral, g/cm 0.607 0.125 0.6 0.22 0.951 0.2
Columna lumbar, T-score 3.5 0.8 3.6 1.5 5.3 0.2
Columna lumbar, g/cm 0.665 0.111 0.67 0.415 0.985 0.2
12 meses, n=76
Cadera total, T-score 2@ 0.8 2 0.1 3.6 0.2
Cadera total, g/cm 0.697" 0.108 0.696 0.432 0.935 0.2
Cuello femoral, T-score 2.49 0.8 2.5 0.2 4.2 0.2
Cuello femoral, g/cm 0.617k 0.12 0.595 0.377 0.963 0.034
Columna lumbar, T-score 3.2° 0.7 3.2 1.2 4.7 0.2
Columna lumbar, g/cm 0.711° 0.095 0.724 0.474 0.93 0.2
18 meses, n=20
Cadera total, T-score 2.3° 0.8 2.4 0.8 3.7 0.2
Cadera total, g/cm 0.656 0.11 0.646 0.441 0.859 0.2
Cuello femoral, T-score 25¢ 0.8 2.6 0.9 4.2 0.2
Cuello femoral, g/cm 0.6' 0.098 0.609 0.383 0.769 0.2
Columna lumbar, T-score 3.2°b 0.8 3.1 2.1 4.6 0.2
Columna lumbar, g/cm 0.698" 0.115 0.694 0.456 0.86 0.2
24 meses, n=24
Cadera total, T-score 2.5°¢ 0.8 2.2 15 4.1 0.042
Cadera total, g/cm 0.653) 0.105 0.678 0.411 0.814 0.175
Cuello femoral, T-score 2.7°f 1 2.5 1.1 4.5 0.142
Cuello femoral, g/cm 0.596™ 0.142 0.594 0.363 0.94 0.2
Columna lumbar, T-score 3.1°9 0.8 3.1 1.4 4.7 0.2
Columna lumbar _g/cm 0.712° 0.095 0.722 0.53 0.99 0.2

Abreviaturas: DS: desviacion estandar; Prueba T-Student para muestras relacionadas vs
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basal: & p=0.943; *: p=0.000; ¢: p=0.084; % p=0.121; © p=0.542; - p=0.979; 9% p=0.003; "

p=0.233; : p=0.339; !: p=0.075; : p=0.125; ": p=0.105; ™: p=0.838; "™ p=0.012; °: p=0.011

Figura 4. Comparativa de los T-score en cadera total basal, alos 12, 18 y 24 meses
de las pacientes que recibieron teriparatida.

Basal 12 meses 18 meses 24 meses
DMO Cadera total

Figura 5. Comparativa de los T-score en cuello femoral basal, alos 12, 18 y

24 meses de las pacientes que recibieron teriparatida

35
3.0

25

2.0

T-Score

15 p=0.121-memee

1.0

05 p=0.979

Basal 12 meses 18 meses 24 meses
DMO Cuello femoral
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Figura 6. Comparativa de los T-score en columna lumbar basal, alos 12,18y 24 meses
de las pacientes que recibieron teriparatida.

45 p=0.003
---------------------- p = 0.000 --—---—--—---m-—-
---------- p = 0.000 ----—----
4.0
o 35
e
<]
o
@D
F 30
25
2.0
Basal 12 meses 18 meses 24 meses

DMO Columna lumbar

La media del tiempo de Teriparatida fue de 14.96 + 5.8. Se identific6 que 66 pacientes
cumplian con el criterio de un minimo de 9 dosis de Teriparatida, para realizar el analisis de
la densidad mineral 6sea en g/cm; donde se observé un aumento significativo y sostenido
de las medias de la densidad mineral 6sea en g/cm en region de columna lumbar respecto
a la medida basal a los 12, 18 y 24 meses cuyos valores son: 7.16%, 9.46% y 9.69%

respectivamente.
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Tabla 5. Resumen de los parametros de las DMO en gr/cm promedio, a los 12, 18y
24 meses de

TABLA DE RESULTADOS DEL ANALISIS
TOTAL PACIENTES PARA EL ANALISIS DELTA 66
N° TOTAL PACIENTES CON CT A 0-12 MESES 66
N° TOTAL PACIENTES CON CF A O0- 12 MESES 50
N° TOTAL PACIENTES CON CL A O0- 12 MESES 49
N° TOTAL PACIENTES CON CT A 0-18 MESES 17
N° TOTAL PACIENTES CON CF A 0-18 MESES 16
N° TOTAL PACIENTES CON CL A 0-18 MESES 17
N° TOTAL PACIENTES CON CT A 0-24 MESES 22
N° TOTAL PACIENTES CON CF A 0-24 MESES 22
N° TOTAL PACIENTES CON CL A 0-24 MESES 22
% DELTA PROMEDIO CT12 MESES 0,96
% DELTA PROMEDIO CF12 MESES 1,64
% DELTA PROMEDIO CL12 MESES 7,16
% DELTA PROMEDIO CT18 MESES 2,4
% DELTA PROMEDIO CF18 MESES 4.8
% DELTA PROMEDIO CL18 MESES 9,46
% DELTA PROMEDIO CT24 MESES -2,37
% DELTA PROMEDIO CF24 MESES 2,89
% DELTA PROMEDIO CL24 MESES 9,69

Figura 5.EJE Y= Porcentaje de incremento delta columna lumbar cl (7.16%; 9.46% ;

9.69%)

CL

15

10 ./.__.

EJE X= Numero de meses (12 ; 18 ; 24)
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Perfil bioquimico: El seguimiento paraclinico de los pacientes a lo largo de los 24 meses se

detalla en la siguiente tabla 6:No existieron alteraciones bioquimicas, salvo algunas

fluctuaciones estadisticamente significativas, pero sin relevancia clinica en calcio (urinario y

sérico), fésforo sérico y CKD-EPI en las determinaciones a los 6, 12 y 18 meses.

Tabla 6. Seguimiento paraclinico de las pacientes que recibieron teriparatida

Parametro 0 meses 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24
Media £ Media + Media *+ Media + DS Media+  meses
DS DS DS DS Media
+ DS
Glucosa (mg/dL) 98 +21.1 102.2 + 99.8+11.9 100.1%24.2 93.6 £ 9.2 96 +
14.6 13.3
V)s basal (valor de NA 0.432 0.848 0.070 0.659 0.683
p a
HbAlc (%) 6+0.7 59+04 59+0.5 6.2 +0.9 6+0.5 6.3+
0.7
v§ basal (valor de NA 0.705 0.427 0.136 0.589 0.218
p a
Creatinina 0.8+0.1 0.8+0.2 0.8+0.1 0.8+0.1 0.9+0.2 0.8 +
(mg/dL) 0.2
v§ basal (valor de NA 0.445 0.299 0.001 0.085 0.284
p a
CKD-EPI 79.4+121 789+149 723+187 73.9%+154 69+ 156 741+
(mL/min/1.73 m?) 12.2
v§ basal (valor de NA 0.434 0.053 0.000 0.014 0.085
p a
Calcio (mg/dL) 9.6 +0.6 9.9+0.7 10+ 0.7 9.8+0.5 9.8+0.7 9.8 +
0.8
v§ basal (valor de NA 0.190 0.008 0.010 0.009 0.341
p a
Fosforo (mg/dL) 3.7+0.5 4+0.5 4+0.7 4+05 3.9+0.6 3.9+
0.6
V; basal (valor de NA 0.030 0.032 0.003 0.670 0.048
p a
Calcio corregido 9.4+0.5 95+1.3 96+1.1 95+1 9.7+ 0.6 9.7 +
(mg/dL) 0.7
V§ basal (valor de NA 0.162 0.004 0.006 0.001 0.177
p a
Albdmina (g/dL) 42+0.3 44+1.1 44+1 4.3+0.9 41+0.3 4.1+
0.4
v§ basal (valor de NA 0.636 0.862 0.732 0.206 0.971
p a
Calcio urinario 128.6 145.9 + 200.1 + 160.5 + 95.4 140.5 + 127.4
(mg/dia) 66.3 57.6 88.8 76.7 +75.9
v§ basal (valor de NA 0.350 0.008 0.071 0.328 0.650
p a
Cr.eati.nina 718.6 + 649.2 + 729.5 + 351 721.4 + 799.5 + 687.4
urinaria (mg/dia) 176.1 225.8 255.3 195.3 +
192.4
v§ basal (valor de NA 0.929 0.541 0.585 0.646 0.865
p a
Depuracion de 63.1+16.7 59.7+20.1 74.8+334 624+232 725+252 596+
creatinina 17.8
(mL/min)
vs basal (valor de NA 0.953 0.767 0.427 0.444 0.972

p?

32



Terapéutica empleada:

El 66.3% (n=63) inicio tratamiento con bifosfonatos y posteriormente recibieron teriparatida,
y el restante 33.7% (n=32) tuvieron manejo inicial con teriparatida. La principal indicacion
(45.3%, n=43) para el uso de teriparatida fue la identificacion de osteoporosis grave, seguida
de uso como terapia secuencial (35.8%, n=34), osteoporosis u osteopenia con una fractura
por fragilidad (23.2%, n=22), y en un 14.7% (n=14) de los casos fue indicada por otros
motivos. Las pacientes recibieron en total una media de 14.96 + 5.8 dosis de teriparatida
(rango: 3 a 32, prueba K-S: p=0.200), siendo similar la media entre los que tuvieron
teriparatida como manejo inicial y los que la recibieron como terapia secuencial (14.6 vs 15.1,
prueba T-Student: p=0.722).

Seguimiento y eventos adversos

De los 95 pacientes, el 98.9 (n=94) tuvo seguimiento a 12 meses, 60% (n=57) a los 18 meses
y solo el 41.1% (n=39) cumplié seguimiento hasta los 24 meses (Error! Reference source
not found.). Los Unicos eventos adversos registrados fueron alteraciones bioquimicas en

menos del 13% de los registros analizados (tabla 7).

Tabla 7. Frecuencia de los eventos adversos derivados del uso de teriparatida
observado durante el seguimiento.

Evento adverso n= Porcentaje
Hipercalciuria 10 10.5%
Hipercalcemia 12 12.6%

33



10. DISCUSION

La osteoporosis estd asociada con importantes cargas sociales, econdmicas y de salud
publica, debido a que conlleva a una mayor fragilidad ésea y riesgo de fracturas, presentando
gran impacto en la morbilidad y mortalidad de los pacientes. En nuestro estudio se incluy6 a
95 pacientes mujeres, con una edad media de 69.6 £ 9.6 afios, los picos de incidencia por
edad ocurren generalmente en la sexta y séptima décadas de la vida, con mayor frecuencia

en mujeres que en hombres.®

La principal indicacion (45.3%) para el uso de teriparatida fue la identificacion de osteoporosis
grave, seguida de uso como terapia secuencial (35.8%), osteoporosis u osteopenia con una
fractura por fragilidad (23.2%), y en 14.7%, fue indicada por otros motivos. Los pacientes con
diagnostico de osteoporosis severa, se benefician de la terapia anabdlica como el
teriaparatide, el cual tiene indicaciones establecidas para su uso, ya que se ha demostrado
en estudios multicentricos, ensayos controlados; los beneficios sobre la densidad mineral

6sea y disminucion del indice de fracturas vertebrales.®

La media del tiempo de Teriparatida fue de 14.96 + 5.8. Se identificaron 66 pacientes que
cumplian con el criterio de un minimo de 9 dosis de teriparatide, para realizar el analisis de la
densidad mineral 6sea en g/cm; donde se observé un aumento significativo y sostenido de
las medias de la densidad mineral ésea en g/cm en regiéon de columna lumbar respecto a la
medida basal a los 12, 18 y 24 meses cuyos valores son: 7.16%, 9.46% y 9.69%
respectivamente, son resultados similares obtenidos en los estudio de teriparatide obtenidos
en mejoria importante en la columna vertebral, con una dosis diaria auto administrada de 20
Mg de rhPTH (1-34), ha demostrado un aumento en la DMO entre un 8% y un 9% en el primer

afo de tratamiento y la reduccion de las fracturas durante un periodo de 18 a 24. 1>1"-

No existieron alteraciones bioquimicas. Los Unicos eventos adversos, fueron hipercalcemia
(12.6%,) e hipercalciuria (10.5%). El uso de teriparatida, ha sido bien tolerada por los
pacientes, presentando eventualmente efectos adversos descritos como la hipercalcemiay la
hipercalciuria son los dos efectos secundarios mas comunes, dentro de otros puede ocurrir
hipotension o taquicardia ocasional con las primeras dosis, se notificaron también nauseas y

dolor de cabeza. ¢
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11. CONCLUSIONES

La aplicacion de teriparatida mejoré la DMO de columna lumbar, en un
porcentaje 7.16% (12 meses), 9.46%(18 meses), y 9.69% (24 meses), con

un buen perfil de seguridad al presentarse escasos eventos adversos
menores.

Seran necesarios ensayos clinicos controlados a largo plazo para
corroborar esta informacion.
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12. PERSPECTIVAS

Con los resultados obtenidos en esta investigacion identificamos diversas areas de
oportunidad que nos permitiran implementar diversas medidas para mejorar las
opciones terapéuticas de los pacientes con osteoporosis grave. Esto se traduce de
forma directa con la mejor calidad de vida y prondéstico del paciente a largo plazo.

Sin embargo, hace falta tener un mayor nimero de pacientes.
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13. LIMITACIONES

Algunas limitaciones de este estudio se deben tener en cuenta. En primera
instancia, se deben tener en consideracion las limitaciones propias de un estudio
observacional y retrospectivo. Desafortunadamente, no se pudieron analizar a todos
los pacientes con osteoporosis por falta de informacién en los expedientes clinicos.

Se requieren ensayos prospectivos y para confirmar nuestros hallazgos.
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