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RESUMEN

Introduccién: La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mas frecuente en el ser
humano, es una enfermedad crénica y progresiva, con una mayor prevalencia en mujeres
sobre todo después de la menopausia ya que es uno de los procesos patoldgicos que se
vinculan con la edad y con la deficiencia de estrégenos. Objetivo: Determinar la
efectividad del acido zoledrénico sobre la densidad mineral 6sea en pacientes con
menopausia en comparacion con el alendronato. Material y métodos: Estudio
descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo, realizado utilizando expedientes
clinicos del servicio de Climaterio del Hospital de la Mujer en pacientes con diagnéstico de
ostepenia/osteoporosis tratadas con acido zoledronico o alendronato durante 3 afios.
Resultados: El estudio se realiz6 en un periodo comprendido del 1 de Enero de 2016 al
31 de Diciembre de 2019, en la clinica de Climaterio del Hospital de la Mujer, se
incluyeron 144 expedientes en total, las pacientes se clasificaron en dos grupos de
acuerdo al valor inicial en la densitometria en osteopenia u osteoporosis, siendo en su
mayoria aquellas con osteoporosis con un 55.56% (n=80), y el resto con osteopenia con
un 44.44% (n=64), Al comparar los valores de T score medios al inicio y posterior al
tratamiento por 3 afios, se observo que el acido zoledrénico (T score inicio media de -2.49
para columna y final de -1.75 y de -2.64 en fémur y final de 1.93) presenta una reduccion
mayor de los niveles de T score en comparacion con el alendronato (T score media inicial
de 2.13 en la columna y final de -1.73, asi como -2.02 en fémur al inicio y -1.64 al final del
tratamiento). Conclusiones: Al final de este estudio observamos que las pacientes
tratadas con acido zoledrénico presentan una mejoria mayor en su valor de T score inicial
comparado con el T score final en comparacién con las pacientes tratadas con

alendronato.

Palabras clave: Menopausia, osteopenia, osteoporosis, acido zoledrénico, alendronato.



i MARCO TEORICO

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mas frecuente en el ser humano, es
una enfermedad crénica y progresiva, con una mayor prevalencia en mujeres sobre todo
después de la menopausia ya que es uno de los procesos patoldgicos que se vinculan
con la edad y con la deficiencia de estrégenos. Se estima que la osteoporosis afecta a
200 millones de personas en el mundo aproximadamente, en América Latina en 2011
habia aproximadamente 597 millones de personas con osteoporosis de las cuales el 60%
se encuentra repartido entre México y Brasil." Con el cambio en la piramide poblacional
que se aproxima en los proximos afios se observara un aumento en la poblacién de edad
avanzada, por lo que la osteoporosis se podria convertir en un problema de salud publica
debido a su complicacibn mayor, las fracturas por fragilidad, ya que su impacto en la
calidad de vida de quien la padece es alto y el costo para su atencién también es elevado.
La osteoporosis es una enfermedad prevenible con modificaciones en el estilo de vida, y
lo mas importante, también es una enfermedad tratable, cuyo objetivo principal es la de

evitar la aparicién de las fracturas por fragilidad.
a. Osteoporosis, definicion y fisiopatologia

La osteoporosis es un proceso caracterizado por pérdida 6sea y se define como una
enfermedad esquelética difusa donde hay una disminucion generalizada de la resistencia
6sea y un incremento en el riesgo de fracturas por fragilidad, es debida a un descenso en
la densidad mineral 6sea (cantidad de tejido 6seo) y en la calidad del hueso (estructura y
composicion del hueso). Se considera una fractura por fragilidad aquella que se produce
por un traumatismo de bajo impacto. Las fracturas mas frecuentes y relevantes son las
del fémur proximal, la columna vertebral y antebrazo distal. Es considerada una
enfermedad metabdlica cronica y progresiva cuya prevalencia es mayor en mujeres sobre
todo en la postmenopausia. Esta patologia es prevenible y tratable, esto con el fin de

disminuir la morbilidad relacionada con la aparicién de las fracturas por fragilidad.?*

El hueso estéd formado por una matriz organica compuesta por coladgeno tipo | en un 90%
y proteinas no colageno como osteocalcina, osteopontina, osteonectina, sialoproteinas y
proteoglicanos que representan el 10% restante de la matriz organica; el otro componente
del hueso es la matriz inorgéanica constituida de cristales de hidroxiapatita y fosfato de
calcio amorfo que se unen a las fibras de colageno lo que le proporciona al huesos sus

caracteristicas de rigidez, flexibilidad y resistencia. *°



La fuerza del hueso depende de tres células: los osteoclastos, los osteoblastos y los
osteocitos, las cuales a su vez dependen de moderadores del metabolismo 6seo como
son los estrogenos, testosterona, vitamina D, calcio, paratohormona y las hormonas

tiroideas.®

Las células formadoras de hueso son los osteoblastos que se diferencian de células
madre mesenquimales; estas células se encargan de sintetizar la matriz organica del
hueso y también juegan un papel importante en la mineralizacién. Su vida media es de 3
meses y posteriormente se convierten en células inactivas que forman capas o laminas y
pueden seguir dos caminos: diferenciarse en osteocitos o sufrir apoptosis.

Los osteoclastos derivan de progenitores hematopoyéticos y se encargan de la resorcion
6sea mediante la produccién de iones de hidrdgeno que ocasiona acidificacion y digestion
proteolitica por enzimas como catepsinas y colagenasas.

Los osteocitos son las células que mas abundan, derivan de osteoblastos senescentes y
actian como sensores del esqueleto ya que dependiendo de la demanda estructural y

mecénica del mismo determinan en dénde y cuando debe hacerse remodelacion désea. "®

Para que el balance entre la formacion y la resorcion del hueso se mantenga se produce
la osteoprotegerina o factor de inhibicion de los osteoclastos, cuya funcién es la inhibicién
de la maduracién de los osteoclastos y su activacion ya que se une al ligando RANKL, lo

que impide que se una a su receptor.®

El remodelado 6seo es el termino con el que se refiere al fendbmeno de renovacion a que
esta sometido el hueso, éste se lleva a cabo de forma simultanea en unidades delimitadas
dispersas en todo el esqueleto conocidas como unidad de remodelado 6éseo. Estas
unidades de remodelado estdn formadas por osteoclastos, osteoblastos, un aporte
vascular y nervioso, asi como la presencia de tejido conectivo; su vida media es de 6
meses y se calcula que puede llegar a haber hasta 1.5 millones de estas unidades

activas, llevando a cabo el proceso de remodelado 0seo. 10

Las funciones del remodelo 6seo son:
e Sustituir el tejido 6seo envejecido o lesionado por tejido nuevo para poder adaptar

el hueso a las necesidades mecéanicas de cada momento de la vida.



e Mantiene la masa 6sea y confiere al esqueleto su capacidad de adaptacion
funcional.
e Contribuye a la homeostasis mineral del calcio y del fosforo.**
La remodelacién 6sea comienza con la degradacién de hueso a través de la accion de los
osteoclastos, luego comienza el proceso de formacion O6sea con sintesis de matriz

extracelular 6sea, en el sitio de excavacion, mediante la accion de los osteoblastos.

En el proceso de remodelacion ésea se observan 4 fases: activacion, resorcion, inversion

y formacion:

En la fase de activacion se reclutan osteoclastos que llevaran a cabo la resorcion 6sea y
al mismo tiempo se activan osteoblastos que se encargaran de la formaciéon del nuevo
hueso. Entre los factores que pueden dar inicio la formacién de osteoclastos se encuentra
la hormona paratiroidea, las prostaglandinas y las interleucinas 1 y 6; éstos estimulan la
formacion de osteoclastos aumentando la expresion del ligando RANKL en la superficie
del estroma de la médula Gsea, el cual al unirse al receptor RANK induce la diferenciacion
de los osteoclastos *2

En la fase de resorcion se inicia el reclutamiento de los precursores de los osteoclastos,
los cuales proliferan, se diferencian y se fusionan formando los osteoclastos maduros.
Para que los osteoclastos comiencen su funcion las células que se encuentran
recubriendo el hueso (osteoblastos de revestimiento) deben retraerse y dejar huecos
entre ellos; una vez que los osteoclastos establecen contacto con la matriz 6sea se
polarizan y la zona de su membrana donde se realiza dicho contacto adopta una
formacion “rugosa”, alrededor de dicha zona se desarrolla un anillo que sella el espacio
entre la matriz 6sea y la zona “rugosa”, los osteoclastos segregan en el espacio sellado
protones y enzimas proteoliticas (como la catepsina K), la acidificacibn consecuente
produce un fendmeno de desmineralizacion y después la matriz desmineralizada es
degradada por las enzimas proteoliticas. Esta fase finaliza con la apoptosis de los

osteoclastos.™

La fase de inversion se observa a medida que disminuyen los osteoclastos con aumento
en el numero de los osteoblastos que son los encargados de la formacion del nuevo

hueso.*



En la fase de formacion los osteoblastos depositan hueso nuevo que queda organizado
en forma de laminas, el cual en un inicio no estd mineralizado (hueso osteoide),
aproximadamente una semana después de la formacion de la matriz 6sea se inicia la
mineralizacion con el depésito de cristales de hidroxiapatita de la profundidad a la
superficie de las laminas de hueso formado. Aproximadamente la mitad de los
osteoblastos mueren por apoptosis y la otra mitad se transforma en osteoblastos de
superficie o se transforman en osteocitos, los cuales se mantiene en contacto con la
superficie ésea por prolongaciones citoplasmaticas, mediante las cuales detectan cambios
en el tejido circundante, lo que hace que se inicie el proceso de remodelado 6seo.

La resorcion Osea se lleva a cabo por tres o cuatro semanas y la formacion de hueso

toma de tres a cuatro meses. °

Manolagas et. al (2010) refiere que este mecanismo esta regulado con la activacion de los
osteoclastos y el acoplamiento de los osteoblastos a los osteoclastos; dicha activacion

marca la velocidad del remodelado 6seo.

Existen varios mecanismos a través de los cuales esta regulada la resorcion dsea:

1. Sistema osteoprotegerina (OPG)-RANKL.: la expresion coordinada entre OPG vy el
sistema RANKL regula la resorcion de manera positiva y negativa controlando la
activacion del sistema RANK en los osteoclastos.

2. Mecanismos intercelulares que permiten sincronizar sus acciones, difundir sefiales
autocrinas y coordinar respuestas a estimulos hormonales.

3. Presencia de integrinas para el proceso de osteogénesis, la transmision de
estimulos mecéanicos entre osteoblastos y osteocitos, asi como en la regulacién de
la apoptosis de los osteoclastos mediado por los bifosfonatos.

4. Factores mecanicos en donde el osteocito actia como sensor, enviando 6rdenes a
los osteoblastos de recubrimiento, que se retraeran y dejaran descubierto la
superficie 6sea a donde posteriormente se unirdn los osteoclastos.

5. Factores humorales como las hormonas calciotropas (paratohormona, calcitriol y
calcitonina) y otras hormonas como hormonas sexuales (estrégenos vy
testosterona), hormonas tiroideas, glucocorticoides, hormona del crecimiento y la

leptina.'®*" 18



El sistema mejor conocido es el OPG-RANKL, la osteoprotegenerina, fue la primera que
se descubri, es una proteina con una actividad muy potente para inhibir la
osteoclastogénesis, posteriormente se descubre el RANKL que es un ligando
transmembrana expresado en los osteoblastos y por ultimo el RANK el receptor presente
en las células hematopoyéticas precursoras de los osteoclastos a donde se une RANKL.
En el microambiente 6seo la unidon del RANKL con su receptor RANK estimula la
diferenciacion, activacion, fusion vy la supervivencia de los osteoclastos, obteniendo como
respuesta la resorcion Osea. Por otro lado la osteoprotegerina impide la unién de este
ligando con su receptor, por lo tanto su efecto para la resorcion 6sea es el opuesto. El
balance existente entre OPG y RANKL es el principal factor determinante del numero y
actividad de los osteoclastos. (Figura 1).

La expresion del sistema RANKL estd modulado de forma endocrina y por factores
locales; dentro de los factores locales se encuentran hormonas (paratohormona,
interleucina 1, interleucina 6, factor de crecimiento tumoral y la prostaglandina E2
(PGEZ).lg‘ 20.

M-CSF Precursor del
CFU-GM osteoclasto
Osteoclasto
“ v & multinucleado
—RANKL
@ }3 &

Hormonas, factores (g & '\\ -

de crecimiento ¢ e

y citoquinas
& ad
&‘ + 4
Osteoclasto
‘ activado
N, W
e ) &

Figura 1. Molina-Restrepo JF, Gonzalez-Naranjo LA. Osteoporosis: enfoque clinico y de
laboratorio. Medicina & Laboratorio 2010; 16: 111-140.



b. Aspectos epidemioldgicos

La osteoporosis es reconocida desde tiempos de Hipdcrates, afecta a una de cada 4
mujeres y a uno de cada 8 varones a partir de los 50 afios, con un aumento significativo
de su incidencia en las mujeres después de la menopausia, a tal punto que hoy se estima
es la enfermedad crénica con mayor prevalencia en las mujeres a partir de los 65 afios de
edad; con los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud se estima que
aproximadamente el 54% de las mujeres de raza blanca en Estados de Unidos de
Norteamérica, en la postmenopausia padecen osteopenia y un 30% padecen
osteoporosis. La prevalencia que se observa por grupo de edad es 15% para mujeres de
entre 50 y 59 afios, 22% para 60 a 69 afios, 22% para la edad de 70 a 79 afios y una
prevalencia del 80% para las mujeres mayores de 80 afios.”*

En un estudio realizado en 2009 por Clarck y cols; encontraron que en mujeres mayores
de 50 afios la densidad mineral 6sea de cadera y fémur eran respectivamente 41%

normal, 42 y 43% respetivamente para osteopeniay 17 y 16% para osteoporosis

En México no se cuenta con informacion epidemiolégica precisa de la prevalencia de la
osteoporosis; sin embargo se estima que 24.5 millones de personas estan en riesgo o ya
padecen osteoporosis. Para el 2008 la Asociacion Mexicana de Metabolismo Oseo y
Mineral y la Fundacion Internacional de Osteoporosis estiman que aproximadamente 20%
de las mujeres mexicanas mayores de 50 afios han sufrido fracturas vertebrales que se
atribuyen a la desmineralizacién 0sea y su tasa aumenta exponencialmente con la edad.
La relacion por género es de 1 de cada 3 mujeres y 1 de cada 8 hombres mayores de 50
afios estan en riesgo de padecer alteraciones en la Densidad mineral ésea (DMO). La
poblacion mayor de 60 afios de edad que amerita prevencion o tratamiento de la
osteoporosis es alrededor de 3.5 millones, otros 6.7 millones entre 35 y 60 afios de edad
sufren algun grado de osteopenia y 15 millones de personas llegaran a esa edad con
alguna disminucién en la DMO. Por lo tanto, la poblaciébn que podria requerir alguna
intervencion terapéutica por osteoporosis es alrededor de 24.5 millones, de las cuales
aproximadamente el 18% radica en la Ciudad de México, lo que implica la puesta en

marcha de programas de diagndstico, prevencion y tratamientos oportunos.?

En la literatura estédn descritos multiples factores de riesgo para osteoporosis, de algunos
de ellos se tiene demostrada plenamente su influencia sobre la osteoporosis como la
edad, el sexo y la etnia. Hay factores de riesgo que no son madificables como la edad de
la primera menstruacion o el antecedente familiar de osteoporosis. Por el otro lado hay
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factores que si se pueden modificar como son el uso de ciertos farmacos y presencia de

enfermedades que influyen en el metabolismo mineral.

Hay estudios epidemiologicos que demuestran que la presencia de antecedentes
maternos de fractura se relaciona con un mayor riesgo de fractura en las hijas, la
influencia genética determina un menor pico de masa ésea, genes como el del receptor
para la vitamina D se han visto implicados para que esto ocurra.

Dentro de los factores nutricionales se encuentran la ingesta de calcio y vitamina D, por
lo tanto el consumo de leche en la adolescencia se relaciona con la densidad 6sea en la
edad adulta y una ingesta de lacteos durante toda la vida disminuye la incidencia de
osteoporosis. Ademas es necesario mantener un nivel adecuado de vitamina D para evitar
la presencia de hipoparatiroidismo secundario y osteoporosis, asi como niveles normales

de vitamina K, vitamina C (que influye en el metabolismo del colageno).?

A nivel mundial se identifica al tabaco como un factor de riesgo para padecer
osteoporosis, el ser fumador activo representa un riesgo relativo de fracturas por
osteoporosis de 1.13. Por otro lado la asociacién entre alcoholismo y osteoporosis no se

ha establecido.

El factor de riesgo mas importante para la presencia de fracturas por fragilidad es el
antecedente personal de fracturas ya que aumenta el riesgo al doble, para el caso de

fracturas vertebrales el riesgo se eleva 5 veces.”* ?°

La osteoporosis suele ocurrir después de la menopausia o como parte de procesos
vinculados con la edad ya que la deficiencia de estrégenos es el factor de riesgo mas
importante para desarrollar osteoporosis, dicho mecanismo ha sido apoyado por diversos
estudios que demostraron que la administracion de estrogenos prevenia la pérdida de
masa 0sea secundaria a ooforectomia en mujeres perimenopausicas. La fase de pérdida
Osea acelerada en la mujer inicia con la menopausia que a su vez se relaciona con el
cese de la funcion ovarica. El cese de la funcion ovéarica y por ende la disminucion de
estrogenos ocasiona un desequilibrio en el remodelado 6seo donde se observa un
predominio de la resorcion 0sea, por la elevacion de diversas citosinas que la favorecen,

lo que a su vez lleva a un balance 6seo negativo.”®



El efecto de los estrogenos sobre las células estd mediado por dos receptores presentes
en los osteoblastos y los osteoclastos en su nucleo y citoplasma: el receptor alfa presente
en ambas células y el receptor beta presente Unicamente en los osteoblastos. Los
estrégenos inhiben el desarrollo de los osteoclastos y favorecen su apoptosis estimulando
la producciéon de TGF B por los osteoblastos, y también favorecen la produccion de
osteoprotegerina, ademas inhiben la produccion de interleucina 6, que es la principal
citosina que estimula la resorcién 6sea y previenen la apoptosis de los osteoblastos.
Ademas el déficit de estrogenos aumenta la apoptosis de los osteocitos que altera la
funcibn mecanosensora del sistema canalicular de reparacion 6sea que contribuye al

aumento de la fragilidad 6sea.”” ?®

Asi mismo se ha observado que la presencia de una resorcion 6sea exagerada resulta en
hipercalciuria que tiene como consecuencia una disminuciébn en la secrecion de
paratohormona y a la produccién de vitamina D, disminuyendo la absorcién de calcio de la

dieta y aumenta la secrecién urinaria del mismo.?

La patogénesis de la osteoporosis es compleja ya que hay participacion de factores
genéticos, hormonas, citosinas inflamatorias, el sistema inmune, factores de crecimiento y
desordenes de colageno.

Durante la infancia y la adolescencia la formacion de hueso excede el remodelado 6seo lo
que tiene como resultado una ganancia neta de masa 6sea, posteriormente la tasa de
formacion y resorcién 6sea se mantienen en equilibrio el cual se pierde cuando la mujer
llega a la menopausia. En los 5 a 10 afios inmediatos a la menopausia se inicia una fase
acelerada de pérdida 6sea, que es seguida por una fase mas lenta pero continua que es

favorecida por la disminucién de los estrégenos.*

Lane (2006) refiere que ademas de la deficiencia de esteroides sexuales y el proceso de
envejecimiento, la pérdida de masa 6sea se acentla con otras condiciones como la
ingesta de glucocorticoides, el hipertiroidismo, el reemplazo hormonal exagerado de
hormona tiroidea, el alcoholismo, la inmovilizacion prolongada, los trastornos

gastrointestinales, la hipercalciuria, algunas neoplasias y el tabaquismo.



c. Diagnostico

De acuerdo con la definicion operacional de la Organizacion Mundial de la Salud la
osteoporosis se determina en funcién del valor T (T-score); es decir, se diagnostica
osteoporosis si se encuentra una densidad mineral 6sea con 2.5 desviaciones estandar
(DE) por debajo del promedio para un adulto joven normal. También existe el diagndstico
de osteopenia el cual se realiza con un valor de T-score de -1 a -2.49 desviaciones
estandar (Cuadro 1).*

Densidad Mineral Osea T-score (DE)

Normal -1DE a +1DE 0 més

Osteopenia Entre -1DE y hasta -2.49DE

Osteoporosis Igual o mayor a -2.5DE

Osteoporosis establecida Igual o mayor a -2.5 DE acompafada de
una fractura por fragilidad

Cuadro 1. Criterios para realizar diagnéstico de Osteopenia/Osteoporosis por T score.
Organizacién Mundial de la Salud. 1994

Esta definicion ha sido reevaluada por la National Bone Health Alliance (2008), ya que
solo tiene en cuenta la medicion de la densidad mineral 6sea (DMO) y no incluye la
calidad del hueso. Algunos estudios han demostrado que el 50 al 70% de las fracturas se
presentan en personas con una T-score en un punto de corte normal o con rango en
osteopenia; por lo tanto el diagnéstico basado sélo en el T-score no identifica a las
personas con riesgo de fractura. Pietschmann et al. (2009) realizaron un estudio donde
encontraron que el riesgo de fractura aumenta entre 1.5 y 3 veces o mas por cada

disminucién de una desviacion estandar de la DMO.*?

Por lo anterior expuesto se puede realizar el diagnostico de osteoporosis en las siguientes
circunstancias:

1. T-score en columna lumbar, cuello femoral o cadera total < - 2.5 DE.

2. Fractura femoral por fragilidad, independientemente del valor de la DMO, en
mujeres postmenopausicas.

3. Fractura por fragilidad de vertebra, humero proximal o pelvis en mujeres

postmenopausicas si se constata una DMO baja (T-score < - 1 DE).*®

El diagndstico de osteoporosis de debe de basar en la evidencia de una baja densidad
mineral 6sea y/o la presencia de fracturas por fragilidad. En el interrogatorio se debe de
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realizar una buena historia clinica para obtener datos que nos orienten sobre los factores
de riesgo presentes para padecer osteoporosis (antecedente familiares de osteoporosis o
fracturas por fragilidad, antecedentes personales de fractura previa, la historia hormonal y
reproductiva, habitos toxicos, el estilo de vida e indagar sobre la ingesta de calcio y
vitamina D), asi mismo la historia clinica ayudara a detectar factores que influyan en la

frecuencia y nimero de caidas.®

Desde 1983 la osteoporosis se clasificd como tipo | (postmenopausica) y tipo Il (senil). La
osteoporosis tipo | es la que se presenta en mujeres postmenopausicas, sobre todo en la
fase r4pida de pérdida de hueso en los primeros 5-10 afios después de la menopausia. La
pérdida de estr6genos aumenta el nivel sérico de citosinas que aumentan el reclutamiento
de los osteoclastos lo que lleva a una mayor tasa de resorcién Gsea.

La osteoporosis tipo Il se asocia con el envejecimiento y predomina a los 60 a 70 afios, a
medida que aumenta la edad se presenta una disminucion en el numero de los

osteoblastos que también disminuyen su actividad.®

La disminucién de la masa ésea constituye una parte fundamental en la patogenia de la
osteoporosis, por lo que hay varias técnicas para su medicion; la técnica ideal es aquella
que es confiable, rapida, econémica y donde haya una baja exposicion a radiacién, por lo
que usualmente se recomienda realizar la determinacién de la densidad mineral 6sea
mediante absorciometria dual de rayos X o densitometria 6sea (DXA) ya que es un
método no invasivo en donde se compara la penetracién de los rayos X a través del tejido
blando y del hueso, luego se sustrae el tejido blando y se obtiene un valor estimado de la
DMO esquelética. La densidad mineral 6ésea obtenida por DXA se obtiene en gramos por
centimetro cuadrado y se compara el resultado del paciente con el de una poblacion de
referencia. El T-score representa el nimero de desviaciones estandar cuando la
comparacion se hace entre el paciente y un adulto normal. El Z-score compara el
resultado del paciente con el de la poblacién de la misma edad. La Sociedad Internacional
de Densitometria Clinica recomienda que los sitios donde debe de realizarse la DXA
deban ser la columna vertebral (a nivel de L1-L4) y la cadera (total o cuello femoral), en

caso de no poder realizar en dichos sitios anatomicos se puede realizar en el antebrazo.*

La utilidad clinica de la medicién de la DMO es detectar de manera oportuna una masa
Osea baja, la prediccion de fracturas y la vigilancia seriada. Los intervalos entre las

mediciones no deben ser inferiores a un afio, excepto en casos en los que existan
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circunstancias asociadas a pérdida rapida de masa Osea como el tratamiento con

corticoides.®

No se debe realizar una densitometria 6sea a toda la poblacién para detectar a aquellas
pacientes que tienen osteoporosis o un alto riesgo de fractura. Binkley N. et al. (2006)
refiere que las ultimas recomendaciones de la Sociedad Internacional sobre Densitometria

Clinica son:

Mujeres de 65 afios 0 mas.

Mujeres postmenopdausicas menores de 65 afios con factores de riesgo.
Hombres de 70 afios 0 mas.

Adultos con fracturas por fragilidad.

Adultos con enfermedades asociadas con baja masa o pérdida ésea.
Adultos que tomen farmacos asociados con baja masa o pérdida 6sea.

N o o bk~ wDd PR

Cualquier persona en que se esté considerando establecer un tratamiento
farmacologico para la osteoporosis.
8. Cualquier persona en tratamiento para la osteoporosis, para monitorizar su efecto.

d. Tratamiento

Una vez que se establece el diagnéstico de osteoporosis el tratamiento sigue dos

vertientes el tratamiento farmacolégico y el tratamiento no farmacolégico.

El tratamiento no farmacol6gico consiste en medidas generales como el ejercicio fisico
moderado, una dieta equilibrada, evitar el consumo de tabaco y/o alcohol, asi como
medidas activas para la prevencion de caidas. El control de peso también es importante
ya que un indice de masa corporal bajo es un factor de riesgo para desarrollar
osteoporosis y la obesidad esta relacionada con deficiencia de vitamina D.

Se recomienda una ingesta diaria de calcio de 1200mg con la dieta, cuando la dieta no es
suficiente para cubrir las necesidades se pueden incorporar los suplementos de calcio
administrados de forma aislada no han demostrado un efecto en la reduccion de las
fracturas, pero si logran disminuir la pérdida de masa 6sea.

Alrededor del 50% de las pacientes con osteoporosis presenta déficit de vitamina D y se

aconseja suplementar con 600-800UI de vitamina D, asi como exposicion solar diaria.*®

11



El tratamiento farmacoldgico tiene como objetivo reducir el riesgo de fractura a corto y
largo plazo. La decision de instaurar tratamiento se debe basar en el riesgo individual de
fracturas y en la identificacibn de mujeres que se beneficiaran con la intervencion
farmacologica. EI medicamento a utilizar depende de varios factores entre ellos: su
eficacia, la tolerabilidad, seguridad, sus posibles efectos adversos, la via de

administracién, la posologia, los beneficios que puede aportar fuera del hueso y su costo.
Se recomienda iniciar manejo farmacolégico en los siguientes casos: *

1. Osteopenia o0 baja masa 6sea y antecedente personal de una fractura por
fragilidad (en cadera o columna).

2. T-score < 2.5 DE en el cuello femoral, cadera total o columna vertebral.

Hay 3 tipos de farmacos para la osteoporosis: los antirresrotivos o anticatabélicos que
actlan sobre los osteoclastos inhibiendo asi la resorcién 6sea, por lo que disminuyen la
tasa de remodelado éseo, también incrementan la densidad mineral 6sea y ayudan a
preservar la microarquitectura del hueso; existen también los medicamento anabdlicos
gue actian en los osteoblastos aumentando de esta forma la formaciéon de hueso, su
masa y su resistencia; y por ultimo los agentes de doble accién en donde hay una

combinacion de ambos mecanismo.

Dentro de los medicamentos antirresortivos estan los bifosfonatos, la terapia hormonal
sustitutiva, los moduladores selectivos de los receptores de estrégeno, el denosumab y la
calcitonina. El medicamento anabdlico para la osteoporosis es la teripadatida. Y de accion

doble el ranelato de estroncio. *°

Como ya se sefialo anteriormente el déficit de estrégeno es un factor de riesgo importante
para la aparicion de osteoporosis y por ellos anteriormente la Terapia Hormonal de
Reemplazo (TRH) con estrégenos solos o combinados con gestageno habian sido el
tratamiento de primera linea en las mujeres postmenopausicas con diagnostico de
osteoporosis, este tratamiento demostré disminucion del numero de fracturas vertebrales
y no vertebrales. Pero en 2014 tras los estudios ‘Million Women Study (MWS) y el
Women’s Helth Initiative (WHI) cuestionaron la seguridad de la TRH por lo que su
prescripcion cambio de manera radical, ya que en dichos estudios se demostré que la

TRH aumentaba el riesgo de cancer de mama tras exposiciones prolongados, también
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aumenta el riesgo de infarto agudo al miocardio (en el caso de la terapia combinada),
tromboembolismo venoso sobre todo en el transcurso del ler afio de uso, asi como de

infarto cerebral isquémico.*

Por lo anterior expuesto se concluye que el riesgo-beneficio de la TRH se considera
desfavorable para el tratamiento y la prevencion de la osteoporosis a largo plazo. Hoy en
dia se considera como el farmaco de ultima linea, se debe de usar con la dosis minima

eficaz y por el menor tiempo posible.

Se debe limitar su uso a mujeres postmenopausicas menores 60 afios 0 con menos de
10 afos de inicio de la menopausia con presencia de sintomas climatéricos y que no
presenten alguna contraindicacién para su uso, y su uso no debe exceder los 5 afos.
Cuando se preescriben en pacientes con Utero siempre deben ir combinados con

gestageno. La dosis recomendada al dia de estrégenos es de 0.625mg.** *®

Los Moduladores Selectivos de los Receptores de Estrégenos tienen un efecto agonista
en los receptores de estrégeno en el hueso, por lo tanto disminuyen la resorcién 6sea,
reducen los marcadores bioquimicos de recambio 6seo y aumentan la densidad mineral
6sea. Con su uso se pretende obtener los beneficios de los estrégenos en el hueso,
evitando los efectos negativos de los mismos en la mama y el Utero. Indicados para
mujeres postmenopausicas asintomaticas con una densidad mineral 0sea baja en

columna vertebral mas que en cadera.**

El Raloxifeno esta indicado en la prevencién y tratamiento de la osteoporosis en la
postmenopausica y también disminuye el riesgo de cancer de mama con receptor de
estrégeno positivo, no tiene efecto sobre los sintomas vasomotores; su mecanismo de
accion esta mediado por su afinidad a los receptores estrogénicos, por lo que el efecto es
similar al de los estr6genos; su administracion es por via oral con dosis de 60mg/dia; con
mayor eficacia para disminuir el riesgo de fracturas vertebrales; dentro de los efectos
adversos mas frecuentes se encuentran sofocos, sintomas gastrointestinales, sindrome
gripal y aumento de la tensién arterial, asi mismo aumenta el riesgo para trombosis
venosa profunda de 2 a 3 veces, por lo que se debe de evitar a toda costa el tabaco y los
periodos de inmovilizacién prolongados; esta contraindicado en pacientes en edad fértil,
insuficiencia hepética, insuficiencia renal y con antecedente de trombosis venosa

profunda.*®
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El Bazedoxifeno es una alternativa del raloxifeno, con mecanismo de accién similar a
éste; la dosis es de 20mg/dia por via oral; este medicamento no tiene efecto sobre el
endometrio y se asocia a aumento de los sintomas vasomotores y presencia de

calambres (Riggs 2003).

El denosumab es un anticuerpo monoclona humano (IgG2) dentro del grupo de los
antirresortivos, que se une con gran afinidad al RANKL, lo que impide la activacion del
receptor RANK, al impedir esta union entre el ligando y el receptor inhibe la formacion, la
funcion y la supervivencia de las osteoclastos, provocando disminucién de la resorcion
Osea; en el estudio “Fracture Reduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis
(FREEDOM, 2016) se encontr6 que en este medicamento disminuye el riesgo de fractura
vertebral en 68% y de la no vertebral en un 20%. Indicado cuando las pacientes cuentan
con alguna contraindicacion para los bifosfonatos. La dosis es de 60mg subcutaneos cada
6 meses; dentro de los efectos adversos se encuentran la presencia de celulitis y como el
mecanismo de accion es similar a los bifosfonatos puede llegar a causar osteonecrosis
mandibular y fracturas atipicas de fémur aunque son raros; su Unica contraindicacién es la
presencia de hipocalcemia la cual en caso de existir debe corregirse para poder iniciar el
tratamiento y los niveles de calcio se deben de monitorizar antes y después del
tratamiento; se pueden llegar a usar en pacientes con insuficiencia renal.*®

En cuanto a la tereparatida su forma molecular es un fragmento activo de la hormona
paratiroidea (aminoacidos del 1-34) con efecto osteoformador ya que estimula
directamente a los osteoblastos e inhiben de forma indirecta el sistema RANKL. La dosis
es de 20ug al dia via subcutanea; es eficaz para las fracturas vertebrales y no vertebrales
a excepcion de las fracturas de cadera. Dentro de sus efectos adversos se encuentran
nauseas, dolor en las extremidades, cefalea, mareo e hipotension ortostatica que cuando
se llegan a presentar son pasajeras; se deben vigilar los niveles de calcio por que puede
provocar hipercalcemia. La duracion maxima del tratamiento es de 2 afios y no se puede
repetir porque aumenta el riesgo de presentar osteosarcoma.*’

Los bifosfonatos son analogos de los pirofosfatos y son el grupo de farmacos que mas se
utilizan para el tratamiento de la osteoporosis, son de hecho, los farmacos de primera
eleccion. Son farmacos anticatabdlicos con gran afinidad por los minerales 6seos, y se ha
observado que reducen la frecuencia de fracturas vertebrales, las no vertebrales y de
cadera; dentro de sus limitaciones se encuentran la pobre absorcion por via oral y sus
efectos adversos sobre todo en el tracto gastrointestinal, y se contraindican en pacientes

con insuficiencia renal.*®
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La administracion de bifosfonatos provoca una disminucion de la formacion, asi como el
reclutamiento de los osteoclastos. A nivel celular cuando los osteoclastos maduros que
han sido expuestos a los bifosfonatos presentan pérdida del borde en cepillo y alteracion
en su citoesqueleto provocando pérdida de la capacidad de reabsorcion y disminucion de

su vida media.

A nivel molecular los bifosfonatos inhiben la principal via de sintesis de colesterol, la via
del mevalonato inhibiendo una enzima de esta via la farnesil pirofosfato sintasa, lo que
conlleva a una reduccion de la sintesis de compuestos lipidos prenilados, alterandose el
anclaje a las membranas de la proteina G, por lo tanto el osteoblasto no puede mantener

su citoesqueleto y finalmente sufre apoptosis.*®

El alendronato es el farmaco que mas se utiliza para el tratamiento de la osteoporosis
postmenopasica, es el de primera eleccion debido a sus efectos y bajo costo. Dentro de
sus efectos adversos predomina la presencia de sintomas gastrointestinales (dispepsia,
pirosis, dolor retroesternal, nauseas, erosién esofagica). Las dosis van desde 5 mg VO

cada 24h a 70-80mg via oral de manera semanal hasta por 5 a 7 afios.>

El acido zoledrénico es el bifosfonato nitrogenado de tercera generacién mas potente. Los
efectos adversos son mas frecuentes comparado con el resto de los bifosfonatos y éstos
son pirexia, sintomas pseudo-gripales, mialgias, cefaleas y artralgias, sin embargo estos
sintomas ceden dentro de los primeros 3 dias posteriores a la aplicacién del
medicamento. La dosis es 4 mg por via intravenosa de manera anual, hasta por 4 a 5
afos. Es importante considerar que el farmaco puede llegar a producir arritmias durante

su administracion (6.9%).>" %2

El &cido zoledronico es el Unico farmaco que se administra de forma anual por via
intravenosa es eficaz en la reduccion del riesgo de fracturas vertebrales o de cadera,
ademas produce aumento en la densidad mineral 6sea. Para el resto de los bifosfonatos
pocas pacientes presentan buena adhesion al tratamiento ya que se ha observado que al
cabo de 12 meses el 80% abandona el tratamiento debido a los efectos adversos a nivel
gastrointestinal; los tratamientos semanales mejoran la adherencia, sin embargo aun al
cabo de 12 meses el 50% habra abandonado el tratamiento. El tiempo de uso

recomendado es de 3 a 5 afios.>®
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La osteoporosis es considerada una enfermedad sistémica, multifactorial que se
caracteriza por una masa 6sea disminuida y alteracién en la microarquitectura del hueso
gue tiene como consecuencia aumento en su fragilidad y un aumento en el riesgo de
fracturas. La mayor parte de los casos de osteoporosis ocurre en las mujeres en especial

en la posmenopausia y con la edad aumenta la prevalencia.

En América Latina se estd viviendo el fenbmeno de transicion demografica observandose
un descenso de la mortalidad, un aumento de la esperanza de vida y por consiguiente un
aumento en la incidencia de las enfermedades crénico-degenerativas. La osteoporosis y
las fracturas por fragilidad se perfilan como causa de morbilidad de mayor impacto en el
sector salud debido a su mortalidad asociada, altos costos y deterioro en la calidad de

vida posterior a las fracturas.

Se estima que la osteoporosis afecta a 200 millones de personas en el mundo
aproximadamente, en América Latina en 2011 habia aproximadamente 597 millones de
personas de las cuales el 60% se encuentra repartido entre México y Brasil y asi mismo
se observa aumento en la poblacion de edad avanzada. El porcentaje de personas
mayores de 50 afios se encontraba entre el 13 y 29% y para el afio 2050 se estima que
esa cifra sea de 28 a 49%. El aumento en el porcentaje de personas de 70 afios 0 mas
entre 2011 y 2050 alcanzara un promedio de 280%. Asi mismo para el afio 2050 la
esperanza de vida promedio serd de 80 afios, por lo tanto es de esperarse que la
osteoporosis y sus fracturas consecuentes aumenten (Medwave 2013, Osteoporosis en

América Latina).

México no es la excepcion a este fendmeno de transicién demografica, ya que la piramide
poblacional se invertira en algunos afios. En la actualidad una de cada 4 mujeres mayores
de 50 afios tiene una densidad mineral 6sea normal, dos padecen osteopenia y una
osteoporosis. Por lo tanto es de importancia conocer la prevalencia de osteoporosis y
osteopenia en nuestra institucion ya que no existen cifras exactas del numero de
pacientes con osteoporosis tratadas en el hospital, asi como de los medicamentos
disponibles para el tratamiento de la osteoporosis cual tiene mayor impacto en la
densidad mineral 6sea con el minimo de efectos adversos, asi como aquel que presenta
el mejor apego por parte de las nuestras pacientes, ya que tampoco existe evidencia de
como es la respuesta de las pacientes a dichos farmacos; encaminado a la prevencion de
las fracturas por fragilidad que pueden llegar a presentar estas pacientes.
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ll.  JUSTIFICACION

Con el cambio de la estructura de la piramide demogréafica que se presentara en el pais
en los proximos afios, aunado a los malos hébitos higiénicos dietéticos de la poblacion, el
namero de personas que pueden llegar a presentar osteoporosis u osteopenia aumentara
y en consecuencia las fracturas por fragilidad que representan un gran impacto en la

calidad de vida de quien las padecio.

La osteoporosis se esta convirtiendo en una amenaza seria para la salud de las mujeres
en la posmenopausia ya que de esta forma estan predispuestas a un mayor riesgo de
fractura que se relacionan con mortalidad y morbilidad elevada. La fracturas de cadera
aumentan la mortalidad de 10-20% en un periodo de un afio y se estima que 1 de cada 5
mujeres muere en el transcurso del ler afios posterior a la fractura de cadera; con un

costo aproximado anual de $270 billones para el manejo de las fracturas por fragilidad.

El volumen de pacientes vistos a través de la consulta externa en el Hospital de la Mujer
es significativo, y las pacientes que acude a la consulta de Climaterio es considerable y al
ser la osteoporosis un padecimiento que predomina en las mujeres sobre todo en la
postmenopausia, el médico ginecdlogo juega un papel muy importante en la prevencion,
diagndéstico y manejo de la osteoporosis y sus posibles complicaciones, por lo que es
importante conocer cual de los medicamentos disponibles para la osteoporosis muestra
mejor respuesta. A pesar del volumen de pacientes en nuestra institucibn no se ha
realizado un estudio donde se detalle cuantas pacientes padecen o padecieron
osteoporosis u osteopenia y cual ha sido su respuesta al tratamiento empleado;
encaminado a prevenir la aparicion de fracturas por fragilidad limitando de esa forma el

impacto econémico, médico y social de la osteoporosis vy las fracturas por fragilidad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Es més efectivo el cido zoledrénico que el alendronato como tratamiento farmacol6gico

para mejorar la densidad mineral ésea en pacientes con menopauia?

HIPOTESIS

El 4cido zoledronico tiene mejor efecto sobre la densidad mineral 6sea en comparacion

con el alendronato.

IV. OBJETIVO GENERAL

Determinar la efectividad del acido zoledrénico sobre la densidad mineral 6ésea en

pacientes con menopausia en comparacion con el alendronato.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Conocer la edad media de las pacientes tratadas en el servicio de Climaterio con
diagndstico de osteopenia u osteoporosis.

e Conocer la distribucién de las pacientes por diagnostico (osteopenia/osteoporosis).

e Determinar cudl es el grupo de edad donde se localizan el mayor nimero de

pacientes con osteopenia.

e Determinar cudal es el grupo de edad donde se localizan el mayor niumero de

pacientes con osteoporosis.

e Observar en las densitometrias 6seas en qué lugar anatomico hay mayor afeccion

(columna/cuello femoral)

e Realizar la comparacion del valor de T score previa al tratamiento con &cido

zoledronico con la T score posterior a 3 afios al uso del mismo.

e Realizar la comparacion del valor de T score previa al tratamiento con alendronato

con la T score posterior a 3 afios al uso del mismo.

e Analizar la posologia utilizada de alendronato y de acido zoledronico.
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V. MATERIAL Y METODOS
Disefo del estudio

Estudio descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo.

Poblacién de estudio

Se llevé a cabo el estudio de los expedientes clinicos de la clinica de Climaterio del
Hospital de la Mujer con diagnéstico de osteopenia y osteoporosis las cuales llevaron

tratamiento por 3 afios con alendronato o acido zoledrdnico.

Periodo de estudio

Se llevo a cabo la revision de expedientes en un periodo comprendido del 1 de Enero de
2016 al 31 de Diciembre de 2019.

Criterios de inclusion

e Pacientes que acudieron a la clinica de Climaterio con diagndstico de osteopenia u

osteoporosis mediante densitometria 6sea central (columna L1-L4 y fémur).
e Pacientes que fueron tratadas con alendronato durante 3 afios.
e Pacientes que fueron tratadas con acido zoledronico durante 3 afios.

e Pacientes que cuenten con densitometria 6sea anual durante un periodo de 3

anos.
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Criterios de no inclusion

e Pacientes que no cuenten con diagndstico de osteoporosis u osteopenia

e Pacientes con tratamiento diferente a alendronato o acido zoledronico.

e Pacientes con menopausia prematura (menores de 40 afios) o secundaria a
intervencion quirdrgica (ooforectomia)

e Pacientes que no hayan completado 3 afios de tratamiento con alendronato o
acido zoledronico.

e Pacientes que no cuenten con densitometria 6sea 3 afios posterior al inicio del
tratamiento con alendronato o acido zoledronico.

e Pacientes que no cuenten con consultas subsecuentes posterior al inicio del

tratamiento con alendronato o acido zoledronico.

Metodologia y descripcion del estudio.

Se realizd una revision de expedientes obtenidos del archivo clinico del Hospital de la
Mujer de pacientes atendidas en la clinica de Climaterio del 1 de Enero de 2016 al 31 de
Diciembre de 2019, a las cuales se realizé diagnéstico de osteopenia u osteoporosis con
resultado de densitometria 6sea y los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud,
las cuales fueron tratadas durante 3 afios con alendronato o con acido zoledrénico y que
cuentan con densitometria 6sea posterior a 3 afios para poder comparar la densitometria

Osea inicial con la densitometria 6sea posterior al tratamiento.
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Operacionalizacion de variables.

VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | TIPO DE
OPERACIONAL VARIABLE VARIABLE
Edad Tiempo Se mide en afos Cuantitativa tipo
transcurrido .
discreta
desde el
nacimiento
Osteopenia Pérdida de | Densidad mineral | Escala  de | Cuantitativa tipo
densidad oOsea, | . medicion .
0sea con rango o continua
precursor de la desviacion
osteoporosis. entre -1 a -2.49. estandar
Osteoporosis Enfermedad Densidad mineral | Escala de | Cuantitativa tipo
sistémica, que | . medicién .
. 6sea con rango S continua
se caracteriza desviacion
por una masa | <2.5 estandar
Osea disminuida
y alteracion en
la
microarquitectur
a del hueso
Densidad mineral | Cantidad de | Se expresa en | Escala de
. materia mineral, o medicién
Osea . ; desviaciones 2
fésforo o calcio, g/cm
por unidad de | estandar
area en los
huesos.
Densitometria Prueba para | Con rayos X, | Escala de | Cuantitativa tipo
. determinar la : medicién .
Osea . ultrasonido o] continua
densidad Tscore o]
mineral ésea. isétopos la imagen | Zscore.
muestra la cantidad
mieneral Osea por
superficie.
Alendronato Bifosfonato de | Bifosfonato que se | Escala de | Cuantitativa tipo
22 generacion medicién .
- une a la o discreta.
utilizado para el miligramos.
tratamiento  de | hidrixiapatita
la osteoporosis. inihibiendo la
resorcion ésea.
Acido zoledronico | Bifosfonato de | Bifosfonato que | Escala de | Cuantitativa tipo
32 generacion | . . . medicion ,
- inhibe la accién de o discreta.
utilizado para el miligramos.

tratamiento  de
la osteoporosis.

los osteoclastos.
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VI. ANALISIS ESTADISTICO

Se empled estadistica descriptiva para determinar las caracteristicas demograficas de la

poblacion como media, mediana y moda.

Al tratarse de un estudio comparativo, se empleé para el analisis de datos ademas de

medidas de tendencia central, la t de Student para comparacion de medias.

Se emplearan los programas estadisticos: Software SPSS v25 y Excel 2019.

CONSIDERACIONES ETICAS Y BIOETICAS

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud, en el Capitulo | de los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos, en

su articulo 17, el presente estudio se clasifica como una investigacion sin riesgo.
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VIl.  RESULTADOS

Después de llevar a cabo la revision de expedientes de pacientes atendidas en la clinica
de Climaterio del Hospital de la Mujer en un periodo de tiempo del 1 de Enero de 2016 a
31 de Diciembre de 2019, se tomaron un total de 201 expedientes que presentaron
diagndstico de osteopenia u osteoporosis en cadera o fémur y se obtuvieron resultados de
densitometrias Oseas antes y posterior al tratamiento con alendronato 70mg via oral
semanal o 4cido zoledronico 4mg intravenoso con la paciente en hospitalizacién durante 2

horas, se lleg6 a los siguientes resultados:

De los 201 expedientes tomados se eliminaron 57 pacientes (26 del grupo de pacientes
tratadas con alendronato y 31 del grupo de pacientes tratadas con acido zoledrdnico) por
no contar con densitometria 6sea anual durante los 3 afilos de seguimiento del tratamiento

con alendronato o acido zoledrénico, continuando el estudio con 144 pacientes en total.

La media de edad fue de 55.94 afios, con una desviacion estandar de +/- 7.80 afos. La
mayoria de las pacientes se concentraron en el grupo de 55 a 60 afios de edad (n=35). En

la Tabla 1 se muestra el nUmero de pacientes por grupo de edad.

Tabla 1. Distribucién por edad de las pacientes.

DISTRIBUCION GENERAL DE EDAD DE LAS PACIENTES
Edad Frecuencia Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido 40-44 afios 7 4.86 4.86
45-49 afios 30 20.83 25.69
50-54 afos 27 18.75 44.44
55-59 afios 35 24.3 68.74
60-64 afios 20 13.88 82.62
65-69 afios 16 11.11 93.73
<70 afios 9 6.25 100
Total 144 100

Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.
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Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.
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Las pacientes se clasificaron en dos grupos de acuerdo al valor inicial en la densitometria
en osteopenia u osteoporosis, siendo en su mayoria aquellas con osteoporosis con un
55.56% (n=80), y el resto con osteopenia con un 44.44% (n=64) como se muestra en la

siguiente gréfica de pastel.

Figura 2 Clasificacion pacientes al inicio del estudio

CLASIFICACION POR VALORES EN DENSITOMETRIA INICIAL
CLASIFICACION

M Osteopenia
M Osteoporosis

Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.

Las pacientes que presentaron osteopenia en total fueron 64, de las cuales 59.37%
(n=38) fue en columna y 40.62% (n=26) fue en la cuello femoral (Figura 3). Y de las
pacientes que se encontraron con diagndstico de osteoporosis 62.5% (n=50) tenian dicha
afeccion en columnay 37.5% (n=30) en la cabeza del fémur (Figura 4).
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Figura 3 Distribucién pacientes con osteopenia
OSTEOPENIA

Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.

Figura 4 Distribucion pacientes con osteoporosis
OSTEPOROSIS

Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Muijer.

E Columna
B Fémur

m Columna

m Fémur
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La media de edad de las pacientes con diagndstico de osteopenia es de 54.68 afios con

una desviacion estandar de +/- 6.99 afios, encontrandose la mayoria de las pacientes en

un rango de edad de

50 a 54 afios (n=17, 26.56%).

Tabla 2. Distribucion por edad de las pacientes con osteopenia.

Valido

DISTRIBUCION DE EDAD DE LAS PACIENTES CON OSTEOPENIA
Edad Frecuencia Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
40-44 afios 3 4.68 4.68
45-49 aios 15 23.43 28.11
50-54 afios 17 26.56 54.67
55-59 afos 14 21.87 76.54
60-64 afos 7 10.93 87.47
65-69 afios 7 10.93 98.4
<70 afios 1 1.56 100
Total 64 100

Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.

La edad media de las pacientes con diagnéstico de osteoporosis es de 56.81 afios con

una desviacion estandar de +/- 7.97 afios, encontrandose la mayoria de las pacientes en

un rango de edad de

Tabla 3.

55 a 59 afios (n=20, 26.56%).

Valido

Distribucion por edad de las pacientes con osteoporosis.
DISTRIBUCION DE EDAD DE LAS PACIENTES CON OSTEOPOROSIS
Edad Frecuencia Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
40-44 afios 4 5 5
45-49 afios 14 17.5 22.5
50-54 afios 12 15 37.5
55-59 afios 20 25 62.5
60-64 afios 14 17.5 80
65-69 afios 9 11.25 91.25
<70 afios 7 8.75 100
Total 80 100

Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.
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Figura 5. Distribucion de edad de las pacientes por patologia.
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Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Muijer.
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De las 144 pacientes, el 49.3% (n=71) pertenecieron al grupo tratado con &acido

zoledronico y el 50.69% (n=73) fueron tratadas con alendronato. (Figuera 6).

Figuera 6. Distribucion de pacientes por farmaco empleado.

TRATAMIENTO

m Acido zoledrénico

® Alendronato
50.69%

Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.
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Las pacientes que fueron tratadas con acido zoledrénico (n=71) el 31.3% (n=45) tenian
afeccion a nivel de columna y el 18.1% (n=26) en la cuello femoral, y en cuanto al grupo
tratado con alendronato (n=73) el 29.9% (n=43) tenian patologia a nivel de la columna y
en la cuello femoral un 20.8% (n=30).

Tabla 4. Distribucion de pacientes por farmaco y area de estudio.

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR FARMACO Y AREA DE ESTUDIO

Farmaco Area de Frecuencia | Porcentaje Porcentaje
estudio valido acumulado
Valido Ac. Columna 45 31.25 31.25
Zoledroénico
Ac. Fémur 26 18.05 49.3
Zoledronico
Alendronato Columna 43 29.86 79.16
Alendronato Fémur 30 20.83 100

Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.

Se realiz6 un analisis comparativo con la prueba de t de student entre los valores de
densitometria 6sea antes del tratamiento y a los 3 afios posteriores al tratamiento con

acido zoledronico y con alendronato:

En relaciéon al uso de acido zoledrénico se encontr6 una mejoria estadisticamente
significativa entre el T score inicial y el de seguimiento, tanto a nivel de columna (-1.496
+/- 0.500 vs. -1.756 +/- 0.436, respectivamente, p. 0.000), como en fémur (-2.642 +/-
0.446 vs. -1.935 +/- 428, respectivamente, p. 000).

Tabla 5 Comparacion valores de DMO &cido zoledrénico

VARIABLE DMO inicial DMO 3 afios T P
MEDIA DESVIACION MEDIA DESVIACION
ESTANDAR ESTANDAR
ACIDO ZOLEDRONICO -2.496  .500 -1.756  .4367 -17.10 0.000
COLUMNA (n=45)
ACIDO ZOLEDRONICO -2.642  .4465 -1.935  .4289 -14.54 0.000

FEMUR (n=26)

Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.
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Por otro lado las pacientes que fueron tratadas con alendronato, también presentaron
significancia estadistica al comparar la T score inicial con la T score posterior a los 3 afios
con el tratamiento, a nivel de columna (-2.137 +/- 0.678 vs. -1.733 +/- 0.639, p. 0.000) y en
fémur (-2.02 +/- 0-609 vs. -1.64 +/- 0.605, p. 0.000).

Tabla 6 Comparacion valores de DMO alendronato

VARIABLE DMO inicial DMO 3 afios T P
MEDIA DESVIACION MEDIA DESVIACION
ESTANDAR ESTANDAR
ALENDRONATO -2.137 .6789 -1.733 .6398 -8.333 0.000
COLUMNA (n=43)
ALENDRONATO -2.020 .6099 -1.640 .6055 -9.726 0.000

FEMUR (n=30)

Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.

Para ambos grupos se observa que hay una significancia estadistica al comparar la
densitometria désea inicial con la densitometria posterior a 3 afios con el uso del

medicamento

Al comparar los valores de T score medios al inicio y posterior al tratamiento por 3 afios,
se observé que el acido zoledrénico presenta una reduccién mayor de los niveles de T

score en comparacion con el alendronato.

Tabla 7 Diferencia entre media de T score inicial con T score final

TSCORE MEDIO INICIAL Y FINAL

Acido zoledrénico Alendronato Diferencia
T score T score final T score T score final AZ AL
inicio media media inicio media media
Columna -2.496 -1.756 -2.137 -1.733 -0.74 | -0.40
Fémur -2.642 -1.935 -2.020 -1.640 -0.71 | -0.38

Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.
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Figura 7. Diferencia entre T score inicial y final. Acido zoledronico.

ACIDO ZOLEDRONICO

m Tscore inicial m Tscore final

-2.02
-2.137

Diferencia -0.74 Diferencia -0.71

Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.

Figura 8. Diferencia entre T score inicial y final. Alendronato.

ALENDRONATO

m Tscore inicial mTscore final

-2.137 -2.02

Diferencia -0.4 Diferencia -0.38

Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Muijer.
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Finalmente al comparar la T score inicial con la T score posterior a 3 afios de tratamiento

con acido zolendronico vs alendronato,no se observo significancia estadistica en valores
de columna (-1.756 +/- 0-436 vs. -1.733 +/- 0-639, p. 0.845), no asi en los valores de
fémur (-1.935 +/- 0.428 vs. -1.640 +/- 0.605, p. 0.039) en donde si se encontré una

significancia estadistica.

Tabla 8 Comparacion resultados acido zolendroénico vs alendronato

VARIABLE

ACIDO ALENDRONATO T P
ZOLENDRONICO

COLUMNA (n=88)
FEMUR (n=56)

MEDIA DESVIACION MEDIA DESVIACION

ESTANDAR ESTANDAR
-1.756  .4367 -1.733  .6398 -0.196 0.845
-1.935  .4289 -1.640  .6055 -2.121 0.039

Fuente: Archivo Clinico del Hospital de la Mujer.
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VIII. DISCUSION

La osteoporosis es una condicion de salud con gran impacto debido a las fracturas por
fragilidad que de ella pueden derivar, y secundarias a éstas un gran impacto en la calidad
de vida de las pacientes, asi como un impacto social al ser su tratamiento costoso casi

igual al costo del cAncer de mama y préstata (Clark 2010).

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 1l realizada en el 2014 se refiere que hay
9.9 millones de personas con osteoporosis en América y 43.1 millones de personas con
una baja densidad mineral 6sea; en otro estudio realizado por de la Pefia y Barrios en
2018 donde se analiza la prevalencia de la osteopenia y de la osteoporosis en pacientes
en edad laboral, se observa una prevalencia de 42% de pacientes con osteopenia y de
18% de pacientes con osteoporosis, lo que contrasta con este estudio donde al inicio se
observa un mayor nimero de pacientes con osteoporosis que con osteopenia (44.44% de

pacientes con osteopenia y 55.56% con osteoporosis).

En 2003 Mendoza Romo realiza un estudio de las pacientes con osteoporosis donde
menciona que la edad promedio de presentacion de la enfermedad es de 52 afios +/+ 10
afos, lo que es similar en nuestro estudio donde el mayor nimero de pacientes se
encontré en un rango de edad de 55 a 59 afios. En cuanto a la osteopenia, en el mismo
estudio llevado a cabo por Barrios en el 2018, se observa un mayor nimero de pacientes
en un rango de edad de 50 a 59 afios con un 35%, lo que es similar en nuestro estudio
donde para el mismo rango de edad, 50 a 59 afios, se encontraron un total de 48.43% de

las pacientes.

En 2009 Clark y colaboradores, realizaron un estudio denominado “Estudio de la
osteoporosis vertebral en Latinos (LAVOS, por sus siglas en ingles), el cual se llevo a
cabo en mujeres mexicanas de 50 afios en adelante encontrando una prevalencia de
osteopenia en columna y fémur de 43% y de 41% respectivamente, y para la osteoporosis
se observo la presencia en un 17% en la columna y de 16% en el fémur; lo que concuerda
con lo observado en nuestro estudio donde observamos un mayor porcentaje de
pacientes con osteopenia y osteoporosis sobre todo a nivel de columna (59.37% para

osteopenia y 62.5% para osteoporosis)
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En los ultimos afios se han realizado diversos ensayos clinicos donde se ha demostrado
la eficacia de los bifosfonatos para el tratamiento de la osteoporosis, por lo que se
encuentran en la primera linea de farmacos para el tratamiento de la misma. se menciona
en la literatura que la dosis de alendronato empleado es de 70mg via oral una vez a la
semana y en el caso del acido zoledrénico la dosis empleada es de 5mg en infusién
intravenosa anual. En el caso de la dosis de alendronato la dosis empleada en este
estudio fue de 70mg via oral una vez a la semana y en caso del &cido zoledrénico la dosis

empleada en el hospital es de 4mg en infusién intravenosa una vez al afio.

En 2010 Saag y colaboradores realizaron un estudio donde se comparaba el uso de
alendronato vs acido zoledrénico para el tratamiento de la osteorporosis y concluyeron
que las pacientes tratadas con acido zoledrénico tuvieron una mejoria mayor que las
pacientes tratadas con alendronato. En este estudio el andlisis estadistico demostré que
ambos medicamentos presentan un efecto positivo en los niveles de Tscore, sin embargo
se observa una mejoria mayor en las pacientes tratadas con acido zoledrénico en
comparacion con las pacientes tratadas con alendronato, y también se observé que el
alendronato tiene un mejor efecto para las pacientes que presentaban osteopenia u

osteoporosis en fémur en comparacién con el acido zoledrénico.

35



IX. CONCLUSIONES

Al final de este estudio observamos que las pacientes tratadas con &cido zoledrénico
presentan una mejoria mayor en su valor de T score inicial comparado con el T score final

en comparacion con las pacientes tratadas con alendronato.

La edad media de las pacientes con diagndstico de osteoporosis tratadas en la clinica de

Climaterio del Hospital de la Mujer es de 55.94 afios de +/- 7.80 afios.

De los 144 expedientes de pacientes el 44.44% se diagnosticé con ostopenia y el 55.56%
se diagnosticé con osteoporosis. De las pacientes con diagndstico de osteopenia 17
(26.56%) se encuentra en un rango de edad de entre 50 a 54 afios; y del grupo de
pacientes con diagnéstico de osteoporosis 20 (25%) tienen un rango de edad de entre 55
a 59 afos.

Del total de pacientes con diagndstico de osteopenia 59.37% tenia afeccion en columna y
40.62% en el cuello femoral y en el caso de las pacientes con diagndstico de osteoporosis
el 62.5% lo presentaba en columna y el 37.5% a nivel del cuello femoral; por lo que en
ambos grupos el mayor nimero de casos las pacientes presentaban afeccion a nivel de la

columna.

En la literatura se reporta el uso de una dosis de alendronato de 70mg via oral una vez a
la semana y de &cido zoledrénico de 5mg intravenoso anual, observandose que en el
servicio de Climaterio la dosis empleada de alendronato es similar a la literatura, no asi la

dosis de acido zoledrénico ya que la empleada es de 4mg intravenosos de manera anual.
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