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1. Introduccion

1.1. Marco tedrico

1.1.1. Menopausiay sus implicaciones

1.1.1.1. Definicion

La menopausia es un hito bioldgico que marca el final de la capacidad reproductiva femenina.
Se define clinicamente como la ausencia de menstruacion durante un periodo continuo de 12
meses y se asocia con un declive irreversible en la funcidn ovarica (1). Este declive resulta en
disminuciones significativas en la produccion de hormonas estrégeno y progesterona. Se estima
gue la menopausia ocurre, en promedio, a los 51 afios en la mayoria de las mujeres, aunque

esto puede variar segun la poblacién estudiada (2).
1.1.1.2. Los estrégenos en el cuerpo humano

Los estrégenos son un grupo de hormonas esteroideas producidas principalmente en los
ovarios, pero también en menor medida en las glandulas suprarrenales y ciertos tejidos
adiposos. Son producto del metabolismo del colesterol a pregnenolona y posteriormente por
diferentes reacciones enzimaticas a estrogeno (3). Hay tres formas principales de estrogenos

naturales en el cuerpo humano: estradiol, estrona y estriol (4).

Estradiol: Es el estrégeno mds potente y predominante durante los afios reproductivos de las

mujeres. Es producido por los ovarios y es critico para la funcidn reproductiva y la salud ésea.

Estrona: Aunque menos potente que el estradiol, la estrona se convierte en estradiol en los
tejidos periféricos. Después de la menopausia, cuando la produccion ovarica de estrégenos

disminuye, la estrona se convierte en el estrégeno predominante.

Estriol: Este es el estrégeno principal durante el embarazo y es producido por la placenta. Tiene

una actividad estrogénica mucho mas baja que el estradiol o la estrona.
1.1.1.3. Regulaciéon hormonal de la matriz 6sea

La matriz dsea, esencial para la estructura y funcion del esqueleto, esta regulada por un delicado

equilibrio de actividad osteoblastica (formacién dsea) y osteoclastica (reabsorcion dsea). Varios



factores endocrinos y paracrinos contribuyen a este equilibrio, pero las hormonas sexuales, y en

nuestro grupo poblacional los estrégenos en especifico, juegan un papel critico (5).

Los estrégenos tienen multiples funciones anabdlicas, inhiben la reabsorcion dsea al limitar la
formacion y actividad de los osteoclastos. Ademds, promueven la apoptosis de los mismos,
acortando su vida util (6). Los estrégenos limitan la formacién y la vida util de los osteoclastos al
inhibir la expresion de genes importantes para la diferenciacién de los osteoclastos, como el

factor nuclear del activador de células T (NFATc1) y la fosfatasa acida tartrato resistente (TRAP)

(7).

Ademas, los estrogenos promueven la apoptosis de los osteoclastos al inducir la produccién de
Fas ligando (FasL) en los osteoblastos, que luego se une a su receptor Fas en los osteoclastos,

activando asi una cascada de sefializacién que resulta en la muerte celular (8).

En los osteoblastos, los estrogenos promueven la proliferacion y la diferenciacion celular por la
estimulacién en la produccién de factores de crecimiento como el IGF-1 (factor de crecimiento
insulinico tipo 1). También inducen la expresién de genes importantes para la mineralizacion

6sea, como la osteocalcina y el colageno tipo | (9).

Ademas, los estrégenos aumentan la vida util de los osteoblastos al inhibir su apoptosis. Este
efecto se logra principalmente a través de la activacion de las vias de sefializacién de la cinasa de

proteina activada por mitégenos (MAPK) y PI3K/Akt (10).
1.1.1.4. Cambios hormonales de la menopausia

La menopausia es una etapa de la vida de la mujer caracterizada por cambios hormonales
significativos. Estos cambios estan marcados por la disminucién de la funciéon ovarica y una

consecuente reduccion en la produccién de las hormonas sexuales (11).

En los aflos previos a la menopausia, durante una fase conocida como perimenopausia, los niveles
de estrégeno fluctian y disminuyen de manera progresiva, mientras que los niveles de la hormona
foliculo estimulante (FSH) aumentan en consecuencia. Este aumento en la FSH es una respuesta
del cuerpo a los niveles decrecientes de estrégenoy ocurre enunintento de estimulara los ovarios

para que produzcan mas estrégeno dentro de los foliculos. Sin embargo, con cada



ciclo menstrual la cantidad de évulos disminuye, por lo que la funcién ovarica continla
disminuyendo, y eventualmente, la produccién de estrégeno se reduce permanentemente y los

de FSH quedan aumentados de manera permanente (12).

La hormona antimilleriana (AMH), una glicoproteina perteneciente a la familia del factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B) es producida por las células de la granulosa en los
foliculos ovaricos en desarrollo, y sus niveles en sangre pueden reflejar la reserva ovarica. Los
niveles de AMH disminuyen con la edad y su descenso se acelera en los afnos previos a la
menopausia, lo que ha llevado a su uso como un indicador potencial de la llegada de Ila

menopausia (13).

Finalmente, es importante destacar que los niveles de otras hormonas, como la hormona
luteinizante (LH) y la inhibina, también cambian durante la menopausia. La LH aumenta debido a
la disminucion de la retroalimentacion negativa hormonal. Por otro lado, los niveles de inhibina,

una hormona que regula la FSH, disminuyen durante la perimenopausia y la menopausia (14).

1.1.2. Fisiopatologia de la Osteoporosis

1.1.2.1. Definicién y epidemiologia de la osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad metabdlica del tejido éseo caracterizada por la disminucién
de la densidad mineral 6sea (DMO) y el deterioro de la microarquitectura ésea, que resulta en
un aumento de la fragilidad ésea y un riesgo incrementado de fracturas. La definiciéon operativa
de la osteoporosis segun las guias europeas y la OMS es una DMO que es 2.5 desviaciones
estdndar por debajo de la media para mujeres jévenes sanas (puntaje T), medida por

densitometria dsea (15).

Epidemiolégicamente, la osteoporosis es una enfermedad prevalente a nivel global, que afecta
aproximadamente a 200 millones de personas en todo el mundo (16). En términos de demografia,
la osteoporosis es mas comun en mujeres que en hombres, con una proporcidon de
aproximadamente 3 a 1, debido a factores como menor masa désea pico y el rapido deterioro éseo
gue ocurre después de la menopausia por la disminuciéon hormonal (fendmeno que no ocurre de

manera tan marcada en los hombres) (17).



La osteoporosis puede llevar a fracturas por fragilidad, especialmente en las vértebras, la muiieca
y la cadera. Se estima que hasta una de cada tres mujeres y uno de cada cinco hombres mayores
de 50 afios experimentaran una fractura osteoporética en su vida. La morbilidad y la mortalidad
asociadas con estas fracturas son considerables, lo que subraya la importancia de la prevencion,

deteccion y tratamiento de la osteoporosis (18).
1.1.2.2. Etiologia y factores de riesgo

La osteoporosis es una enfermedad con multiples factores de riesgo que contribuyen a su

etiologia.

En términos generales, la etiologia de la osteoporosis puede dividirse en dos categorias:
osteoporosis primaria y secundaria. La osteoporosis primaria se asocia mas comunmente con la
senescenciay los cambios hormonales postmenopausicos que se mencionaron previamente (14).
En contraste, la osteoporosis secundaria se debe a condiciones médicas especificas o

medicamentos que afectan la remodelacidn dsea (19).

Los factores de riesgo para la osteoporosis se pueden dividir en no modificables y modificables.
Los factores de riesgo no modificables incluyen la edad avanzada, el sexo femenino, la
menopausia temprana, la raza (mas comun en personas de raza blanca y asiatica), y la historia

familiar de osteoporosis o fracturas de cadera (16).

Por otro lado, los factores de riesgo modificables incluyen el consumo de tabaco, el consumo
excesivo de alcohol, la falta de actividad fisica, la nutriciéon inadecuada (particularmente la ingesta
insuficiente de calcio y vitamina D), el bajo peso corporal y el uso de ciertos medicamentos, como
los glucocorticoides. Las enfermedades crénicas como la enfermedad celiaca, la enfermedad
renal crdnica y ciertos trastornos endocrinos también pueden aumentar el riesgo de osteoporosis

(20).
1.1.2.3 Fisiopatologia de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas

Como ya se menciond, los estréogenos estan fuertemente ligados a la funciéon de remodelacién
6sea. La regulacion de este proceso es compleja; su alteracidén en la menopausia es multifactorial,

con muchas vias metabdlicas y sefializacién implicadas (21).



Cuando los niveles de estrogeno disminuyen, como ocurre durante la menopausia, se pierde el
efecto protector hormonal, y la actividad y vida media de los osteoclastos aumenta, lo que resulta

en una mayor reabsorcion dsea (6).

Los osteoblastos, también se ven afectados por los bajos niveles de estrégeno. En condiciones
normales, los osteoblastos secretan osteoprotegerina (OPG), una proteina que se une al ligando
del factor nuclear kappa-B (RANKL) e inhibe la diferenciacion y actividad de los osteoclastos. Sin
embargo, con bajos niveles de estrégeno, se reduce la produccion de OPG, y aumenta la

expresion de RANKL, favoreciendo aliin mas la actividad osteoclastica (22).

Ademads, los bajos niveles de estréogeno también aumentan la producciéon de citocinas
proinflamatorias como la interleucina-1 (IL-1), la interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), que promueven la diferenciacién y actividad de los osteoclastos, lo que

contribuye a la mayor reabsorcion ésea (23).
1.1.2.4. Consecuencias y complicaciones de la osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad silenciosa que, sin ser detectada y tratada a tiempo, puede
conducir a graves consecuencias y complicaciones. La mas notable y debilitante de estas, son las
fracturas por fragilidad, las cuales ocurren incluso después de caidas menores o traumas que

normalmente no causarian dafio en un hueso; o en casos graves, de manera espontdnea (24).

Las fracturas de cadera son particularmente graves y representan una de las complicaciones mas
temidas de la osteoporosis debido a su alta morbilidad y mortalidad. Aproximadamente la mitad
de los pacientes que sufren una fractura de cadera no recuperan su nivel anterior de funcion, y

alrededor del 20-30% de los pacientes mueren dentro del primer afio después de la fractura (25).

Las fracturas vertebrales también son comunes y pueden conducir a dolor crénico, disminucidn
de la altura, deformidad de la columna vertebral, y una reduccién en la calidad de vida. Asi mismo
las personas que han tenido una fractura vertebral tienen un riesgo cinco veces mayor de sufrir

fracturas vertebrales adicionales en el futuro (26).



Las fracturas de mufieca o antebrazo también son frecuentes en personas con osteoporosis y
pueden afectar significativamente la capacidad para realizar tareas diarias y mantener la
independencia. Estas fracturas pueden ser un signo temprano de osteoporosis y deberian obligar

a una evaluacion de la DMO en caso de que se asocien a traumas menores (27).

1.1.3. Métodos de Evaluacion de la Osteoporosis

1.1.3.1. Densitometria Osea: Principios y Aplicaciones

La densitometria dsea, también conocida como absorciometria de rayos X de energia dual (DXA,
por sus siglas en inglés), es la técnica estandar para medir la DMO. DXA utiliza dos haces de rayos
X de energias diferentes para producir imagenes de los huesos. La cantidad de radiacién
absorbida por el hueso y los tejidos blandos adyacentes se mide y se utiliza para calcular la DMO

(28).

Los sitios mas comunmente evaluados en DXA son la columna lumbar y la cadera, ya que estas
areas son propensas a fracturas osteoporéticas y actualmente se consideran el estandar para la
medicién de la DMO. La medicién de la DMO proporciona un indice de la resistencia dseay, por
lo tanto, del riesgo de fractura. Los resultados de DXA se informan como un valor T, que compara
la DMO del paciente con la DMO promedio de una poblacion joven y saludable, y un valor Z, que
compara la DMO del paciente con la DMO promedio de una poblacién de la misma edad y sexo

(29).
1.1.3.2. Interpretacion de los resultados de la densitometria

La interpretacion de los resultados de la densitometria ésea (DXA) implica la consideracién de los
valores Ty Z. El valor T es una comparacion de la densidad mineral ésea (DMO) del individuo con
la DMO promedio en adultos jovenes y saludables del mismo sexo. Este valor es esencial para el
diagndstico de la osteoporosis en la paciente post menopausica o en la perimenopausia. Como se
menciond previamente, un valor T de -2,5 o inferior en la columna vertebral lumbar, cuello de
fémur o cadera total indica osteoporosis, mientras que un valor T entre -1,0 y -2,5 sugiere

osteopenia o baja masa ésea (15,30).

El valor Z, por otro lado, compara la DMO del individuo con la DMO promedio en personas de la

misma edad y sexo. Un valor Z de -2,0 o inferior se considera anormalmente bajo para la edad
8



del individuo y puede indicar una pérdida ésea subyacente y a menudo es suficiente para buscar

causas reversibles y mantener en mayor vigilancia a las pacientes (31).

Ademads de los valores T y Z, la interpretacion de los resultados de la DXA puede incluir la
estimacion del riesgo de fractura a 10 afios utilizando herramientas como la calculadora de riesgo
de fractura FRAX. FRAX incorpora factores de riesgo clinicos, ademas de la DMO del cuello del
fémur, para calcular la probabilidad de fractura de cadera y de otros sitios osteoporadticos en los

proximos 10 afios (32).
1.1.3.3. Limitaciones de la densitometria

Aunque DXA es una herramienta valiosa en la gestién de la osteoporosis, es importante
reconocer sus limitaciones. No proporciona informacién sobre la calidad del hueso, que también
es un determinante importante de la resistencia dsea, y puede ser menos precisa en ciertas
situaciones, como la obesidad, las fracturas vertebrales, la osteoartritis y las deformidades

esqueléticas (33).

1.1.4. Tratamiento de la Osteoporosis: Denosumab y Bisfosfonatos

1.1.4.1. Denosumab: Mecanismo de accidn, uso, efectividad y efectos secundarios

Denosumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano que se une e inhibe el ligando
del receptor activador del factor nuclear kappa-B (RANKL). RANKL es esencial para la formacion,
funcién y supervivencia de los osteoclastos. Al bloquear la accion de RANKL, el denosumab

disminuye la formacidn y la actividad osteocldstica (34).

Se administra mediante inyeccidén subcutdnea cada seis meses y se utiliza en el tratamiento de la
osteoporosis en hombres y mujeres postmenopausicas con alto riesgo de fractura, incluyendo
aquellos que han sufrido fracturas osteopordticas previas y aquellos que no han respondido o no

toleran otros tratamientos para la osteoporosis (35).

Varios estudios han demostrado la eficacia del denosumab en el tratamiento de la osteoporosis.
En el estudio pivote FREEDOM, denosumab demostrd una reduccidn significativa en el riesgo de

fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera en mujeres postmenopausicas con osteoporosis



en comparaciéon con el placebo. Ademads, denosumab mostré un aumento consistente y

significativo de la DMO en la columna lumbar, la cadera total y el cuello femoral (34).

Los efectos secundarios del uso de denosumab incluyen hipocalcemia, reacciones en el lugar de
la inyeccidn, y rara vez osteonecrosis de la mandibula y fracturas atipicas del fémur. Como
medida preventiva, los pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D para evitar la

hipocalcemia y se debe realizar una evaluacién bucal previa al inicio del tratamiento (36).
1.1.4.2. Bisfosfonatos: Mecanismo de accion, uso, efectividad y efectos secundarios

Los bisfosfonatos actian uniéndose a los cristales de hidroxiapatita en el hueso, cuando los
osteoclastos se adhieren al hueso y comienzan la resorcién, absorben los bisfosfonatos, lo que
lleva a su apoptosis. De esta manera, los bisfosfonatos ayudan a mantener la densidad dsea y a

prevenir las fracturas (37).

Los bisfosfonatos, incluyen el alendronato, risedronato, ibandronato y zoledronato. Son
considerados en general la primera linea en el tratamiento de la osteoporosis en hombres y
mujeres. También se utilizan en el tratamiento de otras enfermedades que implican aumento de
la resorcidn 6sea, como la enfermedad de Paget, la metastasis 6sea del cancer e hipercalcemia
maligna. La administracion puede ser oral o intravenosa, dependiendo del farmaco en especifico

y de la indicacién (38).

En el caso del 4cido zoledrdnico: El 4cido zoledrdnico es un bisfosfonato que se administra como
una infusion intravenosa de 5 mg, en 15 minutos una vez al afo. Aumenta la DMO y reduce el

riesgo de fractura (39)

Numerosos estudios han demostrado la eficacia de los bisfosfonatos en el tratamiento de la
osteoporosis. Reducen el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres
postmenopausicas con osteoporosis. También pueden aumentar la densidad mineral dsea en la

columna lumbar, la cadera y otras areas (40,41).

Los efectos secundarios incluyen gastrointestinales, como la dispepsia y la esofagitis, y que son
comunes en aquellos bisfosfonatos de administracién oral. Otros efectos secundarios incluyen

dolor musculoesquelético, hipocalcemia y, raramente, osteonecrosis de la mandibula y fracturas
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atipicas del fémur, a menudo con administracion intravenosa (42). También se ha descrito una
posible asociacién con el desarrollo de fibrilacién auricular, aunque los datos son inconsistentes
(43).

Cabe mencionar que todo tratamiento antirresortivo o formador dseo debe de ir acompaiiado de
Calcio y Vitamina D, ademds de que la terapia hormonal de reemplazo funciona como adyuvante

en la prevencion de Osteoporosis y no como tratamiento cuando estd establecida. (44, 45)

1.2. Justificacidn
La osteoporosis es una enfermedad de alta prevalencia en mujeres postmenopausicas,
contribuyendo significativamente a la morbilidad y mortalidad en esta poblacién debido a su
asociacién con fracturas. Los bisfosfonatos y denosumab son dos tipos de tratamientos utilizados
para reducir la pérdida dsea y prevenir fracturas en pacientes con osteoporosis. Sin embargo,
existen discrepancias en la literatura cientifica sobre la eficacia relativa de estos dos
tratamientos. Por lo que este estudio podria ser Util para determinar la eficacia de ambos y
establecer recomendaciones de tratamiento en una de las patologias mas prevalentes a nivel

mundial.

2. Planteamiento del problema

En mujeres postmenopdusicas con osteoporosis, existen evidencias que sugieren tanto a los
bisfosfonatos como al denosumab como terapias efectivas para prevenir la pérdida désea. Sin
embargo, existe una falta de claridad en cuanto a cudl de estos tratamientos tiene un mayor
impacto sobre los valores de densitometria ésea (puntaje Ty Z). Esta falta de informacién puede

llevar a una incertidumbre en la seleccién del tratamiento mas adecuado para las pacientes.

3. Pregunta de investigacion

¢Cémo cambian los valores de densitometria dsea (puntaje Ty Z) en mujeres postmenopdusicas
con osteoporosis después de los 12 meses de tratamiento con denosumab en comparacion con

acido zoledronico?
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4. Hipotesis
El uso de denosumab presentard un mayor puntaje en los parametros T en densitometria,

comparado contra acido zoledrdnico en mujeres postmenopausicas, a los 12 meses de su uso.

Hipétesis alterna

Hipotesis alterna (HA): Eluso de denosumab sera superior al uso de bisfosfonatos para mejorarlos
parametros de los puntajes T en densitometrias en mujeres postmenopausicas a los 12 meses desu
uso.

4.1. Hipétesis nula

Hipotesis alterna (HO): No habra diferencias en los parametros de los puntajes T en
densitometrias en mujeres postmenopausicas a los 12 meses de uso de denosumab comparado

con acido zoledrodnico.

5. Objetivos

5.1. Objetivo General
Determinar el efecto de denosumab en comparaciéon con acido zoledrénico en los valores de
densitometria dsea (valores T) en mujeres postmenopausicas con osteoporosis después de un

ano de tratamiento.

5.2. Objetivos Especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas de las pacientes con osteoporosis que inician
bisfosfonato o denosumab

2. Medir los valores iniciales de densitometria &sea (valores T) en mujeres
postmenopdausicas con osteoporosis que estan iniciando tratamiento con denosumab o
acido zoledronico.

3. Evaluar los valores de densitometria 6sea (valores T) después de un afio de tratamiento
con denosumab o bisfosfonatos en este grupo de mujeres.

4. Comparar los cambios en los valores de densitometria 6sea (valores T) después de unafio

de tratamiento con denosumab en comparacién con los bisfosfonatos.
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6. Metodologia

6.1. Sitio del estudio

El estudio se realizé en el servicio de Climaterio del Hospital de la Mujer, un hospital de referencia

de Ginecologia y Obstetricia de la Ciudad de México.

6.2. Poblacion del estudio

La poblacion del estudio estuvo compuesta por mujeres postmenopausicas con diagndstico de

osteoporosis que han recibido tratamiento con denosumab o acido zoledrdnico en el dltimo afio.

6.3. Tipo de estudio

Este es un estudio de cohorte retrospectivo. Utilizaremos registros médicos para identificar a
mujeres postmenopausicas con osteoporosis que han sido tratadas con denosumab o acido
zoledrdnico, y evaluaremos los cambios en sus valores de densitometria ésea (valores T) después

de un ano de tratamiento.

6.4. Caracteristicas del estudio

Por su naturaleza de cohorte retrospectiva el estudio es longitudinal, retrospectivo, analitico y

observacional.

6.5. Criterios de seleccion

6.5.1 Criterios de inclusion

Seran incluidas en el estudio expedientes de pacientes:

e Mujeres mayores a 45 afios con diagndstico de menopausia

e Mujeres con una densitometria basal con un T score por lo menos a -2.5 desviaciones

estandar.

e Mujeres que hayan recibido manejo con denosumab o acido zoledrdnico por lo

menos 3meses previo al inicio del estudio.
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6.5.2. Criterios de exclusion

Los expedientes de pacientes seran excluidos en el estudio si:

e La paciente inicié bisfosfonatos y denosumab al mismo tiempo.

e Las pacientes cuentan con diagnéstico de falla ovarica prematura.

e Pacientes con densitometrias medidas por un método distinto a DXA.
e Pacientes con cancer metastdsico a hueso o enfermedad de Paget.

e Uso de otros antirresortivos previos diferentes a los evaluados en el estudio.

6.5.3 Criterios de eliminacion

Los expedientes de pacientes serdn eliminados durante la evaluacion si:

e La paciente no cuenta con al menos una densitometria posterior al inicio del

antirresortivo.
e Lapaciente haya perdido seguimiento posterior al inicio del antirresortivo.

e La paciente haya expresado de manera escrita en el expediente su desacuerdo para

participar en algun tipo de estudio.

e La paciente haya cambiado de manejo antes de los 3 meses de seguimiento.

6.6 Tamano de la muestra

Por la naturaleza del estudio y dado que sélo se realizard el seguimiento de 1 afio no amerita

calculo de la muestra.

6.7. Descripcion operativa del estudio
Este es un estudio de cohorte retrospectivo que se llevard a cabo en el Hospital de la Mujer. La
poblacién del estudio se compone de mujeres postmenopausicas diagnosticadas con
osteoporosis que han estado en tratamiento con denosumab o dcido zoledrdénico desde 2022

hasta la fecha actual.

Se aprecia que el inicio de tratamiento de Denosumab se indicd a pacientes que fueron
previamente tratadas con algun bifosfonato, sin respuesta al mismo o que presentaron meseta.
Ademas de indicarse acorde a disponibilidad del fairmaco en aquellas pacientes con DMO T Score

menor de -3.0. El acido zoledrénico se indicé en pacientes de primera vez con diagnostico de
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Osteoporosis por densitometria por su accesibilidad y administracién anual, ademas de
considerarse primera linea de tratamiento parenteral, en pacientes con alteraciones

gastrointestinales que no pudiera tolerar bifosfonato oral.

Para la recopilacion de datos, se revisaran los registros médicos de las pacientes para identificar
aquellas que cumplan con los criterios de inclusién asi mismo, se aplicaran los criterios de
exclusién y eliminacion mencionados previamente. Asi mismo en dichos registros se mantiene la
vigilancia de la aplicacion del Denosumab y Acido zoledrénico, debido a que por su via de

administracion parenteral éste se da a nivel intrahospitalario en el drea de Oncologia Médica.

A partir de estos registros, se recogeran datos en el inicio del tratamiento y en los seguimientos
a los 12 meses. Los datos incluirdn las variables dependientes (cambios en los valores de
densitometria 6sea T y Z) y las variables independientes y de confusion como el tipo de
tratamiento para la osteoporosis, la edad, el indice de masa corporal, el uso de tabaco, el
consumo de alcohol, el uso de esteroides, niveles de vitamina D, entre otros, la historia de

fracturas y la duracién de la menopausia.

Se hard un analisis estadistico para evaluar la influencia del tipo de tratamiento (denosumab vs
bisfosfonatos) en los cambios en los valores de densitometria dsea, ajustando por las variables

de confusion.

El estudio se llevara a cabo cumpliendo con las normativas éticas para la investigacion con seres
humanos, protegiendo la privacidad y confidencialidad de las pacientes y utilizando los datos solo
para fines de la investigacion. Todas las etapas del estudio se documentaran detalladamente para

asegurar la transparencia y replicabilidad del estudio.
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6.8. Descripcion de las variables

Nombre Tipo Indicador
T score femoral al inicio Numérica Todos los numeros reales
(cuantitativa) del oo al -o
Continua

Dependiente

T score femoral a los
12 meses

Numérica
Continua
Dependiente

Todos los nimerosreales del

oo g| -co

T score lumbar al inicio

Numérica
Continua
Dependiente

Todos los nimerosreales del

oo g| -co

Antirresortivo

Categorica
(cualitativa)

Denosumab
Zoledronato

Nominal
Independiente
Edad. Numeérica Del 40 al infinito, incluyendo sélo los
Discreta numeros naturales
Dependiente
indice de masa Numeérica Del 0 al infinito,
corporal (IMC). Continua incluyendo todos losniimeros

Dependiente

positivos

Consumo de tabaco. Categorica Si (1) No (0)
Nominal Dependiente
Consumo de alcohol. Categorica Si (1) No (0)
Nominal Dependiente
ERCGIVoV Categorica Si (1) No (0)
Nominal Dependiente
Tiempo de Numeérica Del 0 al infinito, incluyendo todos los
menopausiaal inicio Continua Dependiente] numeros positivos
del estudio

Uso de esteroides

Categorica
Nominal Dependiente

Si (1) No (0)

Nivel de vitamina D al
inicio

Numérica
Continua Dependiente

todos losnimeros positivos

Del 0 al infinito, incluyendo

Nivel de vitamina D a Numérica Del 0 al infinito,

los 12 meses Continua incluyendo todos losniumeros
Dependiente positivos

Fracturas previas Categorica Si (1) No (0)
Nominal Dependiente

Tratamiento Categorica, Nominal Si (1)

reemplazo hormonal Dependiente No (0)
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6.9. Anadlisis estadistico
Andlisis descriptivo: Se presentaran frecuencias y porcentajes para las variables categoricas, y
medias y desviaciones estandar para las variables continuas que sigan una distribucién normal,
mientras que mediana y rangos intercuartiles para las que no. Las distribuciones se visualizardn

mediante gréficos de barras y de cajas.

Pruebas de normalidad: Se llevaran a cabo pruebas de normalidad (como la prueba de Shapiro-
Wilk) para las variables continuas, con el fin de determinar si se utilizaran pruebas paramétricas

ono

Comparacioén de grupos: Se utilizaran pruebas t de Student para comparar las medias de los
valores de densitometria dsea (valores T) entre los dos grupos de tratamiento (denosumab vs
bisfosfonatos) previo al tratamiento y al afio del mismo y un ANOVA de medidas repetidas para
comprar los cambios basales y en las otras mediciones entre cada grupo. En caso de que los datos
no sigan una distribuciéon normal, se utilizardn pruebas no paramétricas, como la prueba de Mann-

Whitney U.

Andlisis de covariables: Se realizara un analisis de covarianza (ANCOVA) para ajustar las
comparaciones entre los grupos de tratamiento por posibles variables de confusién, como la
edad, el indice de masa corporal, el uso de tabaco, el consumo de alcohol, las enfermedades
cronicas, el uso de otros medicamentos que puedan afectar la densidad ésea, la historia de

fracturas y la duracién de la menopausia.

Analisis de regresion: Se realizardn andlisis de regresion lineal o logistica, segln corresponda,
para examinar las relaciones entre las variables y para identificar los predictores independientes

de los cambios en los valores de densitometria dsea.

Verificacidn de supuestos: Para todos los analisis inferenciales, se verificaran los supuestos de las
pruebas estadisticas utilizadas. En caso de que se violen los supuestos, se utilizardn métodos

alternativos apropiados.

Nivel de significacidn: Todos los test serdn bilaterales, y se considerara un nivel de significacién

de 0,05. Los intervalos de confianza se calcularan al 95% segun sea el caso.
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6.10. Aspectos éticos

Este estudio se adherira estrictamente a los principios éticos y sera aprobado por el Comité de
Bioética del hospital previo a su inicio. Siendo una cohorte retrospectiva, el estudio no requerird
de consentimiento informado debido a que no interfiere en la atencidon médica de las pacientes
ni modifica su curso de tratamiento, ademas de que todos los datos serdn manejados de manera
anonima para garantizar la confidencialidad. La privacidad de los pacientes sera respetada en
todo momento y los datos recopilados serdn utilizados exclusivamente para fines de
investigacion, de acuerdo con el reglamento de la Ley General de salud de investigacion para la

salud, Articulo 17; considerdndose como investigacidn sin riesgo.

7. Resultados
De los 100 registros obtenidos, posterior a revisar sus respectivos expedientes se observd que en

31 de estos casos (31%) habia informacion faltante en cuanto al tratamiento antirresortivo
utilizado, por lo que fueron excluidas esas pacientes del estudio, quedando Unicamente 69
pacientes para el analisis. Se optd que, para el resto de las pacientes de la muestra, en caso de
faltar otro dato se realizaria imputacién de medias, teniendo en cuenta que eso podria afectar la
desviacion estandar y varianza de los resultados.

Previo al andlisis descriptivo e inferencial de los datos, las variables numéricas fueron sometidas a
pruebas de Shapiro-Wilk (Tabla 1.). En dichas pruebas se observé que todas las pruebas tuvieron
un valor p mayor a 0.05 por lo que consideraron como variables numéricas que seguian una
distribucidn normal y fueron expresadas en medias y desviacidn estandar, y se utilizaron pruebas
paramétricas cuando fue el caso.

En la tabla 2 se describen las caracteristicas demograficas de los pacientes, expresando en medias
y desviaciones estdndar las variables numéricas, y en frecuencia y proporcién las categoricas. La
edad promedio fue de 60.77 afios con una DE de 8.70 afos. Los valores iniciales del T score en la
cabeza femoraly en la vértebra lumbar mostraron un promedio de -1.80y -2.99 con una DE de 1.01
y 0.53 respectivamente; al afio, estos valores se ajustaron a -1.53 y -2.61, manteniendo la misma
DE para la cabeza femoral y 0.61 para la vértebra lumbar. El peso y la talla promedio de la poblacién
fueron de 58.16 kg con una DE de 11.99 y 1.51 m con una DE de 0.07, respectivamente, lo que
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resulta en un IMC medio de 25.21 con una DE de 3.93. El tiempo promedio desde la menopausia
fue de 13.27 afios con una DE de 8.17. En cuanto a los niveles de vitamina D, al ingreso se tuvo una
media de 24.24 con una DE de 8.14, y al afio, estos se elevaron a 33.33 con una DE de 11.91. En
relacién con las condiciones y antecedentes, el 9% eran fumadores, el 5% consumian alcohol y
también un 5% hacia uso de esteroides. El 11% tenia un antecedente de fractura y el 7% estaba
bajo terapia de reemplazo hormonal. De manera interesante, ningun grupo.

En cuanto al tipo de tratamiento antirresortivo utilizado, se dividieron a los pacientes en tres
grupos, el primero recibié Unicamente acido Zoledrdnico, el segundo Unicamente denosumab y el
ultimo recibié primero denosumab (1 dosis) y posteriormente el bisfosfonato. Este ajuste se realizé
debido a un desabasto en nuestra institucidon. Del total de pacientes estudiados, el 53.62% (37
pacientes) recibié Acido Zoledrénico, el 34.78% (24 pacientes) fue tratado con Denosumab, y una
proporcion menor, el 11.59% (8 pacientes), recibid una combinacidon de Zoledrdénico y Denosumab
(Tabla 3y Figura 1).

Posterior a esto se realizé un analisis descriptivo de las variables generales por cada grupo de
tratamiento.

Para los pacientes tratados con Acido Zoledrdnico, la edad promedio fue de 60.59 afios con una DE
de 7.4 afios. Estos individuos presentaron un T score inicial en la cabeza femoral de -1.84, que
aumenté a -1.5 al afio, con DE de 0.8 y 1.17, respectivamente. En la vértebra lumbar, comenzaron
con un T score de -2.89, que mejord a -2.51 al cabo de un afo. En términos de medidas fisicas, su
peso promedio fue de 57.95 kg y su estatura media fue de 1.52 m, dando como resultado un IMC
promedio de 24.76. También reportaron un tiempo promedio desde la menopausia de 11.4 afios y
niveles de vitamina D de 25.65 al inicio, que aumentaron a 34.72 al afio.

Por otro lado, los pacientes que recibieron Denosumab tuvieron una edad promedio similar de 60.6
afios, pero con una mayor variabilidad (10 afios). Su T score en la cabeza femoral al inicio fue de -
1.76 y se modificéd ligeramente a -1.57 al afio. En cuanto a la vértebra lumbar, estos pacientes
comenzaron con un T score mas bajo de -3.1, que disminuyd ligeramente a -2.71 al cabo de un afio.
Estos pacientes pesaban en promedio 58.5 kg, con una estatura promedio de 1.5 m, lo que se
traduce en un IMC de 25.6. Reportaron un tiempo promedio desde la menopausia mas prolongado
de 15.2 aios y niveles iniciales de vitamina D de 22.5, que aumentaron a 32 al ano.

Para determinar si hubo un cambio estadisticamente significativo entre el primer valor del T score
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de la densitometria con la segunda medicién tanto para cabeza femoral como columna lumbar se
realizd una prueba de t para muestras pareadas, con valores p de 0.03 y <0.001 respectivamente,
sugiriendo que existe un aumento en la densidad mineral dsea posterior al afio de tratamiento
antirresortivo.

Finalmente, en el grupo que combind Zoledrénico y Denosumab, la edad promedio fue la mas alta,
con 67.8 anos y una variabilidad de 13 afios. Este grupo comenzé con un T score en la cabeza
femoral de -1.6, que mejord a -1.3 al afio. En la vértebra lumbar, comenzaron con un T score de -
2.7 y mostraron poca variacién, terminando con -2.5 al afo. Pesaban un poco menos, con un
promedio de 54.2 kg, y tenian una estatura menor de 1.43 m, resultando en un IMC mas alto de
26.5. A pesar de su mayor edad, su tiempo promedio desde la menopausia fue de 14 afios, con
niveles iniciales de vitamina D de 27.3, que descendieron ligeramente a 30.1 al afio. En cuanto a
habitos y antecedentes, por las bajas frecuencias de estas variables en la muestra general, se
observaron varias variables sin valores positivos en los diferentes grupos de tratamiento.

Para determinar si existian diferencias entre las variables para cada grupo de tratamiento, se
sometieron los resultados a un analisis de varianza (ANOVA) los cuales, de manera relevante, no
revelaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento para las
variables estudiadas (Tabla 5). En especifico, no se encontraron diferencias significativas en la edad
(p=0.75), T score de la cabeza femoral al inicio (p=0.75) ni al afio (p=0.91), T score de la vértebra
lumbar al inicio (p=0.35) ni al afio (p=0.38), peso (p=0.99), talla (p=0.15), IMC (p=0.44), tiempo de
menopausia (p=0.16) y niveles de vitamina D tanto al ingreso (p=0.37) como al afio (p=0.43). Por
otra parte, por contar con mediciones menores a 5, las variables cualitativas no fueron candidatas
a analisis por Chi-cuadrado.

Por ultimo, se decidié realizar ANOVAs para las mediciones del T score por cada grupo de
tratamiento. En el grupo tratado con Acido Zoledrdnico, no se encontraron diferencias significativas
en el T score de la cabeza femoral (p=0.08); sin embargo, hubo un cambio significativo en el T score
de la vértebra lumbar (p=0.001). Para el grupo tratado con Denosumab, el T score de la cabeza
femoral no mostré diferencias significativas (p=0.23), pero se identificé un cambio altamente
significativo en el T score de la vértebra lumbar (p<0.001). En el grupo que combind Zoledrdnico
con Denosumab, las diferencias en el T score de la cabeza femoral no fueron significativas (p=0.14),
y el T score de la vértebra lumbar estuvo cerca de la significancia (p=0.07).
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Figuras y Tablas

Tabla 1. Resultados de las pruebas de normalidad por Shapiro Wilk.

Variable Valor p

Edad 0.59
T score de cabeza femoral al inicio 0.88
T score de cabeza femoral al afo 0.13
T score vertebra lumbar al inicio 0.10
T score vertebra lumbar al afo 0.31
Peso 0.80
Talla 0.78
IMC 0.82
Tiempo de menopausia 0.06
Niveles de vitamina D al ingreso 0.13
Niveles de vitamina D al afio 0.15
Tabla 2. Caracteristicas demograficas generales de nuestra poblacion.

Variable Media/Frecuencia DE / Proporcion

Edad 60.77 8.70
T score de cabeza femoral al inicio -1.80 1.01
T score de cabeza femoral al afio -1.53 1.01
T score vertebra lumbar al inicio -2.99 0.53
T score vertebra lumbar al afo -2.61 0.61
Peso 58.16 11.99
Talla 1.51 0.07
IMC 25.21 3.93
Tiempo de menopausia 13.27 8.17
Niveles de vitamina D al ingreso 24.24 8.14
Niveles de vitamina D al afio 33.33 11.91
Tabaquismo 4 0.09
Alcoholismo 2 0.05
Uso de esteroides 2 0.05
Antecedente de fractura 5 0.11
Terapia de reemplazo hormonal 3 0.07
Enfermedad renal crénica 0 0

Tabla 3. Tipo de tratamiento antirresortivo indicado a las pacientes.

Tipo de tratamiento Frecuencia Proporcién
Ac. Zoledrénico 37 53.62
Denosumab 24 34.78
Zoledrdnico + denosumab 8 11.59
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Figura 1. Frecuencias de los distintos tratamientos.

Distribucion de los tratamiento administrados

<

= Ac. Zolendronico = Denosumab = Zolendronico + denosumab

Tabla 4. Caracteristicas demograficas por grupo de tratamiento

Variable Ac. Zoledrénico | Denosumab Zoledronico + denosumab
Edad 60.59 (7.4) 60.6 (10) 67.8 (13)
T score de cabeza femoral al inicio -1.84(0.8) -1.76 (1.1) -1.6(0.8)
T score de cabeza femoral al afio -1.5(1.17) -1.57 (0.8) -1.3(0.7)
T score vertebra lumbar al inicio -2.89(0.35) -3.1(0.6) -2.7(1)

T score vertebra lumbar al afio -2.51(0.59) -2.71(0.6) -2.5(0.9)
Peso 57.95 (11) 58.5(13) 54.2 (10)
Talla 1.52 (0.07) 1.5 (0.06) 1.43(0.1)
IMC 24.76 (3.8) 25.6 (4.2) 26.5(6.2)
Tiempo de menopausia 11.4 (6) 15.2 (9.8) 14 (7)
Niveles de vitamina D al ingreso 25.65 (8.7) 22.5(7.4) 27.3(9.9)
Niveles de vitamina D al afio 34.72 (11) 32 (13) 30.1(12)
Tabaquismo 2 (5) 2 (8) 0(0)
Alcoholismo 1(2.7) 1(4) 0(0)

Uso de esteroides 2 (5) 0(0) 0(0)
Antecedente de fractura 1(2.7) 4 (16) 0(0)
Terapia de reemplazo hormonal 2 (5) 1(4) 0(0)




Tabla 5. Resultados de la prueba de analisis de varianza (ANOVA).

Variable Valor p

Edad 0.75
T score de cabeza femoral al inicio 0.75
T score de cabeza femoral al afio 0.91
T score vertebra lumbar al inicio 0.35
T score vertebra lumbar al afo 0.38
Peso 0.99
Talla 0.15
IMC 0.44
Tiempo de menopausia 0.16
Niveles de vitamina D al ingreso 0.37
Niveles de vitamina D al afio 0.43

Tabla 6. ANOVAs de las mediciones del T score por grupo de tratamiento.

Tratamiento Variable Valor p
T score de cabeza femoral 0.08
Ac. Zoledrénico T score vertebra lumbar 0.001
T score de cabeza femoral 0.23
Denosumab T score vertebra lumbar <0.001
T score de cabeza femoral 0.14
Zoledrdnico + denosumab T score vertebra lumbar 0.07

23



8. Discusion
La osteoporosis postmenopausica constituye una de las patologias de mayor prevalencia en la

poblacidn femenina mayor de 50 afios. En este estudio, se describieron las caracteristicas
demogréficas y clinicas de los pacientes con osteoporosis postmenopausica, asi como los efectos del
tratamiento antirresortivo en su densidad mineral ésea.

La edad promedio de los pacientes en nuestro estudio fue similar a la reportada en la literatura, lo
qgue confirma que la osteoporosis postmenopdusica afecta predominantemente a mujeres mayores
[46]. Nuestros hallazgos de T scores iniciales promedio de -1.80 en la cabeza femoral y de -2.99 en la
vértebra lumbar respaldan la gravedad de la enfermedad en la poblacién estudiada, sin embargo, de
manera interesante, los resultados muestran mayor desmineralizacién dsea en el grupo de vértebra
lumbar, lo que va en contra de lo publicado en el reporte CAMOS [47].

En acuerdo con lo que existe descrito en la literatura actual, se observd que en nuestras pacientes
hubo un aumento en el valor del T score 1 afio después de tratamiento, lo cual confirma lo ya descrito
en cuanto a que los tratamientos antirresortivos han demostrado aumentar la DMO en las pacientes
postmenopdausicas, disminuyendo asi el riesgo de fracturas [48,49]. En nuestro analisis por subgrupos
se observé que existe una mejoria en los puntajes para columna lumbar pero no para cabeza femoral,
lo cual va en contra de lo descrito, donde normalmente la mejoria se observa en ambas mediciones
[50,51]

Los resultados del ANOVA no revelaron diferencias significativas entre los diferentes grupos de
tratamiento, lo cual va en contra de lo descrito en la literatura, donde se ha observado que el
denosumab parece ser superior a los bifosfonatos en el tratamiento de osteoporosis [52].

Nuestro estudio tiene varias limitaciones que deben considerarse al interpretar los resultados. En
primer lugar, es un estudio unicéntrico, lo que limita la generalizacién de los resultados a otras
poblaciones y contextos. En segundo lugar, la naturaleza retrospectiva de la investigacién puede
introducir sesgos de seleccion y de informacién. Esta retrospectividad también puede haber
contribuido a la pérdida notable de informacién, no teniendo suficientes datos en un 31% de los
pacientes para realizar el analisis. Esta pérdida significativa puede afectar la validez interna y reducir
la potencia estadistica. Por ultimo, la presencia de valores faltantes en algunas variables puede
introducir sesgos en los analisis y reducir la precisién de nuestras estimaciones. Estos factores, en

conjunto, deben ser tenidos en cuenta al evaluar la relevancia y aplicabilidad clinica de nuestros
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hallazgos.

9. Conclusion

La osteoporosis postmenopausica es una entidad clinica de creciente importancia debido al
envejecimiento de la poblacidon. La pérdida progresiva de densidad mineral dsea, caracteristica de esta
condicion, puede conducir a un mayor riesgo de fracturas, afectando significativamente la calidad de
vida. Los tratamientos antirresortivos, como el Acido Zoledrénico y el Denosumab, han surgido como
terapias principales para combatir esta pérdida dsea.

Nuestros hallazgos revelan que tanto el Acido Zoledrénico como el Denosumab (y no asi su
combinacion) poseen un efecto positivo en la densidad mineral ésea en pacientes postmenopdusicas,
evidenciado por el incremento en los valores del T score en la columna lumbar tras un afio de
tratamiento. Aunque hubo diferencias en las otras mediciones, no se llegd a una significancia
estadistica. Es imperativo que investigaciones futuras, de naturaleza multicéntrica y prospectiva, se
realicen para validar y profundizar en nuestros resultados, proporcionando asi una perspectiva mas

integral sobre la eficacia y seguridad de estos tratamientos en el largo plazo
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11. Anexos

Cronograma de actividades

ACTIVIDAD

ELABORACION
DE
PROTOCOLO

ELABORACION
DE BASE DE
DATOS

MAYO-JUNIO | JULIO AGOSTO

SEPTIEMBRE

ANALISIS
ESTADISTICO

DISCUSION Y
CONCLUSIONES

REVISION DE
TESIS

ENTREGADE
TRABAJO FINAL

11.2 Diagrama de flujo

Solicitud de expedientes
(Informatica)

Solicitud de expedientes para

revision (Archivo clinico)

Recoleccion de datos en
Excel

Analisis estadistico

Discusion y conclusiones
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