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I ntroduccion

Osteoporosis es una enfermedad  cronico-degenerativa
caracterizada por masa mineral 6sea disminuida con un consecuente
deterioro microestructural del tejido 6seo, que provoca mayor fragilidad
en el mismo y tiene como principal repercusion la fractura de huesos
largos y vértebras. Al ser esta enfermedad de caracter cronico-epidémico,
representa un probiema silencioso de alto impacto en la salud pbiica, el
cual requiere de nuevas y mayores estrategias para su control y sobre
todo su prevencion. '

Dentro de sus muliiples y mayores repercusiones econémico-
sociales se encueniran ia mala ocupacion del tiempo, los excesivos
gastos publicos prevenibles, y el inevitable deterioro de los valores
universales; todo ello por ser ésta una enfermedad que afecta la calidad
de vida de quien la padece y de quienes lo rodean, al requerir de una
mayor asistencia que repercute directa e indirectamente en la vida
cotidiana del nicleo familiar.

Como resultado de los revolucionarios avances médicos, han
disminuido las tasas tanto de natalidad como de mortalidad. Censos y
estudios poblacionales han demostrado que la comunidad esta
envejeciendo de manera sibita en las Gltimas cuatro décadas, tanto en
paises desarrollados como en vias de desarrolic. Se reporta que en la
decada de los 50as, los afios de vida promedio en mujeres era de 50 a
60 afios y en la actualidad liega a ser mayor a 80 afios en paises como
Francia y Japon, modificando de esta manera el nimero de poblacion
econdmicamente activa. > Se calcula que a principios de 1985 habia 323
miliones de personas mayores de 65 afios de edad y se estima que para
el afic 2050 habra 1,555 millones de ancianos en el mundao. En 1985
ocurrian alrededor de 1.7 millones de fracturas de cadera y para el afio
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2050 se caicula que ocurriran 6.26 millones de fracturas si no se toman
las medidas correspondientes para su prevencion. > Se reporta que esta
enfermedad ocupa en los Estados Unidos una de las principales causas
de muerte. El 20% de las personas con fractura de cadera mueren antes
de un afio debido a las complicaciones quirlrgicas, sedentarismo y
afecciones concomitantes como obesidad, hipertensién, neumonia,
tromboembolia pulmonar e insuficiencia cardiaca. ElI 50% pierden
independencia para caminar vy ei 30% se encuentran tofaimente
dependientes, incluso para realizar actividades de la vida diaria. En el
decenio de 1950 habia poco més de un millén de mujeres mayores de 50
afios de edad; sin embargo, para 1970 habia tres miliones y en 1990 casi
cinco millones. El calculo esperado para 1999 era de 6.5 millones de
mujeres con riesgo de sufrir osteoporosis, lo cual representa un gasto
anual de miles de millones de pesos y la posibilidad de constituirse esta
enfermedad en una causa de muerte de primer orden junto con las
enfermedades coronarias. “? Segan la informacién de! instituto Nacional
de Estadistica Geografia e Informatica (INEGI), nuestro pais se
encontraba poblado por 81,2 millones de personas en el censo de 1990 y
sélo cinco afios después por 91 millones de individuos., En el Gltimo
censo realizado en febrero del 2000, somos ya cerca de 87 y medio
millones de Mexicanos, incluidos los extranjeros. Se espera que en el
segundo semestre del 2001 llegaremos a ser 100 millones de los cuales
el 256% del sector econdémicamente activo tiene mas de 60 afos y el 75%
carece de una pension, reflejando esto la importancia e impacto de este
sector en el ambito econdmico, politico, social y hasta cultural del pais. 7®
La dimension de la problematica de las fracturas por osteoporosis debe
contemplarse con vision realista a la luz de las circuristancias.
Considerando los aspectos anteriormente expuestos , el Centro
de Estudio del Climateric y Osteoporosis (CECLIOS) de! Hospital de
Meéxico , decidio efectuar un estudio para validar un Cuesticnaric de
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Escrutinio para Riesgo de Osteoporosis. Este centro especializado
cuenta con la tecnologia e infraestructura adecuada que
lamentabiemente, no es de facil acceso en las instituciones de salud
nacional como en Latinoamérica. Ademéas cuenta con un universo de
poblacion mayor de mas de 1000 mujeres climatéricas, que al ser
representativas, constituyen un grupo idoneo para validar un instrumento
de facil aplicacion masiva para identificar el riesgo de una enfermedad
gue por su magnitud constituye un grave problema de salud. *1°

En mi calidad de alumno del Curso en Ginecologia y Obsietricia
del Hospital, se me permitié participar en el estudio de investigacion que
preside el maestro Dr. Afonso Murillo Uribe y presentario como parie de
la tesis para obtener el titulo de especialista. Esta {esis consta de dos
partes, en la primera parte se revisan los aspectos generales de la
ostecporosis v en la segunda parte se presenita el trabajo en
colaboracian, "Deferminacion de la Sensibilidad y Especificidad de
un Cuestionario de Factores de Riesgo de Osteoporosis” tal y como
fue publicado en la revista Ginecologia y Obstetricia de México. '
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Osteoporosis. Aspectos Generales

DEFINIC!ONES

1. La osteoporosis se caracteriza por la reduccion de la cantidad de
material estructural 6sec por unidad de volumen éseo, no existiendo
anomalidades significativas en el material que resta. Se considera
como osteoporosis aguellos cases en que el porcentaje de hueso
enconfrado esta por debajo del limite normal inferior observado en el
envejecimiento, es decir 15% (Nordin BEC, Gailagher J.C.1975).

2. Osteoporosis es una condicion anormal de baja masa 6sea, la cual es
el mayor factor predisponente de fractura en los afics medios y en la
senectud (Peck W.A.1989).

3. Osteoporosis es una enfermedad caracterizada por masa 6sea baja
con fragilidad y consecuentemente con incremento de riesgo de
fractura (Lindsay 1990).

4. Osteoporosis se caracteriza por la pérdida de masa 6sea, lo que
implica una menor resistencia mecanica del esqueleto y una mayor
propension a presentar fracturas (Christiansen 1990).

5. Es una enfermedad sistémica del esqueleto que se caracteriza por una
reduccidn de la masa osea y deterioro microestructural del tejido
aseo, con aumento en la fragilidad ésea y en la susceptibilidao a las
fracturas. (Conferencia de consenso del desarrollo de ia osteoporosis
1893). _

6. Es una enfermedad caracterizada por poca masa 6sea y el deterioro
de la microarquitectura del tejido ésec, factores determinantes del
incremento de la fragitidad del hueso y el consiguiente riesgo de

10
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fractura. Esta definiciéon aceptada internacionalmente toma en cuanta
la masa 6sea baja que se mide por la densitometria v compara los
valores absoiutos contra poblaciones de control, el dafio estructural
de! hueso el cual no requiere de un estudio rutinario para su anélisis y
el riesgo de fractura por fragilidad tiene una correlacion importante
con la densitometria. La fractura es la principal complicacién de la
osieoporosis ya que se asocia con una disminucion de la calidad de
vida por la morbilidad generada y en el caso de la fractura del cuello
de fémur con mortalidad hasta del 20%. La osteopenia es la
disminucion en [a densidad minerai 6sea (DMO) que sucede de
manera fisiclogica después de adquirida la masa osea pico. La
osteoporosis posmenopdausica es un grado severo de la osteopenia.

‘ LASIFICACION

Osteoporosis primaria:
Forma juvenil: ocurre en ia prepuberiad o en la adolescencia.
Forma idiopatica: afecta a la mujer adulta premenopéausica
Forma involucional: principia en la parte media de la vida y se
incrementa en cuanio va avanzando la edad

Osteoporosis secundaria:
Desérdenes de la médula 6sea (mieloma maltiple, leucemia)
Desordenes endocrinos  (hiperparatiroidismo,  hiperprolactinemia,
sindrome de Cushing, hipogonadismo, hipertiroidismo)
Desordenes gastrointestinales: (sindrome de mala absorcion, cirrosis
biliar)
Desordenes del tejido conective (osteogénesis imperfecta)
Desdérdenes inflamatorios (ariritis reumatoide, obstruccion puimonar

cronica)

1
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Inmaovilizacion prolongada

Pérdida de peso prolongada (vuelos espaciales). 2

Oftras formas de clasificaciones :

Osteoporosis de tipo |

Llamada también posmenopausica: afecta a la mujer durante 15 6 20
afios después de la menopausia; se acompafia frecuentemente de
fracturas vertebrales, asi como también de fracturas de Colles.
Acontecen casi siempre en tejidos que tienen gran cantidad de hueso
trabecular; ia velocidad de pérdida de este huesc es usualmente
mayor de lo nommal. También la velocidad en el hueso cortical es
ligeramente superior; existe disminucion de estrogenos y esto causa
pérdida del poder inhibidor de resorcién, con fo cual se provoca fa
supresion de la secrecidon de hormona paratiroidea y disminuye ia
produccidon de 1,25 dihidroxivitamina D3, causando con ello la
disminucion de la absorcion intestinal de calcio.

Osteoporosis tipo I
Esta asociada a la edad y es ia resultante de la pérdida progresiva y
lenta del hueso y afecta en especial a las mujeres de mas de 70 arios
de edad. En este tipo hay pérdida tanto de hueso cortical como del
trabecular. Las fracturas mas frecuenies son las del fémur, del hamero,
de las costillas y de la pélvis. Pueden continuar con pérdida de tejido
que incluye fracturas microscopicas trabeculares (microfracturas).Los
primeros investigadores en relacion con la cuantificacion de ia masa
Osea, hacian mediciones en dos dimensiones y expresaban la
densidad en g/cm® La tendencia actual es procurar verificar los
examenes en tercera dimension dando los resultados en relacién con
el peso en mg/em®.

I miss com
| PALLA DE CRIGEN

12




Factores de Riesgo de Osteoporosis en Ginecologia

Con objeto de tener una cifra base que sirviera para poder clasificar las
pérdidas oseas como ostecporosis, se aplicd con los términos de
desviacion estandar (DE). La Organizacién Mundial de la Salud (WHO)
acordd la siguiente clasificacién: 1

Densidad 6sea normal: entre +1 y -1 DE

Masa osea disminuida (osteopenia): entre -1y -2.4 DE

Osteoporosis: -2.5 6 mas DE

Osteoporosis severa: -2.5 DE 6 mas DE, en presencia de una o mas

fracturas.
En México usualmente se foma la siguiente clasificacion:

Osteopenia leve: 0 a -0.4 DE
Osteopenia moderada; -0.5 a -0.9 DE
Osteopenia media; -1 a-1.4 DE
Osteopenia severa: -1.5 a -2.5 DE
Osteopenia grave: -2.5 DE en adelante

Cuando se hace un estudio densitométrico se toma como base la

cantidad en gramos ceniza Osea, calentados a 600° duranie 24 horas o
su equivalente en hidroxiapatita en el drea proyectada. ™

13
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F ISIOLOGIA DEL SISTEMA OSEO

REMODELADO OSEO

{osteoformacion y osteodestruccion)

E! hueso es un tejido conectivo, especializado, dindmico, que
forma junto con el cartilago el sistema esquelético. Desempeha funciones
mecanicas y metabdlicas que no siempre resuitan compatibles unas con
otras. Esta constituido por células 6seas especificas dentro de una mairiz
organica mineralizada a partir de hidroxiapatita de calcio. E! hueso
constituye entre el 2 y 6% de la masa corporal. Tiene dos funciones
principales. La funcion mecanica se basa en ser el ammazon de sostén
principal del organismo, insercion y apoyo de los miusculos asi como
proteccién de los érganos vitales. Su funcién metabdlica principal es el
reservorio de calcio para la homeostasis de {as funciones vitales.

El hueso adulto, como la gran mayoria de los tejidos de!
organismo, no es un tejido inerte. El sistema 6seo esta en constante
actividad, incluyendo importantes intercambios metabdlicos, al mismo
tiempo que desempefia su funcidon de sostén y movilidad del cuerpo. Los
huesos aparentemente inertes tienen como caracteristica su renovacion
permanente. El concepto de remodelacion con frecuencia se vincula
equivecadamente, con cualquier tipo de recambio dseo; se ha dichc que
al término de la adolescencia concluye el crecimiento y modelacion,
ademas de gue el proceso de remodelacion es responsable de todos los
cambios gue se observan en el adulto. El modelado 6seo desarrolla la
forma del hueso en funcién de factores mecanicos y hormonales a lo
largo del tiempo. El remodelado significa ta modulacion interna del control
celular para el mantenimiento del hueso como estructura viva. Este ciclo

en el hueso viejo o microfracturado (osteodestruccion) es sustituido por

14
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hueso nuevo (osteoformacion) dura de 3 a 6 semanas. Un milién de sitios
del esqueleto estan en un proceso continuo de remodelado 6seo (10%
aproximadamente}. Después de terminar su crecimiento, continGan su
evolucion, realizando constantemente la remodelacion oOsea. Este
remodelado no es uniforme. Se produce mediante pequefios focos en
todo el esqueleto, simultaneamente aungue en diferentes fases. Este
proceso fisioldgico tiene un déficit negative que se refleja en unha menar
masa 0sea y en un dafio en la microarquitectura del hueso que marca las
bases de la enfermedad. Este desequilibrio entre la formacién y la
reabsorcion Osea, esta sujefo a varios factores como el grado de
osificacion maxima y la velocidad de pérdida oOsea posterior a la
menopausia en un intento del organismo por compensar esta pérdida. '°
Durante la infancia y adolescencia el proceso de modelado 6seo
tiene un dominic de Ia formacién sobre la destruccion. Este desarrolio
contribuye a ia formacion del esqueleto asi como el crecimiento
iongitudinal y alcanza el maximo de osificacién denominado masa osea
pico. Este proceso esta influenciado de manera especial por la genética,
aunque existe influencia secundaria en la alimentacion, estilo de vida y la
funcion ovarica. Entre los 20 y 35 afios, en la etapa reproductiva, existe
un proceso de consoiidacion del hueso en el que existe un proceso de
equilibrio entre la formacién y la destruccién manteniéndose la masa
osea. Entre los 35 y 40 afios ios sitics de resorcidn 6sea no se relienan
totalmente y empieza una pérdida de ia masa 6sea gradual y paulatina.
Esta pérdida de masa Osea anual oscila entre 0.3 y 0.5%, sin embargo en
un 40% de mujeres durante la menopausia la pérdida se incrementa de 2
a 5% por afio, para estabilizarse en muchas a 4 a 6 afios posteriores. '¢
Durante la menopausia una perdida rapida que se cuantifica desde el 2%
y hasta el 5 % por afio con una duracién entre 5 a 10 afios mostrando el
hueso cortical una velocidad de pérdida menor. Esta diferencia esta
marcada porque el hueso trabecular {esponjoso) tiene una superficie

15
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proporcionaimente mayor al hueso cortical (compacto) refiejando un
mayor proceso de remodelamiento activo por unidad de tiempo y no por
una selectividad especial al tipo de hueso. Pasados estos afios; la
velocidad de pérdida vuelve a ser lenta, pero la afeccion a la masa Gsea
puede haber ocasionado perdidas entre 10 y 50 % de la DMO. Después
de ia menopausia exisie una disminucién progresiva de la cantidad y
calidad de la colagena tipo t en el hueso. Después de ios 45 afios, en el
estado premenopausico se inicia la perdida ésea debido a los cambios
hormonales y ofras alleraciones metabdlicas asociadas al proceso de
envejecimiento. El tejido éseo reabsorbido no se substituye integramente,
o que da lugar a la perdida osea. Durante la perimenopausia el
hipoestrogenismo resultante correlaciona directamente con la perdida de
hueso trabecular. '’ Los principales factores de riesgo son la densidad
mineral y ia velocidad de perdida 6sea. Las consecuencias de la perdida
o0sea evidencian el estado de salud a largo plazo. La perdida 6sea
trabecular se encuentra entre un 3 y un 5 % anual. En la mujer de mayor
edad, el decremento de Ia masa 6sea se manifiesta con un incremento en
el nimero de fracturas por fragilidad 6sea aicanzando hasta un 40 % de
las mujeres mayores de 60 afios."®

Osteoclastos: Son células grandes multinucleadas que actlan en la
superficie 6sea. Inician el ciclo de remodelado al reabsorber tejido 6seo
“vigjo” como parte del proceso de mantenimiento del hueso o como
respuesta a las necesidades metabdlicas del cuerpc. Provienen de
células precursoras derivadas de una célula pluripotencial de la médula
osea. Esta célula tiene la capacidad, bajo el estimulo adecuado, de
diferenciarse hacia un granulocito o un monocito y por la unién de
miltiples monocitos, en un osteoclasto. La activacion de los osteociastos
aparentemente esta modulada por citoquinas principalmente por la
interteucina-6 (IL-6) y actualmente ia iL-1a la cual también es regulada

por los niveles de circulantes de estrogenos ademas de su efecio
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regulador en la activacidn del plasminogeno, las metaloproteinas vy
plasminogeno tipo uroguinasa. '° La reabsorcion de tejido 6seo se realiza
mediante la secrecidon de enzimas lisosomales proteoliticas e
hidrogeniones que degradan ia matriz 6sea. La cavidad formada por el
osteoclasto se conoce como laguna de Howship. Al término de ia
formacion de la laguna se desactiva el osteoclasto y por mecanismos no
bien entendidos se activa el osteoblasto.

Osteoblastos: Son células formadoras de tejido 6seo. Provienen de
precursores mesenquimatosos de la médula 6sea, que se diferencian
primero en preosteoblastos y finalmente en osteoblastos. Durante su ciclo
de vida torman en distintos momentos formas distinias, ya sea la de
células de recubrimiento de la superficie 6sea en estado de reposo o
como ostecblastos productores de matriz dsea (ostecide) y estimulan a
los factores necesarios para su mineralizacion y quedan incluidos en el
interior del tejido mineralizado y se {ransforman en osteocitos. El
mecanismo de accién de los esirégenos es de tipo gendmice a nivel del
osteoblasto. El estrégeno enira en el citosol de ia céiula, se une al
receptor de estrogeno que, con este estimulo, cambia su forma y se
aparea a ofra unidad estrégeno-recepior formando un dimero. El
complejo se internaliza en el nlcleo y se adhiere a un promotor
adyacente al elemento de respuesta estrogénica (ERE) en el gen
involucrado. Esta union produce un estimuio que permite se inicie el
proceso de la expresion genetica. Este proceso esta conformado por ia
lectura de la secuencia del acido desoxirribonucieico (DNA) y el
subsecuente uso de la informacién para la produccion de proteinas. Se
requiere de un promotor para la lectura de la informacion. Este promotor
es uha region del mismo gen, cercana al DNA a ser duplicado y se
conoce como el ERE. El promotor desenreda la hélice de DNA
permitiendo al mensajero del acido ribonucleico (RNAm) la lectura y
transcripcion de la informacién codificada en el gen. Este mecanismo de

17
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accion en las células oseas, en particular en el osteocito, inicia la
produccion del factor de transformacién del crecimiento Beta 3 (TGF B3)
gue actia como modulador, que limita ia agrupacién de los monocitos,
disminuyendo el numero de osteoclastos, frenando la velocidad vy la
profundidad de la resorcion (laguna de Howship). Durante el cicio del
remodelado Gseo, los osteoblastos rellenan la laguna de Howship con
formacién de hueso nuevo en sentido opuesto a la destruccion, ! #2
Matriz organica o6sea: Constifuida fundamentaimente por fibras
coiagenas (80%) y en menor cuantia por otras fibras no colagenas
(giucoproteinas, proteoglicanos, proteinas plasmaticas), todas ellas
inmersas en el interior de una sustancia fundamental rica en complejos
proteico-polisacaridos. El componente mineral esta constituido
principalmente por calcio, magnesio y fosfatos en forma de cristales de
hidroxiapatita de calcio.
Arquitectura del hueso: Existen dos clases de hueso en el adulto;
1.- Hueso esponjoso o trabecular: Forma el 20% de la masa esquelética
total del organismo, pero constituye el 70% de la superficie 6sea interna.
Se localiza fundamentalmente en las vértebras y epifisis (zonas distales
de los huesos). Por su amplia superficie es muy activo, con un 40% de
destruccion y formacion dsea al afio. En el adulio normal, los tejidos
0seos esponjosos tienen una distribucion topografica exacta en las
diversas piezas del esqueleto,
2.- Hueso cortical o compacto: Ocupa el 80% de la masa esquelética total
aunque solamente constifuye un tercio de la superficie total. Forma la
parte externa de la mayoria de los huesos, aunque ia mayor parte del
hueso corical se encuentre en los huesos largos. Metabdlicamente es
menos activo por la menor superficie de recambio. %

El conceptc de remodelacion con frecuencia se vincula
equivocadamente, con cualquier tipo de recambio éseo; se ha dicho que
al término de la adolescencia concluye el crecimienio y modelacion v que
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el proceso de remodelacion es responsable de todos los cambios gque se
observan en el adulto. Durante la infancia y adolescencia el proceso de
modelado Oseo tiene un dominio de ia formacién sobre la destruccion.
Ahora [a experiencia demuestra que una vez concluido el crecimiento
longitudinal puede reactivarse © desinhibirse la modelacién en
determinadas situaciones metabdlicas o biomecanicas. Este desarrolio
contribuye a la formacidon del esqueleto asi como el crecimiento
longitudinat y alcanza el maxime de osificacion denominado masa Osea
pico. ?* Este proceso esta influenciado de manera especial por la
genética, aunque existe influencia secundaria en la alimentacion, estilo
de vida y la funcion ovarica. Entre los 20 y 35 afios, en la etapa
reproductiva, existe un procesc de consolidacion del hueso en el que
existe un proceso de equilibrio entre la formacion y la destruccion
manteniéndose la masa dsea. Como la masa osea pico es determinante
en el riesgo de osteoporosis, la prevencidon debe iniciar en Ia
adolescencia y continuar durante iocda la vida reproductiva. Después de
los 45 afios, en el estado premenopausico se inicia la pérdida osea
debidc a los cambios hormmonales y ofras alteraciones metabdlicas
ascciadas al proceso de envejecimiento. El tejido 6seo reabsorbido no se
substifuye integramente, lo que da lugar a la pérdida dsea. En esta etapa
la medicion de ia masa 6sea asi como la identificacion de los factores de
riesgo tienen la utilidad para prevencion primaria. Debe promoverse la
modificacion  de la dieta, eliminacion de habitos nocivos,
acondicionamiento fisico, etc. La pérdida 6sea después de los 35 afios y
antes de la menopausia es constante en un 1 % anual. Durante la
perimenopausia, el  hipoestrogenismo  resultante  correlaciona
directamente con la pérdida de hueso trabecular. |.os principales factores
de riesgo son la densidad mineral y la velocidad de pérdida ¢sea. Las
consecuencias de la pérdida dsea evidencian el estado de salud a largo

piazo. La pérdida 6sea trabecular se encuentra entre un 3 y un 5 %
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anual. En la mujer de mayor edad, el decrementio de la masa Osea se
manifiesta con un incremento en el nimero de fracturas por fragilidad
Ssea alcanzando hasta un 40 % de las mujeres mayores de 60 aiios. % E!
tratamiento de este estado debera ser fratado en forma sistematica
basandose en los factores y necesidades individuales.

£l modelado 6seo desarrclia la forma del hueso en funcion de factores
mecanicos y hormonales a lo largo del tiempo. El remodelado significa la
maodulacién intemna del conirol celular para el mantenimiento del hueso
como estructura viva. Se desarrolla en focos miltiples que pueden
permanecer activos entre cuatro a ocho meses. Hasta los 35 afios
aproximadamente se mantiene un equilibrio en este proceso, pero a partir
de esta edad, los sitios de resorcién 6sea no se rellenan fotaimente y
empieza una pérdida de la masa 6sea gradual y paulatina. Esta pérdida
de masa 6sea anual oscila entre 0.3 y 0.5%, sin embargo en un 40% de
mujeres durante la menopausia la pérdida se incrementa de 2 a 5% por
afo, para estabilizarse en muchas a 4 a 6 afios posteriores. %% Este
proceso de remodelado 6seo esta influido por hormonas sistémicas y por
hormonas locales.

También se puede considerar que la remodelacion 6sea conserva la
integridad mecanica del esqueleto y tiene lugar a lo largo de toda la vida.
Comprende desde ia eliminacién continua del hueso (resorcion Gsea),
seguida de la sintesis de matriz 6sea nueva y su posterior mineralizacién
de hueso viejo por resorcion osteoclastica y la posterior formacién -
osteoblastica de hueso nuevo asociada, conducen a fa liberacion del
calcic v de los constifuyentes de la matriz al suero. De modo que la
remodeiacion dsea participa en la homeostasis del calcio y proporciona la
base para monitorizar el metabolismo 6seo por medio de
determinaciones séricas de las matrices proteicas. *°

En la remodelacion forman parte tanto la resorcion como la formacion
y completan su ciclo de renovacion en 5 etapas:
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1. Reposo

2. Activacién
3. Resorcién
4. Reversion
5. Formacion

Reposo: Los huesos estan cubiertos por una capa delgada de células
superficiales o de revestimiento, aparentemente inertes, aplanadas, con
un grosor de 0.1 a 1 micras, con un diamefro de 50 micras y son
representantes de la transformacion terminal de osteoblastos, los cuales
conservan restos de receptores estrogénicos y den respuesta a los
estimulos hormonales, pero no pueden sintetizar colagena, impidiendo
esta carencia llamandoles osieoblastos en reposo; al parecer también
pueden retener la funcion de precursores celulares osteogénicos. *°
Existen focos en la superficie endostal que son activados por
transduccion de impuisos mecanicos y piezoeléctricos y por la liberacion
de factores de crecimiento procedentes de microfracturas en el hueso o a
fravés de las células de revestimiento. Por esta accién las células de
revestimiento y las células superficiales se retraen permitiendo el acceso
a los osteoclastos al compartimenio de la matriz mineralizada. A través
de estas células los osteoclastos estan sujetos a factores regulares como
la hormona paratiroidea probablemente por mediacion de un factor -
soluble.
Activacion: Durante este periodo de activacion se reclutan precursores
de los osteoclastos de la serie monocito macrofago los cuales sufren
diferenciacion bajo la influencia de factores, granuiocitos y macréfagos.
Los precursores diferenciados son estimulados para una mayor
diferenciacidon por la 1,25 (OH)2D3 conjuniamente con diferentes
citoguinas: interleucinas, factores de crecimiento por transformacion alfa
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y beta, factor de necrosis tumoral, linfotoxina, interferdn y hormonas
caiciotropas como la hormona paratiroidea (PTH) y el péptido relacionado
con la hormona paratiroidea (PTHrp). Los efectos de las hormonas
calciotropas vy, quizas, de ciertas citoquinas estdn mediados parcialmente
por las células osteoblasticas. La calcitonina inhibe a los osteoclastos
maduros. ¥

Los osteoclastos contienen receptores nucleares de estrogencs vy a
juzgar por su accién a nivel tisular, los estrégenos parecen inhibir el
reclutamiento de los osteoclastos. Esta serie de pasos para estimular y
controlar la funcion de los osiecclastos puede tener en forma paralela
otra expiicacién: tanto los osteoblastos como los osieoclastos tienen
receptores estrogenicos y pueden ser estimulados por estas hormonas
durante sus funciones. Se deduce después de pruebas en cultivos de
células oseas gue los esirogenos actiian sobre los osteoblastos o sus
precursores. Se hipotetiza que los estrégenos modulan ia sefial
osteoblasto-osteoclasto, pudiendo disminuir ia secrecidon de factores
estimulantes de osteoclasios (citoquinas) producidos por los
osteoblastos. Ademas los estrégenos pueden incrementar la proguccion
de factores inhibitorios de osiecblastos e inhibir Ia resorcién osteoclastica
por via directa o indirecta. %
Resorcion: Alrededor del osteoclasto se forma upa zona clara que
encierra su  supefficie rugosa celular y la separa de la superficie del
hueso no involucrado. En esta zona se adhiere el osteoclasto a la pared
o6sea por medio de un compuesto denominado integrina. En esta forma
gueda aislada una zona acfiva a través de la cual ei osteoclasto secreta
fosfatasa acida y colagena en un ambiente acido creado por las bombas
de protones y sistemas antiporter de protones de la propia célula, que
van a disolver el mineral 6seo. ¥ Ademas los osteoclastos también
sintetizan enzimas proteoliticas que actuando en el hueso coadyuvan a
diferir los componentes de la matriz organica de una cavidad por
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resorcién. ** Durante la resorcién de los osteoclastos cambian
ligeramente de sitio y desde la parte superior de la excavacion se corren
a lo mas profundo de las lagunas, desarroliandose el procesc de
resorcion paralelamenie a la estructura laminar de ias trabéculas. Los
osteoclastos se tardan aproximadamente de una a tres semanas para
llevar a cabo la excavacion, Dentro de las lagunas se encuentran otras
células mononucleares cuyo origen se desconoce y al parecer su papel
se relaciona con la resorcidon. Las dos terceras partes de la excavacion
son reatizadas por los osteoclastos, las demas por las células
mononucleares. Las células mononucleares pueden representar células
desprendidas del sincicio osteoctastico o un tipo distinto de células
formadas durante la diferenciacion de los precursores hematopoyéticos,
su duracion varia entre una a tres semanas. Los osteoclastos no estan
presentes durante fodo el periodo de resorcion, se obsetvan
principalmente en las lagunas iniciales superficiales. Son moviles y
pueden cubrir un area dos a tres veces mayor gue el area de contacio. La
mayor tasa de resorcion se observa durante la fase osteoclastica; cuando
la laguna se hace profunhda los osteoclastos son reemplazados por
células mononucleares y la resorcion avanza. >° Cuando finaliza la
resorcion, las céiulas mononucleares son reemplazadas por
preosteoblasios; diversos estudios han establecido que la resorcion dsea
contintia mientas estén presentes las células mononucleares. La funcién
de las células mononucleares no esta todavia clara. Los factores para la
resorcion son interleucinas, factores de crecimiento, transformacion alfa,
factor de necrosis tumoral alfa y prostaglandinas. *®

Reversion: Esta fase dura de una a dos semanas y es el intervalo entre
el final de Ia fase de resorcién y el inicio de ia formaciéon. Durante esta
fase se lleva el acomplamiento, durante el cual desaparecen totaimente
los osteoclastos y los preosteoblastos se convierien en células
osteoblasticas, las cuales van a ser las encargadas de la formacion de
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hueso nuevo. No se conoce con exactitud el mecanismo por el cual se
activan los osteoblasios y se realiza la iniciacion del fenomeno de
acomplamiento, proceso en el cual la resorcion es seguida de formacion,
la cual se ha propuesto que es debido a algunos factores del crecimiento
como las linfocinas y las prostagiandinas. ¥

Formacion: Lo primero que hacen los osteoblastos es depositar una
susiancia sobre la superficie del fondo de ia cavidad, posteriormente
principian a depositar una capa de matriz 6sea llamada capa osteoide,
que en el hueso cortical tiene ia apariencia de un anillo y en el frabecular
es como una capa de altura progresiva. Cuando se inicia esta fase, los
ostecblastos tienen un nicleo ovoide gue se va aplanando, volviéndose
inactiva hasta alcanzar la picnosis. El depdsito ostecide continGa
derramandose entre el fondo de la cavidad y los osteoblastes. El
crecimiento de! tejido osteoide es gradual, dura 10 dias y alcanza su
maximo antes de la mineralizacion, cuando los osteoblastos son
fuertemente basofilos, columnares y compactos. *

La mineralizacion del ostecide, que principia en la base de la laguna,
es mas rapida en su desarrolio que el del osteocide y termina por
aharcario en su totalidad. Posteriormente los osteoblastos se aplanan, su
citoplasma es menos baséfilc y menos abundante y su grosor
progresivamente disminuye. Al final cuando el tejido ostecide es
reemplazado totaimente por el mineral, los osteoblastos ya en la
superficie se transforman funcionalmente en células de recubrimiento. La -
construccion de la Unidad estructural del hueso ha terminado vy la
duracion de este proceso es aproximadamente de tres a cuatro meses,
La superficie del hueso regresa a su estado original de reposo, excepto
gque el hueso joven; continta aumentando en densidad hasta que la
mineralizaciéon se ha completado. Algunos de los astecblastos que se
quedan en las lagunas se sitGan dentro de la matriz 6sea y se convierten
en osteocitos, Ios cuales se conectan entre ellos a través de un proceso
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citoplasmatico en forma de pequefios canales. Alrededor de los
osteoblastos que se quedan en las lagunas se sitian dentro de la matriz
osea y se convierten en osteocitos, los cuales se conectan entre ellos a
través de un proceso citoplasmatico en forma de pequefios canales.
Alrededor de los osteocitos el hueso mineral es amorfo, io cual permite el
transporte del caicio y de otros iones entre la fase mineral y estas células.
Los osteocitos estan conectados a la capa celular del endostio con o que
se facilita el intercambio de agua y iones entre los compartimentos el
minera! y meduiar. El papel principal de ios osteocitos es el uso de la fase
mineral como reservorio de calcio. Se piensa que los osteocitos
participan en la activacion y en la recuperacion de las microfracturas. *°
E! proceso de remodelamiento 6seo se lleva a cabo en sitios
especificos denominados unidades de remodelamiento 6seo. La tasa de
recambio depende de ia cantidad de hueso resorbide y formado en cada
unidad de remodeiamiento y del nimero total de unidades activas en un
momento dado. El transcurso funcional y evolutivo de estas unidades
puede sufrir alteraciones en su balance determinando anomalidades en
la cantidad y calidad de los huesos. La activacién del mecanismo de
remodelamiento estd asociada a cambios paralelos en la rapidez de la
pérdida 6sea de las pacientes posmenopdusicas; en las que ha existido
deficiencia estrogénica y cursan con osteoporosis, se observa que el
grosor de la pared Osea es menor que el de las mujeres de su misma
edad con niveles hormonales normales. *° E} adelgazamiento de la pared
se debe a que ios osteoblastos no son capaces de rellenar los sitios de
resorcion enh forma completa, dando lugar al adelgazamienio de las
trabéculas o a la eliminacion de su estructura por resorcion perforante.
Aproximadamente entre 100 y 150 ostaoblastos tienen ja superficie de
un osteoclasto. La capacidad para relienar totaimente la cavidad depende
del ntmero de osteobiastos que estuviesen fijados a la linea de cemento
antes de iniciarse el proceso de formacion y no tanto por los agentes
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biomecanicos y hormonales que pueden actuar sobre estas céluias ya
que el resultado es debide mas al nimero de ellas gue a la diferenciacién
celular posterior. Al final de la fase de formacién los osteoblastos se
transforman en células de revestimiento y muchos de ellos se eliminan.

Los factores de crecimiento que pueden tener importancia en la
formacion del hueso en las unidades de remodelacion llamadas BMU,
para su conservacion o su pueva creacidon, son los factores de
crecimiento similares de insulina IGF-I (insulin-like growth factor-), factor
de crecimiento, de transformacion beta (TGF-p), las proteinas
morfogénicas (BMPs) y las prostaglandinas. *“** En el hueso cortical se
ohservan diferencias en su mifad externa en relacién con la interna, en la
primera los cambios son minimos 1 a 2%, en cambio en la mitad interna,
fimitada por el endostio son mucho mayores. También se encuentra
mayor transformacion en la superficie endocortical, aumentando los
espacios y el volumen de la cavidad medular. Al disminuir los elementos
estructurates, se pierde e! factor mecanico, asi como su fuerza
incrementandose el riesgo de fractura.

METABOLISMO OSEO

Entre las funciones metabélicas mas conocidas del hueso esta su
parlicipacién en ciertas acciones del intestino y los rifiones, en la
homeostasis del calcio vy el fosforo, iones de importancia critica para un
gran nimerc de reacciones bicquimicas y procesos fisiologicos. La
adecuada conservacion de calcio y fosforo es necesaria para la
mineralizacién 6sea y la integridad estructural del esqueleto, ademas de
numerosos procesos bioquimicos citosélicos y de la membrana celular y
el plasma dependientes de calcio, como la fransmision de mensajes
intracelulares, la estabilizacion de la membrana de céiulas excitables

nerviosas y musculares, la coniraccion y relajacidn muscular, los
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movimientos dei citpesqueleto vy la regulacién de algunas reacciones en
cascada, como las de la coagulacién,

Los ésteres de fosfato, por su parte, desempefian una variedad de
funciones decisivas en el metabolismo celular; los nucledtidos purinicos
fosfatados proveen a la célula energia aimacenada; los compuestos
fosforilados intermedios participan en las reacciones de transferencia de
-@sa energia, y 1a funcion de una serie de proteinas depende de su estado
de fosforilacion. Por este motivo, la congentracion de calcio y fosforo en

el plasma se conserva deniro de limites estrechos debido en parte a las
acciones de las hormonas calciotropas, la hormona paratiroidea, la
vitamina D y la calcitonina sobre tres organo bianco: el intestino, los
riftones y el hueso. * El esqueleto hace las veces de un amortiguador
que minuto a minuto conserva sus concentraciones plasmaticas
relativamente constantes. Esio lo hace por una parte, a través del
procesc de remodelado Oseo gue deposita o toma minerales del
esqueleto (un proceso de baja velocidad con capacidad para intercambiar
cerca de 5 a 10 mmol de calcio por dia) v por otra parte a través del
contenido rapidamente intercambiable de caicio de la exiensa superficie
osea (1,000 a 5,000 m2) que estd en contacto directo con e liguido
exiracelylar 6seo (1000 a 1,500 ml) de las lagunas y canalicuios
periosteociticos.

El esqueleto es el principat reservorio de calcio, fosforo, magnesio y
otros iones: aproximadamente contiene el 99% de los 1,000 g de calcio,
el 85% de los 700 de fosforo, el 60% de los 25 g de magnesio y 13 y 40%
de los 86 mg de sodio corporal total de un sujeto joven normal. Esta
funcion de reserva corporal de iones €8 la qmue explica la perdida de masa
6sea que ocurre cuando disminuye el aporte o aumenta la pérdida de
minerales por diversas causas, vy el esqueieto asume un papel
preponderanie en el suministro de iones al liquido extraceluiar un
balance negativo de caicio de tan so6lo 25 a 50 mg por dia, por cualquier
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causa, se traduce a lo largo de 20 a 30 afos, en una pérdida de entre
180 a 550 g de calcio, equivalentes al 20 a 50% de caicio contenido en
un adulto, en el momento de ia vida en &l que la masa 0sea es maxima.
Esta disminucion de masa ésea debida al desequilibric metabélico que es
el principal factor de riesgo para {as fracturas y es ia base para clasificar
a la osteoporosis como una enfermedad dsea metabolica. *

El tejido oGseo desempefiz un papel muy importante en la
amortiguacion de cambios agudos y crénicos del pH del liguido
extracelular. En respuesta a la acidosis metabdlica, la concha de
hidratacion del hueso puede liberar rapidamente grandes canfidades de
amortiguadores de sodio, carbonato y citrato, a través de una reaccidn
iniciaimente de tipo fisico quimico, no celular, captando al mismo tiempo
una porcion del exceso de hidrogeniones. Si persiste la generacion
excesiva de acido entran en juego el mecanismo de absorcion 6sea para
liberar amortiguadores, contenidos en la matriz 6sea mineralizada, como
carbonato y iosiato de calcio, en un mecanismo de adaptacion cronica.
Se ha estimado gue hasta el 40% de {a amortiguacion de una carga
aguda de acido se efectia en el hueso, y un porcentaje ain mayor en
estados de acidosis metabdlica cronica, como la insuficiencia renal
cronica. El esqueleto puede perder a través de este mecanismo el 50% o
mas de su contenido mineral, *°

I MPACTO DE LA DEFICIENCIA ESTROGENICA

La deficiencia de estrdégenos gque caracteriza al climaterio tiene
repercusiones en numerosas dreas de la fisiologia corporal. Su efecto
sobre el esqueleto se explica, principalmente a través de cambios en el
balance de calcio, la actividad de remodelamiento Oseo y el iejido
conectivo. *®

Se han estabiecido correlaciones definitivas entre el tiempo
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transcurrido desde la menopausia y una disminucion del espesor de la
piel, y de su contenido de colagena tipo |, que llega a ser hasta de 30%
durante los primeros cinco afios, promediando una velocidad de
disminucion de 2.1% por afioc durante los 10 ahos posteriores a la
menopausia. Existe una correlacién demostrada entre el espesor de la
piel y la frecuencia de osteoporosis, y es posibie que exista también
correlacion entre la concentracion de estrogenos y el contenido de
giucosaminoglicancs de la piel, ya que el contenido de agua y la
turgencia de la pie! disminuyen significativamente después de la
menopausia.

Su efecto sobre el hueso es de vital importancia, después de la
menopausia sobre todo durante los 5 a 10 primeros afios la pérdida de
masa 6sea es acelerada, gue se suma a un proceso preexistente de
pérdida lenta de masa Osea iniciado airededor de la cuarta década de la
vida, gquiza vinculado con una disminucidon paulatina de la capacidad
intestinal de absorcion de calcio no relacionada con el estado
estrogénico. Pasados esos afios, la velocidad de pérdida vuelve a ser
menaor, sin que se conozcan las causas de este nuevo cambio,

En los primeros afios después de la menopausia se afecia
predominantemente el hueso esponjoso, con una velocidad de
disminucion de masa oOsea que promedia entre 2 y 5% por afio,
dependiendo entre otras cosas, del método de medicion mostrando el
esqueleto compacto cortical una velocidad de pérdida menor. Si bien no
existe selectividad por el hueso esponjoso ¢ el hueso compacto en la
actividad aumentada de remodelamiento 0seo que caracteriza al estado
posmenopausice, la afeccion del hueso esponjoso se debe a que este
tejido, constituye el menor porcentaje de la masa 6sea total; posee una
fraccion mayor de superficie en proceso de remodelamiento activo por
unidad de tiempo; una mayor relacion de superficie y de volumen que el
hueso compacto.
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Se originan ast dos tipos principales de ostecporosis involutiva: 1a
osteoporosis tipo | 0 posmenopausica, gue ocurre en los primeros 10 a
20.aﬁos después de la menopausia, caracterizada por frecuencia
aumentada de fracturas en areas del esqueleto, con conienido
predominante de hueso esponjoso, como los cuerpos vertebrales y el
tercio distal del antebrazo, y la osteoporosis tipo 1l o senil, que se
presenta después de los 70 afios, se caracteriza por fracturas en
regiones del esqueleto con contenido apreciable de hueso compacto,
como el cuello del fémur v las diafisis de los huesos tubulares, con la
pérdida de estatura y cifosis dorsal, ocasionadas por fracturas mUltipies
por compresién de los cuerpos vertebrales. ¢/

FACTORES DE RIESGO EN OSTEOPOROSIS

FACTORES GENETICOS:

Edad. Es el factor mas importante relacionado con la pérdida de hueso.
“® Después de alcanzar la masa dsea pico, la densidad mineral es
inversamente proporcional a la edad del suieto. La densidad disminuye
progresivamente con la edad desde su punto maximo a una velocidad
constante de 1% por afio. Durante el climaterio existe un aceleramiento
de la velocidad de la pérdida Gsea gue varia entre un 2 y 5% por 5 a 10
afhos. En la postmenopausia tardia la pérdida regresa nuevamente al 1%
por afio. Llas pruebas con que se cuenta sugieren que esto pueda
relacionase con la disminucién gradual de las concentraciones de la
hormona del crecimiento relacionada con el paso de la edad. *°

Raza. L.as variaciones por raza y region geografica son muy importantes.
Las poblaciones asiaticas tienen Ia menor densidad mineral Gsea,
seguidas por las poblaciones caucasicas de Norteamérica y Europa. *° La
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raza negra tlene la mayor densidad mineral 6sea. En la poblacidon
iatinoamericana practicamente no existen estudios de densidad mineral
osea. En la poblacion mexicana la densidad mineral es igual o menor
que ia raza blanca o la caucasica que también tienen menor tasa de
fracturas de cadera, pudiendo esto ultimo estar asociado a una menor
longitud en el cuello del fémur, *'

Sexo. La mujer tiene un 30% menos masa 0sea gue el hombre en fodas
las edades y en {odos los sitios del cuerpo pero al hacer correcciones en
peso y talla, la masa pico es similar en ambos sexos. 52

Fenotipo. La talia baja (menor a 1.50 mts) y el bajo peso se asocia a
una densidad mineral menor. Tedricamente mujeres con indice de masa
corporat bajo (<20) tendrian mayor riesgo de desarrollar osteoporosis,
principalmenie si su edad es mayor de 35 afos. La composicién corporal
también influye teniendo asi que los sujetos delgados y de talla baja
tienen menor densidad 6sea que los obesos o de talla alia. %
Antecedentes familiares, En las mujeres con diagnostico de
osteoporosis se ha encontrado una frecuencia mayor de historia de
familiares osteopordticos., sobre todo del lado materno.®*% Por otra
parte se han detectado variaciones en los alelos del gen transcriptér del
receptor de la vitamina [ que se asocia con una densidad mineral 6sea
menor en individuos jovenes sancs. Aunque la aplicacion ciinica de este
hecho aun esta pendiente, aparentemente es otro factor de riesgo de
osteoporosis. También se ha visto recientemente que se le relaciona con
el gen para ia colagena tipo | aifa 1 expresado por el COLIA1 polimorfo.

FACTORES AMBIENTALES:
Sedentarismo. Ei mayor estimuio a la formacion ésea es el ejercicio el

cual deberda ser contra gravedad y en cantidad suficiente. El
sedentarismo es un riesgo importante ya que al no estimular la
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osteoformacion se produce un desequilibrio en la unidad metabolica dsea
y la osteodestruccion fiene un incremento importanie. Por otra parte
durante el reposo existe un incremento en la excrecidn urinaria de calcio
lo gue produce un balance negativo, En pacientes sedentarias o
inmovilizadas por aiguna causa, se ha documentado mayor perdida de
masa 6sea. La actividad fisica en los nifios puede incrementar la
densidad mineral 6sea. ¥ % En el adulto existe una correlacion entre la
fuerza muscular vy la densidad ¢sea. El ejercicio de carga unilateral como
el que desarrolian atletas de alto rendimiento se asocia con hiperirofia en
el area afectada, Sin embargo en el adulto y Ia persona madura no-atieta
practicamente no existe influencia de la actividad fisica en la densidad del
hueso aunque si un incremento en la fuerza muscular. %® Por una parte, e!
eiercicio provoca fracciones de grupos musculares que estimulan e!
mefabolismo 6seo reforzando al hueso mejorando su vascudarizacion
impidiendo la descalcificacién. Por otra parte, los huesos, musculos vy
articuiaciones a ios que se obligue diariamente a un trabajo ordenado y
completo en iodas sus funciones y movimientos, conservaran su vigor,
elasticidad vy dinamismo. Enire los ejercicios recomendados esta la
bicicieta, las pesas, la gimnasia cidsica, la caminata rapida y el uso de
escaladoras. Debe ser realizado con moderacion manteniendo el pulso
por abajo de 130 latidos por minuto vy si es constante no requiere ser
vigoroso. Se evitard el ejercicio de competencia para evitar los excesos.
59

Dieta. La dieta pobre en calcio y en vitamina D favorece la movilizacion
del mineral del hueso. Por otra parte la ingesta en alto contenido de
proteinas, fosforo, fibra natura! v el exceso de ingesta de_ cafe vy
sustancias con elevado contenido de xantinas, interfieren en la absorcion
intestinal de calcio. &

Habitos nocivos, El tabaguismo y el aicoholismo fambién son factores
relacionados con osteoporosis. £l primero se le asocia toxicidad en

1.2
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diversos sistemas del organismo provocado por un hipoestrogenismo
cronice v el segundc por dafic hepatico, depresion osieoblastica y
disminucion de ia absorcion intestinal de calcio, 8 %

Minima exposicion al sol: Dgbe haber una exposicién adecuada al sol
para la sintesis y activacion de la vitamina D por la piel. 5%
Aparentemente en paises latinoamericanos esto no ha representado un
problema como en ios paises nérdicos donde la cantidad de exposicion a

ia luz solar puede no ser adecuada.

ENFERMEDADES O ESTADOS QUE ACELERAN LA PERDIDA
MINERAL OSEA:

Historia reproductiva. E! nimero de embarazos y la lactancia se
correlaciona con ia disminucidn en la densidad mineral 6sea al nivel de ia
cadera. % Este efecto no se ha relacionado con la columna. La lactancia
se asocia con un incremento en ta DMO de la columna iumbar. Por ofra
parte el tiempo transcurrido de Ila menopausia influye negativamente en la
DMO va que es el reflejo de la duracion de! hipoestrogenismo. Las
pacientes gue presentan perdida de la funcion ovarica temprana (<35
aftos) sin sustitucién homonal adecuada tienen un mayor riesgo de
fractura. La mujer con failla ovarica precoz se le retaciona con una mayor

frecuencia de osteoporosis. & ¢ El

fiempo de duracion del
hipoestrogenismo es un factor de riesgo importante. £l antecedente de
histerectomia sin goforectomia, no se ha correlacionado con alteraciones
en la masa 6sea. ®® El uso de anovulatorios practicamente no modifica la
DMO de la mujer perimenopausica. En resumen Iz historia reproductiva
determina algunos grupos dé rfiesgo especial sin embargo es posible
predecir ia DMO solo por las caracteristicas ginecolégicas.

Medicamentos. Otros factores que influyen sobre la masa 6sea vy sobre

los cuales tenemos un control limitado son el uso cronico de

L
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corticoesteroides.  diuréticos, antidcidos basados en  aluminio,
anticoagulantes, anticonvulsivantes, tirotropinas, inductores de la
ovulacion, agonistas y antagonistas del GnRH, fencbarbital vy
mefenitonina.

Enfermedades. Alteraciones endocrinoldgicas como el hipogonadismo,
hipo ¢ hipertiraidismo,  ® ™ hiperparatiroidismo, talasemia, anorexia
nerviosa, hiperadrenocortisismo,  firotoxicosis,  hiperprolactinemia,
sindrome de Cushing vy sindrome de Addison, alteraciones en la
secrecion de hormona del crecimiento, diabetes medliitus tipo |, embarazo,
acromegalia, mastocitosis sistémica periférica, agénesis ovarica, falia
ovarica prematura, ooforectomia, hipofosfatemia. Alieraciones en ia
nutricién como sindrome de mala absorcion, hiponutricién, enfermedad
hepéatica cronica, operaciones gastricas, deficiencia de vitamina D,

deficiencia de calcio, alcoholismo, cirrosis, ictericia obstructiva crénica. ™"
12

Resumen de factores no modificables en osteoporosis:

+ Densidad mineral ¢sea baja

+ Raza oriental o caucasica

» Edad mayor a 50 afios

+ Antecedente de fractura patologica

+ Talla < 1,50 mis, peso < 50 kgs

+ Perdida temprana de la funcidn ovarica < 40 afios

+ Historia de enfermedades endocrinoitgicas no controladas

o Historia de enfermedad renal con perdida de calcio
Habitos ¢ factores modificables que aceleran la pérdida osea:

» Baja ingesta de calcio < 1500 my
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+ Sedentarismo

L ]

Tabaquismo

Fracturas por accidente

Abuso en la ingesta de xantinas
Abuso en el consumo de alcohol
Alteraciones en ia absorcion de calcio

Uso prolongado de medicamentos como:

a) anticoagulantes

b) anticonvuisivantes

c) corticoides sistémicos

d) diureticos

e) preparados de hormona tircidea

f) inductores de la ovulacion

g) agonistas y antagonistas de! GnRH
h) agentes guimioterapéuticos

i) inmunosupresores

(Y]
L
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A continuacion se mostrara el cuestionario de escrufinio del Dr. Pierre

Deimas el cual fue utilizado en el estudio:

( :UESTEONARIO CLINICO PARA IDENTIFICAR PACIENTES CON
OSTEOPOROSIS

1. ¢ Cual es su edad actual?

Puntuacién
< 59 dhos 0
60-89 1
70-79 2
80 o mas 3
2. iHace cuantos afios tuvo su menopausia?
<10 afios 0
11a17 1
18 o mas 2
3. (Actuaimente recibe o ha recibido terapia hormonal de reemplazo?
8i 0
No 1

4. ;Después de ios 45 anos de edad, ha tenido alguna fractura en alguno
de estos sitios?

Cadera: Si 3 Vertebras: Si 2
No O No 0
Hombro: 8i 2 Mufieca: Si 1
No O No 0
5. ¢ Cual es su peso aciual?
60 K o mas 0
57 a 60 1
< de 57 2
8. ;i Ha recibido cortisona por un afio 0 mas?
Si 1
No 0

7. iTiene alguna de éstas enfermedades?.  ;Hipertiroidismo,
malabsorcion intestinal, hiperparatircidismo, sindrome de Cushing,
insuficiencia renal cronica?

Si 1
No 0

Score final; suma de la calificacion de ias 7 preguntas

Si el score final es de 4 puntos © mas debe hacerse densitometria osea

Score final de 4 o mas. Sensibilidad de 83% y especificidad de 61% para detectar

osteoporosis de cadera, Valor predictivo positivo de 21.4% y valor predictivo negativo de
98.7%
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MANEJO DE LA PACIENTE EN RIESGO DE OSTEOPOROSIS

PREVENCION

" Como el diagndstico de la osteoporosis es clinicamente subjetivo y en
ocasiones costoso por estudios de apoyo por imagenologia, ios dos
factores mas importantes en ia prevencidn de la osteoporosis son fa
masa O0sea maxima alcanzada enire los 20 y 35 afos asi como la
velocidad de la perdida 6sea después los 35 afios. 7° La mujer actual
consume menor cantidad diaria de calcio que nuestros antecesores y
mas aun gue en los primates y gue aparentemente fienen menor masa
dsea {se compararon especimenes de huesos de los ditimos 2000 afios)
probablemente por una disminucién en la actividad fisica. ™ Por este
motivo las acciones preventivas deben iniciarse durante la infancia y
continuarse durante la adolescencia y en el periodo reproductive con el
objefo de alcanzar la mejor masa oOsea posible. Las intervenciones
activas deben practicarse durante toda la vida de la mujer. L.os médicos a
cargo del cuidado de Ia salud femenina deben concentrarse en las
intervenciones que aumenten la masa 6sea pico y reduzcan al minimo la
pérdida osea en las fases apropiadas del ciclo vital. Las adolescentes y
sus padres, asi como las mujeres adultas, deben estar enterados de ia
importancia de una dieta v ejercicios adecuados, El pico 6sec maximo
esta definido genéticamente pero representa en realidad un potencial
sobre el que influyen diversos factores como el adecuadc aporte
nutricional de calcio y un sano estilo de vida. °

Es conveniente un plan énérgico y a largo plazo basado en los factores
de riesgo de cada paciente. El pian debe enfocar en la reduccion de los
factores de riesgos externos en funcion del iempo, la obtencion de una
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masa oOsea pico y cuando corresponda, la terapia apropiada. El
componente clave de fa educacion de cada mujer, antes o después de la
menopausia debe, ser el asesoramiento meédico acerca de la dieta,

exposicion ai sol, el ejercicio y la eliminacién de habitos nocivos. 7
EVALUACION

Para su evaluacion y manejo adecuado se cuentan con
mediciones de apoyo diagnostico y terapéutico, como lo son los
marcadores bioquimicos y la medicion de ia DMO gue a continuacion se

mencionan;

Medicion de Marcadores Bioguimicos: En el remodelado 6seo hay
marcadores biogquimicos para la evaluacion del proceso de
osteoformacion la cual es realizada con mediciones de fosfatasa alcalina
en suero, fraccidon Osea de fosfatasa alcalina, osteocalcina intacia y
procolagena tipo 1. 7 La osteodestruccion de hueso puede ser evaluada
con mediciones de hidroxiprolina urinaria, fosfatasa acida, tarirato
resistente en suero, excrecion de piridinolina urinaria, telopéptidos
colagena tipo 1 y la hidroxilisina urinaria. ® Hay nuevas determinaciones
como lo es el marcador sensitivo urinario entrecruzado, que aun siguen
en investigacién encontrandoles utilidad clinica. Por el momento los
marcadores mas utilizados en la practica son la osteocalcina serica y a
excrecion de deoxipyridinofina urinaria.

Medicion de la Densidad Osea: La masa oOsea baja es uno de los
principales factores de riesgo de fractura. La masa Ssea explica hasta 75
a 85 % de la resistencia esquelética total. La medicidon de la masa dsea
por meétodos no invasivos ha fomado desde hace tiempe un papel
preponderante en la prevencion y el diagndstico de la osteoporosis, &
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Los numerosos estudios efectuados sobre ia capacidad predictiva de
diversas combinaciones de factores de riesgo para detectar la existencia
de una masa 6sea baja pueden resumirse diciendo que, si bien, el
estudio de factores de riesgo y marcadores bioguimicos del remodelado
Gseo permite separar razonablemente a poblaciones con mayor y menor
prevalencia de osteoporesis, ninguna investigacion sobre ia presencia 6
ausencia de factores de riesgo clinicos 6 bioquimicos substituye
adecuadamente a una medicidn formal de ia masa ésea en el caso
individual. 8 En cambio, un predictor adecuado del riesgo de fractura es
la medicion de la masa dsea; especialmenie cuando la prediccion se
basa en la medicién de ia masa 6sea en ia propia region esquelética de
interés y se foman en cuenta otros factores independientes de riesgo de
fractura. Por ejempla, si existen deformidades vertebraies diagnosticadas
por radiografia, las mediciones de la densidad de la masa ¢sea de Ia
columna pueden determinar si existe osteoporosis vertebral en esa area.

{a deteccion temprana de la hipodensidad o6sea u osteopenia en &l
tratamiento hace posible prevenir la osteoporosis y predecir ei riesgo de
fractura. Por cada DE, el riesgo relativo de fractura aumenta de 152 3
veces. Heaney sefiala que la baja masa 6sea esta relacionada con la
fractura en el 80% cuando se relaciona al hueso cortical y el 70% con la
masa trabecular. Algunos investigadores sefialan que la cantidad de
masa Osea en la menopausia es el mejor prondstico para {2 masa osea
de los 20 6 30 afios posieriores.

Cuando se inicia un tratamiento en los casos de osieoporosis, debe
tenerse el conocimiento exacio del probiema osteopénico; la
investigacion de la densidad mineral 6sea {BDM) es indispensable para
tener un punto de base gue nos servira para conocer comparativamente

fa buena, la nula o la mala respuesta a las medidas terapéuticas.
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La medicién de BDM por medio de diversos densitometros se debe
efectuar por multiples indicaciones como: deseo de la paciente para
conocer la condicidon de su sistema 6seo, en aguellas que se va a evaluar
la respuesta al tratamiento, en las que el estudio de rayos X sugiere
descalcificacion; en mujeres que hayan tenido fracturas oseas, no
relacionadas a traumatismos serios, casos de hiperparatiroidismo,
hipertiroidismo, etc,

I écnicas ulilizadas para medir fa densidad dsea;

Idealmente, la blsqueda selectiva de una enfermedad crénica y
progresiva debe ser barata, rapida, no invasiva y libre de complicaciones.
muchas técnicas ain no cumplen con estos requisitos.

Los métodos de analisis de hueso mineral deben ser estadisticamente
medidos para conocer el diagnéstico inicial y comparario con las
siguientes mediciones para advertir, ausencia de la reserva mineral, sino
la respuestia al tratamiento que se instruya.

L.a Gnica forma efectiva de conocer la evolucion ferapéutica
objetivamente es teniendo como comparacion una medida de base de la
BDM. Cualquier medicion sea axial 6 periférica, es Util para estabiecer el
riesgo de fractura, El sitio que mas se recomienda para hacer este
célculo es la cadera, region que es un sitio apropiado para establecer la
base y de ahi continuar las medidas necesarias de ofras regiones.

Compresiones en vériebras, implantes en la espina, artritis
degenerativa, u otras condiciones de la columna vertebral pueden falsear
las medidas de la BDM. ldeaimente se debe de tomar dos medidas, pero
tiene el inconveniente de ser costosa y requiere de bastante tiempo para
efectuarla, es por elio que se ha buscado ofra metodologia que esta
basada en una exploracidn méas sencilla, sobre una regién y que
proporcione datos lo suficientemente exactos para predecir la posibilidad
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futura de la evolucién dsea de las pacienies. Estas pruebas deberan
tener una especificidad y sensibilidad satisfactorias cuando se relacionen
con las densidades obienidas en el cuelic femoral y columna vertebral.

La mayoria de los densitémetros reportan el valor promedio de la masa
osea del joven adulto normal en la forma de T (28 -38 afios). El riesgo de
fractura se esiablece en relacion con T ya que es el que ha sido
estudiado epidemioiogicamente. También los reportes densitométricos
sefialan la medida en Z gue corresponde a desviaciones estandar
relacionadas con el sexo y la edad y que estan calculadas con el
promedio de sujetos normales de la misma edad. Valores mayores de -2
en el puniaje Z pueden significar una causa secundaria de osteoporosis.
Por cada 10% de disminucién de BDM el riesgo de fractura se duplica
aproximadamente. La deteccion temprana de la osteopenia y la pronta
iniciacién det tratamiento pueden prevenir Ia osteoporosis,

El operador tiene que seleccionar cuidadosamente ia region 0sea mas
indicada para el anglisis. La precision en vivo que se obtenia depende del
grado en que el instrumento dé el mismo valor cuando el estudio es
repetido en el mismo sitio y en el mismo sujeto; también se debe buscar
la exactitud de la medicion del aparato haciendo ia calibracion diaria del
mismo por medio de la hidroxiapatita cubierta con plastico, el cual es
ligeramente méas denso que el tejido graso predominante encontrado en
el hueso.

Debido a que los instrumentos que se emplean para la medicién de la
cantidad de mineral, tienen cierto grado de imprecisién; el clinico debe de
tenerlo en cuenta cuando se interpretan los resultados.

A continuacion las técnicas mas utilizadas:

Rayos X convencional: La caracterizacion radiografica de la
osteoporosis se puede hacer por la aparenie declinacidon 6sea con
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pérdida de la malla trabecular y adelgazamiento de las regiones
corticales. Al mas rudimentario nivel, por radiografias convencionales se
puede conocer, aproximadamente la baja de masa dsea. A pesar de su
simplicidad, bajo costo, amplia distribucion y sus problemas técnicos
asoclados con el analisis radiografico estandarizado, han limitado su uso
en programas epidemioldgicos de gran escala.

Radiogrammametria: Mide e! grosor y la corteza del hueso
metacarpianos y las falanges por medio de radiografias estéandar. Es un
método que puede servir como factor de prediccion de osteoporosis.
Absorciometria radiografica: Liamada también osteograma o paimo
placa. Se utilizan aparatos radiograficos usuales y se hace radiografia de
la mano menos utilizada con una barra de aluminio de referencia. Se
compara la densidad de las falanges con la del aluminio utilizando un
densitometro optico o bien con la técnica videodensitfométrica después de
la digitacion radiografica. Los resultados se dan en valores equivalentes
de aluminio; no se hace distincién entre los compartimentos cortical y
trabecular del hueso.

En los estudios realizados por Arzac, la prediccion de osteopenia fue
aceptable. La precision de la paimo-placa fue en columna lumbar de
sensibilidad del 80% y una especificidad de 81%, en fémur de 82 y 72%
respectivamente. Ei resuitado se reporta en una desviacion estandar. %
Liitrasonomefria: Mide fundamentalmente hueso de tipo trabecular. Mide
la cantidad 6sea y su estructura. Tiene la ventaja que no expone a
radiacion. Se usa en patela y calcaneo para hueso trabecuiar, para hueso
cortical en tibia y para hueso integral en la falange. Al parecer tiene
buena correlacion con aparatos de DEXA en cadera y espina. Una gran
ventaja es que es sumarnente econdmico.

Absorciometria de foton simple (SPA): Fue la primera forma no

invasiva comercial. Con esta técnica, un rayo de fotones radionucieares
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{usuaimente iodine-125), es dirigido hacia et drea del cuerpo que se
analiza. Esta técnica es limitada para medidas periféricas del esqueleto.
Usualmenie se efectlia sumergiendo parte del cuerpo en un bafo de
agua, lo gue logra artificialmente que el grosor de los tejidos sea
constante. Su reporte lo da en gramos o en g/om?

Absorciometria de fotén dobie (DPA): Se usa para medir la masa osea
enh fémur y en espina, asi como también el contenidc mineral y el
contenido de grasa. La fuente emite los fotones en dos energias
efectivas. No diferencia el hueso cortical del hueso trabecular. La fuente
es un isdtopo es de gadolinio. Es una variacion de ia técnica de foton
simple; permite no solamente la medicién de la masa Osea de la cadera y
de ias vértebras, también mide los niveles totales de calcio del cuerpo. Es
importante sefialar que puede ser utilizada para predecir el riesgo de
fracturas y ademas para evaluar la respuesta a los tratamientos.
Absorciometria con un doble haz de rayos X (DEXA): En esta técnica
el tubo de rayos X es usado como fuente de fotones, alternando
rapidamente el voltaje del tubo de rayos X o aplicando filtros especificos;
se pueden realizar exploraciones con alta energia usando este aparato.
Casi todos estos aparatos son capaces de determinar el contenido
mineral del cuerpo. Las princépales'ventajas sobre el SPA es que son
mas veloces, con mayor resolucion y en menores dosis.

Tomografia cuantitativa computada {(QCT): Es el método que permite
medir separadamente el hueso cortical de! trabecular. Su medicion la da
en mg/em®. Se utiliza fundamentalmente para calificar el estado de las
vértebras y se practica en anteroposterior y lateral. Lleva mas de 10 afios
de uso pero no ha sido aceptada como el DEXA, alin sin ser invasiva y a
pesar de que permite medir por separado el hueso cortical dei trabecular,
pero no tiene buena precision en las vértebras, tampoco su uso es facit,

es costosa, ia radiacion es significativa.
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Tomografia cuantitativa computada periférica (pQCT): FEste
densitometro Norland emplea una técnica de exploracion tomografica
computarizada de segunda generacién para determinar la densidad del
hueso trabecular del radio en su porcidn distal v en la existencia o
ausencia de enfermedad Gsea o de desoérdenes dseos; con él solamente
se pueden estimar cambios en ta BDM. El clinico es responsable de
establecimientos de diagnosticos. Tienen la ventaja de ser pequefios y
transportables, ademas de facil manejo, con control de proceso de
busqueda; analiza y archiva los datos obtenidos y da reportes de los
resultados. Su mas importante ventaja es el método de calculo estandar
de la densidad trabecular y también Ja forma sofisticada para determinar
el sitio del radio en el que se va a hacer la determinacion. Ademas de
proporcionar las desviaciones estandar reporta la superficie del area
investigada, asi como también el nlimero de voxeles (pixeles
tridimensionales).

Las cifras utilizadas para hacer la clasificacion se encuentran basadas
en resultados en T. Para dar estas cifras se divide el valor encontrado en
jos estudios entre las cifras habituales de pacientes jovenes adultas. Es
frecuente encontrar niveles bajos en el area trabecular o esponjosa con
valores normales o bien con desviaciones altas de masa total. La zona o
compartimento de hueso irabecular es mas sensible a los cambios tanto
en la pérdida de hueso como en su ganancia; la mayor parie de las veces
se encuentra con cifras menores en este comparnimento que en el area
cortical o bien con relacion al hueso en conjunto. El seguimiento se
puede hacer faciimente comparando las cifras del area esponjosa cada
seis meses o bien en un afio, con esio se puede intuir que existe un
problema éseo que se afade a la pérdida 0sea derivada de la edad.

El principal servicio que prestan los estudios densitométricos es predecir
la posibilidad de futuras fracturas y no tanto en relacion con la evolucion
de las que se han presentado.®
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Las técnicas de medida 6sea que se han utilizado sirven para resolver las
siguientes necesidades clinicas:

1. Conocer con seguridad el riesgo de fractura en cada una de las
mujeres estudiadas.

2. Conocer en mujeres asinfomaticas, particularmente en la menopausia,
si se debe intervenir teniendo como base el estudio del riesgo de
fractura.

3. Diagnéstico de osteoporosis en pacientes con sintomas de patologia
6sea, o con otras indicaciones clinicas.

4, Estabiecer el riesgo y desarrollar el programa terapéutico en forma
individualizada.

5. Conirol de la evolucién dsea y la eficacia del tratamiento

I RATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA OSTEOPOROSIS

Hay diversos medicamentos disponibles hoy en dia para el tratamiento
de la osteoporosis se agrupan de distinta manera. La clasificacion
depende del autor que la elabora. Todas son validas si incluyen a todos
los medicamentos gque existen disponibles comerciaimente o en
investigacion. A continuacion una tabla clasificadora:

OSTEOCINDUCTORES:
ANTIRESORTIVOS: (osteoformativos)
Estrégenos Fluoruro de sodio
Bifosfonatos Paratohormona
Calcitonina Hormona del crecimiento
Bioflavonoides Factores de crecimiento
SERMs Silicén
' Estroncio
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MIXTOS: ADYUVANTES:
Vitamina D Calcio
Esteroides anabdlicos Fosfatos
Magnesio
Tiazidas

A continuacion varios recurses terapéuticos comidnmente utilizados;

Calcio. La uiilidad del calcio como medida dnica para detener la pérdida
de masa 6sea es alin motivo de controversia.  Mltiples estudios han
mostrado que el consumo eievado de productos lacteos durante la
infancia y la adolescencia se ha asociado con un incremenio de la
densidad 6sea. Actuaimente el aumento de la ingestion de calcio en los
adolescentes, hacen que se acerquen cada vez al pico de la formacion
Gsea, aumentandoles significativamente la densidad de la masa 6sea
esquelélica general por lo que por ende, contaran con la proteccion
necesaria anfe fa osteoporosis en el futuro lejano. Los lacteos son una
fuente concentrada de calcio pero se requieren de varias raciones al dia
para cumplir con los requerimientos sugeridos. Sin embargo los
productos lacteos no son del todo la fuenie ideal de calcio ya que la
absorcién del calcio es directamente proporcional a la carga disponibie,
siendo en promedic del 30 % para una carga de 200 mg, que deprimen la
absorcion intestinal y disminuyen la reabsorcion tubular del mineral. En
general se recomienda gue la ingesta diaria de calcio sea de 1500 mg /
dia en Ia mujer posmenopausica. La base para sugerir {a cantidad diaria
de calcio esta basada en que la mujer posmenopausica tiene un balance
negativo de calcio de 50 a 100 mg / dia y el incremento en la ingesta
puede eliminar la diferencia en el balance. Cuando se ha administrado
calcio & mujeres con nueve o menos afios de postmenopausia a dosis de
1,000 mg al dia, se ha observado que después de dos afios la pérdida
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Gsea del metacarpo es de 0.2% en las que ingieren cailcio suplementario
y de 1.2% en las que no lo reciben. La dieta de la mujer en general no
tiene los niveles de caicio suficiente para cubrir los requisitos diarios. *
l.a dieta pobre en calcio y en vitamina D favorece ia movilizacién del
mineral del hueso. ¥ Por otra parte Ia ingesta elevada en fosforo, la dieta
con alto contenido de fibra natural, 1a ingesta excesiva de café interfieren
con la absorcion intestinal de calcio. La absorcidn de calcio disminuye
con la edad y de manera especial durante el climaterio postmenopausico
tardio y existen reportes que asocian una alta incidencia de deficiencia de
lactosa en aduitos gue limitan el uso de productos lacteos, como fuente
principal de calcio. La dieta de la mujer tatinoamericana se considera
como baja en contenido de calcio ionizable (300 a 700 mg). La ingesta
inadecuada de calcio limita la masa ¢sea que un individuo puede
desarrofiar (masa 6sea pico). Elevando la ingesta de calcio seguramente
significara una masa pico mayor y esto reducird la cantidad de fracturas
por baja densidad dsea en el futuro.

En otros estudios se demuesira que no hay cambio en la pérdida
osea en relacidon con la ingestion de calcio, independientemente de la
dosis (300 a 3,000 mg/dia). En ofro estudio prospectivo, la
suplemeniacion con 2,000 mg no tuvo efecto en la pérdida bsea en la
columna y en el radio distal, pero si en el tercic medic del radic y en la
totalidad del esqueleto. Se ha observado que la suplementacion con
caicio durante los primeros cinco afios posteriores a la menopausia no
tiene efecto en ia pérdida de masa 6sea, pero si cuando se administra
afios después. Por arriba de los 65 afios la suplementacion parece tener
utitidad, ya gue en esta etapa de la vida ia resorciéon Osea disminuye, lo
mismo que la absorcion e ingestion de calcio y de vitamina D. Este es
atn punto controvertido, puesto que hay estudios que no reportan
cambios, mientras que offos indican un incremento de 1.6% en el
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contenido mineral del radio con suplemento de calcio de 750 mg/dia, a
diferencia de las que no lo recibieron y tuvieron una pérdida de 3.3%

En un estudio reciente se observd que la administracion de un
gramo de calcio elemental, durante cuatro afios previno la pérdida de
masa en la totalidad del esqueleto en el transcurso de todo ese tiempo,
pero en la columna lumbar sélo evitd la pérdida en el primer afio.

Se ha comprobado que ia dosis de estrogenos suplementarios se
puede reducir a la mitad si se administra un complemento de calcio, que
es igual de efectivo que si se administran estrogenos solos vy a dosis
mayores. Esta demostrado que la adicion de calcio a la terapia hormonal
de reemplazo puede incrementar la masa dsea en ia postmencopausia.

La combinacion de leche en polvo adicionada con 1 g de calcio y
ejercicio, disminuye la pérdida 6sea en la region intertrocantérica y en el
trocanter. Quienes solo ingieren calcio y hacen ejercicio pierden menhos
huesoc en el cuello femoral que quienes solo ingieren calcio. En la tibia
hay reduccion en la pérdida en todos los grupos y esta no es significativa
en la columna en ninguno de los grupos.

Existen diversas preparaciones para administrar calcio, pero varian
en el porcentaje de caicio elemental que proporcionan. El calcio debe
administrarse con los alimenios para que la secrecion de acido del
estomago facilite su absorcion; es conveniente no administrarlo junto con
bloqueadores beta, suplementos de hierro o tetracicilinas, porgue impiden
ia absorcion de los dos primeros y las Gliimas compiten con ta absorcion.
Cuande la dieta no aporta ios requisitos diarios de calcio se sugiere el
usoc de suplementos de calcio. Los nutridlogos enfatizan gque los
suplementos de calcio son esenciales en el crecimiento del hueso. ¥ La
mejor biodisponibilidad la presentan el citrato de calcio y el carbonato de
calcio; % siendo esta Ultima la presentacion disponible en México y se
recomiendan en las presentaciones de 500 o 600 mg de calcio elemental

como complemento a la dieta hasta completar los requerimienios
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minimos diarios. Tienen como efecto colateral la produccion de gas en el
intestino. Cabe mencionar que dosis muy elevadas de calcio (>1500
mg/dia) pueden disminuir el balance del calcio y el metabolismo de la
vitamina D y duplicar la frecuencia de fracturas en cadera, % %

Se recomienda la administracién de carbonato de calcio que es el
que aporta mayor calcio elemental; el citrato de calcio se recomienda en

81, @2 Las

pacientes con susceptibilidad de calculos renales.
presentaciones solubles son una opcién para las pacientes con
hipoclorhidria medicamentosa o patolégica. La terapéutica con calcio se
relaciona en algunas pacientes con pirosis y constipacion. La mayor parte
de los estudios concluyen que el calcio es un complemento a la terapia
estogénica. * La mejor utilidad del calcio es en los afios durante los
cuales hay funcion ovarica por el efecto que tienen los estrogenos al
permitir una mejor asimilacion de este elemento de dificil absorcién. °

Estrogenos. La falta de esfrogenos circulantes es causa del aumento de
la velocidad de perdida dsea. E! hipoestrogenismo puede estar
ocasionado en la menopausia espontanea por una deplecidon de foliculos
ovéaricos funcionales o en la menopausia quirargica. También puede
haber hipoestrogenismo secundario a anovulacion cronica y al uso de
medicamentos como los analogos de GnRH para el tratamiento de ia
endometriosis u ofras enfermedades  ginecolégicas. ¥ El
hipoesirogenismo agudo se comporia con una marcada resorcion dsea y
un incremento compensatorio en la formacion. El mecanismo de accion
de los estercides sexuales en la salud 6sea empieza a ser dilucidado.
Los estrégenos actlan al nivel de los osteoblastos, ya gque se han
identificado receptores en estas células, que modulan la secrecion
enddgena de calcitonina, ademas al parecer los estrégenos controlan a
produccion y secrecion de calcitonina e incrementan el nimero de los

receptores en el hueso mismo. %
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Los estrogenos tambien pueden reducir la pérdida de hueso al
inhibir la sintesis de prostaglandinas principalmente de la serie E, el
estrégeno reduce el 50 % de la produccion del factor de necrosis tumoral
(TNF) que es un potente estimulador de la resorcién 6sea y al parecer su
efecto no esta mediado por PTH ni calcitriol. ¥ y de las interleucinas 6 y 1
gue son potentes estimulantes de la resorcion del hueso e incrementan
los niveles de factores de crecimiento de tipo insulina y de factor de
transforrmacion del crecimiento beta 3 (TGF B3) que es un poderoso
inhibidor de los osteoclastos y estimulantes de la funcion osteoformadora
de los osteoblastos. Aparentemente todas estas modificaciones
provocadas por los estrégenos no son efectos mediados por hormona
paratiroides ni por vitamina D activada (calcitriol). % %

Los estrogenos sen antiresortivos en relacion directa con la dosis vy
funcionan tanto en el hueso trabecular como- en el hueso cortical. Los
mejores resultados se obtienen cuando la TRH se administra desde que
descienden los estrégenos, sin embargo el efecto antiresortivo se puede
obtener en cualquier momente en ia postmenopausia como lo demuestra
el trabajo clasico de Christiansen y cols. que demuestra la ganancia dsea
en la mujer posmencpausica que inicia con el estrégeno v la perdida
4sea en las que la suspenden. '™ Se ha observado que cuando se
suspende el estrdgeno la pérdida dsea es rapida y cada suspension del
estrogeno lleva de ta mano el periodo de pérdida acelerada de hueso, y
se ha sugeride que debe administrarse como minimo entre 5 y 10 afios
para conseguir el beneficio en la reduccion de la tasa de nuevas fracturas
por osteoporosis. !

Estudios prospectivos han demostrado la reduccion de la fasa de
fractura de Colles y de cadera hasta un 50 % en las mujeres usuarias de
TRH y los implantes subcutaneos de 75 mg de estradiol que incrementan
las masa 6sea en mujeres posmenopausicas mayores de 60 afios tanto
en el hueso trabecular de la columnha como en el hueso cortical de la
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cadera.

En un metanélisis se observo que la terapia continua combinada
incrementd ia masa osea lumbar y femoral; al parecer, sus efectos son
mejores que con la terapia secuencial. '™ Se ha observado que la adicién
del progestdgeno en forma continua permite disminuir la dosis del
estrogeno sin que existan cambios en la masa dsea. La asociacion de
estradiol mas noretisterona, al parecer es la que mejores resultados da
con respecto a la masa dsea. La terapia hormonal de reemplaro con
estrogenos o combinada con progeétinas es el tratamiento de primera
eleccion para prevenir y tratar la osteoporosis posmenopausica siempre y
cuando la terapia continie administrandose por un periodo de tiempo
prolongado. ' El beneficio integral de los estrégenos en la salud
posmenopdausica sobrepasa a los potenciales riesgos de la terapia a
largo plazo (5 a 10 afios) por lo que los esteroides sexuales continuaran
con la preferencia de los médicos encargados de la Salud de la Mujer.
Existen numerosos efectos adversos como son la hemorragia vaginal,
hipersensibilidad mamaria, aumento de peso y retencion de agua. "% Hay
varios aspectos que el médico debe considerar como basicos para
administrar este tratamiento antiresortivo:

1. Valorar los factores de riesgo de cancer de mama, Gtero y
tromboflebitis.

2. los de dificil control, e} ginecologo o una clinica especializada en
climaterio debe valorarla,

3. informar a la paciente de pros y coniras de esfe tratamiento.

4. Administrar con el consentimiento voluntario de la paciente.

5. Si el objetivo primordial es preservar la masa 6sea solo se logra con
dosis no menores a 0.625 mg de estrogenos naturales conjugados o
su equivalente en estradiol o estrona.

6. Cualguier via de administracion es igual de eficaz {transdérmica,
parenteral, subcutanea, oral & topica).

5t



Factores de Riesgo de Osteoporosis on Ginecologia

7. La THR debe evaluarse cada 3 a 6 meses y el efecto de la masa 6sea
cada 12 ¢ 24 meses, pues un 10 a 15% no responden a la dosis
inicial. Un 40% no son responden al tratamiento y requieren un
cambio 0 una adicion a la THR.

8. Si el tratamiento se suspende por cualquier motivo, debe sustituirse
por otro antiresortivo, pues se ha demostrado que la suspension trae
consigo una pérdida acelerada de la masa dsea.

PRESENTACION: DOSIS USUAL:
ESTROGENOS 0.625 MG
CONJUGADOS 25 MCG
ETINILESTRADIOL 2 MG
17B-ESTRADIOL 1 MG
ESTRADIOL MICRONIZADO | 1.25 MG
SULFATO DE ESTRONA

Progestagenos. La proteccion otorgada por los progestagenos se
obtiene principalmente con los 19-nor progestagenos, como la
noretisterona y ia tibolona. Algunos estudios iniciales han mencionado
efectos benéficos con los derivados de la 17 hidroxiprogesterona, como
la medroxiprogesterona; sin embargo actualmente no se recomiendan, ya
que ademas de gue se ha visto no tienen efecto protector requieren dosis
de 20 mg/dia para proporcionar un efecto favorable; con estas dosis se
encontro reduccién en la tasa de pérdida de hueso cortical, pero no en el
trabecular. ' La asociacion de un estrégeno con un  progestageno no
contrapone los efectos de uno vy otro, sino que se suman, "%

La fibolona es un progestageno disefiado para usarse solo, que se
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recomienda en dosis de 2.5 mg/dia. Se considera una opcién para las
mujeres gue no pueden recibir estrogenos y se ha demostrado que es Gtil
para la prevencion de la osteoporosis sobre fodo en pacientes con falia
ovarica prematura 6 en ovariectomizadas, pero no cuenta con estudios
que ayudan a la reduccion del riesgo de fracturas por osteoporosis. %7 El
indice de calcio urinario/creatinina con tibolona es similar al inducido por
los estrégenos y las concentraciones de calcio y fosforo séricos
disminuyen en estas pacientes. Un efecto adverso cominmente
encontrado con el uso de progestagenos es el cambio del estado de
animo semejanies a los observados en el sindrome premenstrual, como
son ansiedad, irritabilidad 6 depresion. *%7

Moduladores selectivos de los receptores de estrogeno (SERMs). EI
mas reciente es el clorhidrato de raloxifeno, el cual es un derivado
benzotiofeno que actGta como modulador selectivo de! receptor de
estrogeno (SERMs) vy esta indicado en {a posmenopausia de bajo o alto
riesgo para presentar osieoporosis; como para la prevencion de las
fracturas vertebrales no fraumaticas . También se ha recomendado su
uso si existe contraindicacion en el uso de estrogenos.

Como modulador selectivo del receptor estrogénico, tiene actividad
selectiva agonista o antagonista sobre los tejidos que reaccionan a los
estrogenos. Actila como agonista en el hueso y parcialmente sobre el
metabolismo del colestero!l (descenso en el colesterol total y LDL) pero no
en los tejidos uterino y mamario.

En el esqueleto se observa un poienie efecto antiresortivo; en ratas
ovariectorizadas se advierte que previene la baja de la densidad en la
epifisis distal del fémur y tiene un efecto protector en la columna lumbar y
en el extremo proximal de la tibia. En humanos se ha observado que
disminuye los marcadores del remodelado 6seo en forma semejante a los
estrogenos, excepto con la osteocalcina, que es inferior a elios; se infiere
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gue la actividad osteoclastica de reabsorcidn es equivalente en ambos
productos.

Otro es el tamoxifén, el cual ocupa los receptores estrogénicos de las
mamas y compite con los estrogenos en las accicnes oncogénicas sobre
los estrogenos como tumorostatico sobre los fejidos mamarios y como
tumoricida en ofros tejidos. Se ha hecho variados y numerosos estudios
en relacion con las acciones y se ve claramente que en algunos tejidos
funciona como antiestrégeno y en ofros como agonista estrogénico y
tiene también accion al nivel de tejidos ginecologicos a través de
receptores estrogénicos. Al parecer beneficia a las mujeres
posmencpausicas disminuyendo el colesterol total bajando el LDL y
aumentando la HDL . Aigunos estudios sugieren que el tamoxifén inhibe
las antitromboplastinas e incrementa la incidencia de fendmenos
tromboembédlicos. Cuando las mujeres tienen riesgo de osteoporosis y no
puede darse terapia de reemplazo hormenal ef tamoxifén ayuda dado que
disminuye la velocidad de pérdida Gsea trabecular. Se ha visto que
cuando su ufiliza hay menor incidencia de osteoporosis, pero tiene
riesgos como aumentar ia incidencia de cancer gastrointestinal, de
polipos colorrectales y adenomas, por lo cual es recomendable hacer
colonoscopia cada 3 anos. En altas dosis puede causar cambios en la
cérnea, edema macular y neuritis Sptica; actlia sobre el sisterma nervioso
cenfral causando un estado hipoestrogénico refativo, lo que produce
aumenio de ias gonadotropinas. Su efecto es sobre las globulinas
transportadoras de esteroides con lo cual secuestra mayor cantidad de
estrogenos fibres. Puede actuar cuando hay un tumor mamario inicial que
tenga receptores estrégeno positivo. También puede dar lugar a quistes
ovaricos, poélipos cervicales y endometriales, engrosamiento del
endometrio y acumulacién de liquido en cavidad endometrial.

Calcitonina. Es un péptido sintetizado y secretado por ias células C de ia
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firoides y esta compuesto por 32 aminodcidos. ActGa al impedir la
resorcion dsea por un efecto directo sobre los ostecclastos y at disminuir
el nimero de los mismes. Se ha observado que con su uso se
incrementa discretamente la masa dsea. Después de 18 meses de
tratamientc la masa 6sea de Ia columna lega a una meseta, la cual
puede mantenerse o no. Se cree que puede disminuir el riego de fractura,
pero esto no ha sido demostrado.

Existen distintos tipos de calciionina, pero la mas utilizada es la de
salmén. Su principal indicacién es en las pacientes con osteoporosis con
alto recambio 6seo. Pueden usarse diversas vias para administraria:
subcuianea, intramuscular e intranasal. 1.2 dosis varia de 50 a 200 Ui, las
cuales pueden administrar diariamente, en forma alterna o tres veces por
semana. Las dosis intermitentes pueden incrementar el efecto sobre la
masa Gsea de la columna, pero las dosis bajas pueden no ser efectivas.
Sin embargo, existen informes de gue mujeres en la postmenopausia
temprana, que recibieron dosis bajas de 50U por via intranasal durante
cinco dias cada semana, no tuvieron pérdida 6sea en un 81% al
compararlas con quienes so6io recibieron caicio. En un estudio se cbservod
que dosis de 100 Ul de calcitonina previenen ia pérdida de masa Gsea,
mientras que dosis de 200 Ul ia incrementan. Se ha comprobado el uso
de calcitonina sola; estradiol soia; y estrogeno mas caicitonina
previnieron pérdida de masa 6sea las dos primeras y la asociacién de
estrogeno mas calcitonina la incrementaron.

La administracion con caicitonina en forma discontinua se ha vinculado
con la formacion de anticuerpos, € inicialmente se relaciond con una
pérdida en la respuesta al médicamente, pero estos anticuerpos parecen
no tener relacion con la masa 6sea obtenida después del tratamiento. En
25% de las pacienies puede haber resistencia consecutiva a ia formacion
de anticuerpos neutralizantes. En casos reacios conviene permitir
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periodos de reposo de 12 meses para que no se vuelva a tener respuesta
al medicamento. '

Otro efecfo benéfico es la analgesia que provoca, lo cual ia vuelve
ideal en las pacientes con dolor secundario a osteoporosis. Como efectos
colaterales solo las sufren el 10% de las pacientes y pueden ser: nausea,
enrojecimiento cutaneo 6 ambos, mismos que pueden controlarse si el
medicamento se administra a la hora de acostarse.

Bifosfonatos. Son compuestos semejantes a los pirofosfatos en los que
se ha realizado el cambio de un 4tomo de oxigeno por uno de carbon.
Son inhibidores de la resorcién 6sea al disminuir la frecuencia de ia
activacion de los osteociastos, reduciendo la profundidad de la resorcion
creada por el osteoclasto y cuando se administran por un tiempo
prolongado permiten la formacion de hueso.

Alendronato
Etidronato
NT—!Z
CH:
ONa CH, ONa |
i | | CH,
O=Pw C wP=0 |
i l | CH;

OH OH OH |
HO-P-'C-T-ONa-SHZO
|

OH OH OH

Existen varios tipos, los cuales tienen propiedades guimicas distintas.
Se pueden administrar por via oral o parenteral. Los bifosfonaios se
absorben muy poco a nivel del tracto gastrointestinal, por ello deben
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administrarse en ayunas y dejar pasar 1 a 2 horas antes de los
alimentos. Una vez absorbidos, 20 al 50% del medicamenio va al hueso y
el remanente se excreta por la orina en un periodo de 12 a 24 horas. El
etigronato, por ejemplo, sélo se administraba en forma intermitente, pues
en forma confinua impedia la formacion de hueso. En ia actualidad otros
bifosfonatos como el alendronato, pueden administrarse por tiempo
indefinido, ya que no comprometen la formacion del hueso. Los estudios
iniciales con alendronato mostraron una reduccion de 50% en las
fracturas vertebrales en las pacientes ftratadas con esta opcidn en
comparacion con quienes solo recibieron calcio. Se ha observado que su
administracion, asociada a 500 mg de calcio condiciona un incremento
progresivo en ia masa 6sea después de tres afios, aunado a una
reduccion en a tasa de fracturas y en los marcadores bioquimicos de
destruccion bsea.

Fluoruro. Estimula directamente los osteoblastos e incrementa el hueso
trabecular en ia columna, pero no se acompafia de un aumenio paralelo
en el esqueleto apendicular . En un estudio se demostrd que iniciaimente
existe un riesgo mayor de fracturas veriebrales con fa administracion de
fluoruro. Se ha observado que 2.5 aios de fluoruro mas caicio reduce 10
veces [a incidencia de fracturas; sin embar96 otro grupo enconfrd una
incidencia de fractura vertebral semejante a las que recibieron placebo.
Tambien se ha visto en estudios in vitro que no aumenta la proliferacion
de células osteoblasticas humanas. El fluoruro de liberacion lenta, mas
citrato de calcio durante cuatro afios, previene la aparicion de nuevas
fracturas pero no las fracturas recurrentes, y se ha planteado gue la
administracion con fluoruro de sodio por tiempo prolongado puede
producir en el 45% de los casos, déficit en la fuerza y 58% en la calidad
después de 5 afos de uso. Los efectos adversos se suceden en el 30 a
50% de las pacientes (gastritis y sindrome de extremidad dolorosa), pero
ceden al suspender el tratamiento. Se ha comprobado también que el uso
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de agua mineral con alio contenido de fivoruro incrementa la densidad
mineral 6sea de hueso vertebral, 19810%

Vitamina D. La vitamina D presenta una serie de efecios que incluyen la
mayor absorcion intestinal de calcio y fosforo, la estimulacion al
osteoblasto, la sintesis de osteocalcina y promueve la diferenciacion
celular ¢sea. Los niveles de vitamina D disminuyen con la edad como
consecuencia a una menor exposicion al sol, una deficiencia en la
sintesis en la piel, un menor consumo y una reduccion en la absorcion
intestinal. Por estos motivos se ha recomendado el suplementar 800
iU/dia de esta vitamina en sujetos mayores y la respuesta aparente ha
sido una disminucion en la frecuencia de fracturas.

La vitamina D3 se sintetiza en la piel por medio de los rayos
ultravioleta del sol, mientras gque la vitamina D2 se sintetiza de los
esteroles de las plantas. Ambas tienen que activarse por medio de la 25
hidroxilacion en el higado y posteriormente por ia 1 hidroxilacion en el
rifidn. La mayor parte de la vitamina D circulante es la D3 (calcitriol). Esta
es responsable de la absorcién del calcio y de la respuesta del intestino a
las distintas concentraciones de calcio. Ei cailcitriol tiene ofras acciones,
como la diferenciacidn celular, la inmunorregulacion y el remodelado
éseo. La 25 hidroxivitamina D (calcitriol) se utiliza para medir la nutricion
por vitamina D, ya que el calcitriol permanece constante adin en esiados
de deficiencia grave. El calcitriol debe permanecer en concentraciones de
20 a 40 n/ml. 1.as fuentes de vitamina D son el pescado, leche, higado y
huevos y se recomienda un suplemento de 400 Ui diarias. Se ha
observado que en pacientes con osteoporosis establecida dosis de 400
Ul de vitamina D3 tienen utilidad en el cuelio femoral al incrementar
discretamente la masa 6sea, pero no sucede asi en el trocanter ni en el
radio distal, ni en los marcadores de recambio 6seo. La dosis de calcitriol
de 0.25 pg cada 12 horas disminuyd tres veces la tasa de nuevas

fracturas después de tres afios de uso al compararlas con mujeres gue
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solo recibieron 1,000 mg de caicio elemental. La vitamina D presenta una
serie de efectos que incluyen, la mayor absorcion intestinal de calcio y
tosforo, la estimulacion al osteoblasto, ia sintesis de osteccalcina vy
promueve la diferenciacion celular. Los niveles de vitamina D disminuyen
con la edad como consecuencia & una menor exposicion al sol, una
deficiencia en la sintesis en la piel, un menor consumo y una reduccion
en la absorcion intestinal. Por estos motivos se ha recomendado el
suplermentar BOO U / dia de esta vitamina en sujetos mayores v la
respuesta aparente ha sido una disminucion en la frecuencia de fracturas.
Paratohormona (PTH). Esta hormona se produce en el paratiroides y se
encuentra en investigacion para su uso. Se ha visto que dosis bajas de
PTH sintética estimulan la formacion de hueso, mieniras que dosis altas
ia destruyen. El fragmento 1-34 a dosis de 500 Ul por dia incrementa el
volumen del hueso trabecular. Ademas ia administracién aumenta la
produccion de 1-25 hidroxivitamina D, lo cual incrementa la absorcion de
calcio. Otro esquema consiste en la administracion de PTH, 400 Ui por
dia durante 6 semanas. Se ha demosirado que este régimen produce
aumento de 30 a 50% de la masa dsea en la columna. El uso de Ia PTH
hace indispensable Ia vigilancia estrecha de la concentracion del caicio.
ipriflavona. (7-isopropoxyisoflavona) es un dérivado de la isofiavona, que
ha demostrade su uiilidad en la inhibicidon de la resorcidn oOsea. Su
mecanismo de accion no es del todo comprendido, pero algunos lo
aceptan completamente; no posee actividad estrogénica y parece que su
accion esta mediada por un efecio indirectc en el reclutamiento ylo
diferenciacion de los proosteociastos y tal vez a través de la moedulacién
de la respuesta de los osieoblastos a la PTH. La dosis diaria es de 600
mgfdia. Se ha informado un aumenio en la densidad mineral 6sea de 2 y
5.6% a los seis y 12 meses respectivamente. Al administrar junto con
estrogenos a distintas dosis mas calcio (1 g diario), se ha observado que

aln dosis pequefias de estrégenos incrementan su efecto con esta
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asociacion.

Hormona del crecimiento. Su experiencia es escasa, la hormona de
crecimiento (GH) y los factores de crecimiento semejantes a la insulina
(IGFs) tienen un efecto anabdlico importante durante el desarrollo
esquelético. Durante la infancia incrementan el crecimiento longitudinal
por su habilidad para estimular las células precursoras en el cartitago de
crecimiento, asi como al incrementar el nimero de osteoclastos; en el
adulio también afectan la remodelacion dsea. También existen
demostraciones de su efecto directo e indirecto sobre la proliferacion y
diferenciacion de los osteoblastos. Estos efectos probablemente son
mediadoes por receptores en ia membrana, asi como per la sintesis y
estimulacién hepatica y paracrina de 1GFs. En el adulto, el efecto de
acumulacion sobre el hueso aparentemente despierta una mayor
resorcion oOsea, incluso en adultos con deficiencia de hormona del
crecimiento. Existe un aumento en el metabelismo 0seo y en el volumen
de hueso trabecular en estudios a corto plazo, pero en estudios a largo
plazo no se ha demosirado una mejoria en la densidad mineral dsea e
inclusive se ha comprobado la pérdida de hueso en el cuerpo entero. Ei
tratamiento se ha enfocado, principalmente, a los nifios y adolescentes
con deficiencia de GH, donde se ha demostrado un crecimiento lineal.
Hasta ahora no se ha aceptado a la hormona del crecimiento, ni a los
factores del crecimiento semejantes a la insulina como una alternativa en
el tratamiento para la osieoporosis. Su eficacia aln debe establecerse en
estudios a largo plazo. 1"

Esteroides anabélicos,. Se han utilizado en el manejo de la osteoporosis
posmenopéausica. De éstos el decanoato de nandrolona (50 mg cada tres
semanas durante 12 meses mas 1 g de calcio) ha demostrado que
incrementa la masa 6sea lumbar. En otro estudio se observé que no hubo
mejoria en el radio pero si en la columna iumbar, con una ganancia neta

de 3% por afio; sin embargo, los mejores resultados se observaron en los
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primeros meses de tratamiento. Ei principai efecto indeseable es que
pueden inducir virilizacion, 12

Tiazidas diuréticas. Estas incrementan la retencidn de calcio en
contraste con los diuréticos de asa renal. Los estudios realizados con ias
tiazidas no han sido satisfactorios; pueden dar iugar a pérdidas de
huesos, intolerancia a la glucosa, hiperuricemia e hipocalcemia, por o
cual no son compuestos que puedan utilizarse para una terapéutica de
formacion de hueso, Las tiazidas promueven activamente a nivel tubular
renal la reabsorcion de caicio y se desconoce su efecto a nivel 6seo. Al
parecer pueden reducir la tasa de fracturas y retrasar la pérdida de hueso
de mujeres posmenopausicas. Se carece de estudios ciinicos que
demuestren su eficacia. '

Estroncio, aluminio y silicon. En ja actualidad estan en estudio y tienen
toxicidad potencial. El estroncio estimuia la proliferacion y diferenciacion
de células similares a los osteoblastos humanos normales en cultivos; el
aluminio induce la formacién de hueso reticular en ei hueso trabecuiar, el
estroncio a altas dosis puede inducir osteomalacia. Estas acciones
deberan ser confirmadas y verificadas con estudios clinicos. La zeolita A
derivada del silicon puede ser osteoinductora, Hasta la fecha no se tiene
seguridad de su uso en pacientes.

Tratamiento coherente (AD_FR). La terapia activa, depresora, libre y
repartida fue propuesta inicialmente por Harold Frost y consiste en aplicar
un compuesto que active la resorcion para tener un namero grande de
unidades de remodelado. Antes de que los osteoclastos hayan terminado
su funcién de vaciamiento de ias cavidades 6seas, se suministra otro
compuesto que deprima la funcion resortiva y permita que libremenie se
forme el hueso mediante la accion de los osteoblastos. Este ciclo se
repite cuantas veces sea necesario hasta alcanzar la masa Osea
deseada. Este aumento es el resultado de una accidon mayor de
formacién que ia de resorcidn. La administracion ciclica de factores
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estimulantes o depresores continda siendo un campo de estudio
apasionante; sin embargo no se ha demostrado ningiin avance practico
en el intento de manipular relaciones celulares dseas para obtener una
ganancia de la masa 6sea. '

E leccion det Tratamiento

El uso de estos medicamentos fiene un enfoque preventivo y paliativo
(antidestructivo). Tanto el tratamienio paliativo como el preventivo se
utitizan ademas de los medicarmentos antiresortivos y osteoformativos,
los mixtos y adyuvantes.

Basandose en el sexo, edad, la experiencia previa, disponibilidad y
costo de los mismos, se puede seguir la siguiente propuesta de! Dr.

Arzac:
MUJERES: HOMBRES:
+ Estrégenos (Con o sin « Bifosfonatos
progestagenocs) » Calcitonina
« Bifosfonatos ¢ |prifiavona
» Caicitonina
» |prifiavona + Vitamina D y suplementos de
+ Vitamina D y suplementos de Calcio Caicio
< Asegurarse que el paciente ingiera diario las cantidades recomendadas de

acuerdo a edad y sexo.
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Ante esta serie de medidas terapeuticas de dificil eleccidn ;| a
continuacidn se proponen a consideracion  algunas gufas de cierfa
utilidad:

1. Conservar una ingestion adecuada de alimentos que contengan calcio
y vitamina D. (leche, queso, yoguhrt etc.)

2. De los suplementos de calcio los mejores son el cifrato y carbonato

3. Recomendar los cambios apropiados de estilo y actividades sociales
que le sean beneéficas.

4. Ejercicios cuya intensidad, frecuencia y duracién esten de acuerdo con
la reserva cardiovascular y estado musculoesquelético, cuya
recomeandacion seria hacerlo diariamente o bien cada tercer dia de 30
a 60 min de duracidon y si es posible hacero bajo la tutela de un
profesor de cultura fisica previa valoracion dej médico. Con el ejercicio
se mejora la fuerza muscular, los tendones y los muscuios estimulan
la osteogénesis en los sitios de implantacion, manteniendo el
remodelado 6seo, disminuyendo el malestar si las hay, mejorando el
estado psicoemocional y motor. A los ancianos se les sugiere el
ejercicio, con todas las precauciones necesarias, aclarandoles gue si
no la efectian, sus facultades se mermaran paulatinamente.

5. Evitar el consumo excesivoc de tabaco, alcohol y café considerados
como descaicificantes.

6. Un suplemento de calcic si la ingestion es menor a lo minimo
requerido (800 mg como termino medio).

7. La administracion de vitamina D debera considerarse en paciente con
deficiencia en la absorcién de calcio.

8. Especial cuidado en las mujeres delgadas y pequefias de estatura
frecuentemente tienen una menopausia precoz que catabolizan el
estrogeno exdgeno mas rapidamente, predisponiendolas a ia fractura.

9. Considerar que las mujeres obesas tienen menos osteopenia debido a
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que tanto su columna como sus huesos largos se movilizan con mas
carga sobre ios mismos, obligando a su musculatura y esqueleto den
un mayor esfuerzo, lo cual incrementa la cantidad de estimulos
osteogénicos que el hueso genera en cada movimiento, y que se
fraduce en un aumento del fiujo de calcio, fésforo y magnesio dentro
del mismo,

10. Corregir todo estado gue condicionen hipoestrogenismo, para lo cual
podran utilizarse los farmacos hormonales de substitucion.

11.En las mujeres mayores disminuir la dosis de las drogas con efectos
sedativos corrigiendo los defectos sensoriales y articulares que
puedan contribuir a las caidas.

12.En caso de presentar masa Osea baja (osteopenia) se debe
administrar antiresortivos, como estrogenos, y progestinas; mientras
gue si existe osteoporosis se recomiendan los farmacos que
estimulan la formacion de hueso; igual propuesta terapéutica para los
casos de fracturas por osteoporosis; por ejemplo: metabolitos de la
vitamina D, esteroides anabdlicos, PTH o fluoruro de liberacion lenta.
SERMSs, calcitonina y bifosfonatos.

13. Valorar que ias combinaciones de medicamentos no se contrapongan,
por ejemplo: estradiol mas calcitonina. Ni que tampoco actien en el
mismo nivel: estradiol mas fitoestrogenos.

14.Evitar estrégenos orales en personas con hipertrigliceridemia,
colesterol alto(LDL);se usan en elias las otras vias de preferencia el
uso de "parches y geles" que evitan el "primer paso”

15.Preveer las caidas de las personas de edad, dejando los sitios de
mayor transito libres de objetos con los que puedan tropezar como en
los pasilios y alfombras, iluminar los lugares donde puedan
movilizarse y protegerlos con zapatos de piso o de tacén ancho de
preferencia botines.

16. Tratar las complicaciones por los medios quirtrgicos, rehabilitacion,
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hidroterapia, medicamentos de apoyo eic.
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Determinacion de la Sensibilidad y Especificidad de un

Cuestionario de Factores de Riesgo de Osieoporosis
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Resumen {version espafiol-ingles)

Objetivo: Determinar la sensibilidad y especificidad de un cuestionario de
factores de riesgo para osteoporosis. Material y métodos: En 1,088
expedientes de mujeres posmenopausicas se analizaron los factores de
riesgo para osteoporosis tales como edad |, tiempo desde 1a menopausia,
uso previo de terapia hormonal de reemplazo (THR), uso actual de THR,
uso previo y actual de HR, fracturas después de los 45 afios de edad,
peso actual, uso de corticoesteroides y presencia de hipertiroidismo,
dandoles distinta puniuacién. Todos los puntos -se sumaron -en -cada
paciente. En todas elias se realizd una densitometria de doble emision de
rayos X de la columna lumbar y la cadera (cuello femoral, trochanter,
triangulo de Ward). Se calculd ia razdén de momios, la sensib'ilidad, fa
especificidad, el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo
negativo {VPN) para cada una de las variables y el valor de T en ia
densitometria, asi como el coeficiente de correiacion de Spearman.
Resultados: |la razon de momios se incrementd conforme aumentd la
puntuacién. Con cuatro puntos en el cuestionario de VPP fue 41%, el
VPN 86% la sensibilidad 16% y la especificidad 96%. Hubo una
correlacion significativa negativa en tre la edad, tiempo desde la
mencpausia, THR actual, THR previa y actual y los valores de T en la
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columna vy en la cadera y con la puntuacion de todas las regiones; y
positiva con el antecedente de fractura con el valor de T en columna y
fémur y con el peso actual en todas las regiones. Conclusiones: Este |
estudic mostrd que el cuestionaric puede ser (fl para identificar
pacientes con alto riesgo de osteoporosis.

Palabras clave: osteoporosis, factores de riesgo, menopausia

Abstfact

Objective: to determine the sensibility and specificity of a questionnaire
of osteoporosis risk factors. Material and methods: in 1,088 files of
postmenopausal women, osteoporosis risk factors such as age, time
since menopause, former age, time since menopause, former hormone
replacement therapy (HRT) use, current use of HRT, former and current
HRT use, fractures after 45 years old, actual weight, corlicosteroid use
and hypertiroidism were analysed, giving them different scores. Every
punctuation was added in each patient. in all of them a dual emission X
ray (DEXA) absorptiometry was done from lumbar column and hip
{femoral neck, trochanter and Ward's triangle). Odds ratio, sensitivity,
specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value
{NPV) were calculated for every one of the variables and DEXA T score
as well as Spearman correlation coefficient. Resulfs: Odds ratio
increased as the punciuation of the questionnaire increased. With four
points in the questionnaire the PPV was 41%, the NPV 88%, the
sensitivily 16% and the specificity 96%. A significant negative correlation
was found between age time since menopause, current use of HRT,
former and current use of HRT and column and hip T scores, and with the
punctuation for all the regions. A positive correlation was found between
former fracture and column and femoral neck T scores, and with actual
weight in all regions. Conclusions: this study showed that the

TESIS CON
7s FALLA DE ORIGEN




Factores de Riesgo de Osteoporosis en Ginecologia

guestionnaire can be a useful instrument to identify patienis at high risk of
osteoporosis.
Key words: osteoporosis, risk factors, menopause.

‘ ntroducecion

La osteoporosis es una entidad que se presenta con mayor
frecuencia en la posmenopausia. '

El diagnostico de esta entidad se realiza por medio de la
densitometria 6sea. De acuerdo con los criterios de lla Organizacion
Mundial de la Salud, la osteoporosis se define cuando la densidad osea
se encuentra mas de 2.5 desviaciones estandar por debajo de ia media
comparada con el adulto joven de 35 afios de edad, gue, como se sabe,
es la edad en la que alcanza ia masa Osea maxima, y se considera
osteopenia cuando esta desviacion estandar se encuentra entre -1 y -2.5
desviaciones estandar. 2

Los esiudios han demostrado gue los valores de la densitometria
correlacionan en forma importante con el riesgo de fractura, y se ha
chservado que cada disminucién en una unidad de la desviacion
estandar en el fémur aumenta el riesgo de fractura de cadera 2.6 veces,
en la columna y el radio 1.6 veces y en el calcaneo 2.0 veces.

La densitometria es un estudio no invasivo que permite establecer
el grado de desmineralizacion ésea que presenta la paciente, * pero con
el inconveniente de su alto costo. ®

La osteoporosis se encuentra asociada ademas de la deficiencia
hormonal con ofros factores tales como edad, tiempo desde la
menopausia, uso de terapia hormonal de reemplazo (THR), 6-8 la
presencia de fracturas precias, el peso, uso de corlicoesieroides vy la

presencia de enfermedades, entre ellas el hipertiroidismo. *'°
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Se sabe que el riesgo de osteoporosis se incrementa conforme
avanza la edad, ya que aumenta el riesgo de que se asocie la
osteoporosis de tipo senil. El tiempo desde la menopausia incrementa de
igual forma el riesgo de osteoporosis, sobre todo si no se ha administrado
THR. ™" .

El uso de THR confiere proteccion contra el riesgo de desarroliar
osteoporosis, mientras gue le antecedente de fracturas previas lo
incrementa.

El peso elevado se asocia con una disminucion en el riesgo de
osteoporosis como ya ha sido informado.

El uso de corticoesteroides es la causa mas frecuente de
osteoporosis secundaria ¥y hasta 50% de las pacientes gque reciben
corticoesteroides la presentan. Otra de las causas importanies es el
hipertiroidismo con un riesgo relativo (RR) de 2.5. '°

Estos distintos factores poseen un efecto aditivo, por lo que el
interrogarios en cada paciente es de utilidad para establecer el riesgo
individual.

Dado el gran nimero de mujeres que alcanzan esta etapa de la
vida, y debido a que no es posible realizara todas Ia densitometria ésea,
es necesario contar con un gran instrumento que permita valorar con
base en los factores de riesgo, en cual de ellas seria necesaria.

Por lo que el objetivo d este estudio fue determinar la sensibilidad
v especificidad de un cuestionaric de factores de riesgo para
osteoporosis, indicando los diversos factores asogiados, asf como
establecer a partir de qué puntuacion obtenida en el cuestionario, es

necesaria la densitometria ésea.
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M aterial y métodos

Se estudiaron 1,088 expedientes de pacientes posmenopausicas
del Centro para el estudio del Ciimaterio y Osteoporosis (CECLIOS)
Hospital de México, México D.F. en el periodo comprendido entre
diciembre de 1995 a noviembre de 1998. El analisis de la informacién se
realizo en el Hospital de Gineco-obstetricia “Luis Castelazo Ayala”. Todas
ellas tenian mas de un afic desde la menopausia. Se les analizaron los
siguientes factores de riesgo para osteoporosis dandoles distintos
puntuajes a cada uno de ellos: edad (cero puntos si tenian menos de 59
afios, uno si estaban entre los 60 y 69 afos, dos entre 70 y 79 afios y tres
si tenian 80 afios o mas); tiempo desde la menopausia (cero si era
menos de 10 afios, uno si tenian entre 10 y 17 afos y dos si tenfan 18 0
mas afios); uso de THR con anterioridad (cero si la habian utilizado y uno
si no la habian utitizado); uso de THR previa o posterior (cero si la habian
o estaban utilizando en algdn momento); presencia de fracturas después
de los 45 afos {cero si no habian tenido fracturas y uno si habian tenido
alguna), peso actual (cero si pesaban 60 kg o mas, uno si pesaban entre
57 kg y menos de 60 kg y dos si pesaban menos de 57 kg), uso de
corticoesteroides {cero si no los habian utilizade y uno si los habian
utifizado), o presencia hipertiroidismo (cero si no lo habian presentado y
uno si lo habian presentado). Se sumaron el fotal de puntos para cada
paciente.

En fodas se realizé densitometria 6sea con un densitébmetro de
doble emision de rayos X. En fodas ellas se realizé una densitometria
osea (DEXA) considerando los valores de T como lo indica la OMS
{(normal T hasta -1, osteopenia > -1 hasta -2.5 y osteoporosis > -2.5).
Para fines de analisis se dividieron en dos grupos |) normal-osteopenia, y
1) osteoporosis
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Anéiisés estadistico

Dada la distribucion anormal de los datos, los resultados se
expresan en medianas, maximos y minimos. Se calculéd la razon de
momios (odds-ratic), sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) para cada una de las variables.
Se calculd el coeficiente de correlacion de Spearman entre la edad,
tiempo desde la menopausia, uso previo y actual de THR, fracturas
previas, pesoc actual, uso de corficoesteroides, presencia de
hipertiroidismo, asi como la puntuacién total del cuestionario, con los
valores de T en el promedio de L1-L4, cuello femoral, trianguio de Ward y
trochanter.

Resuitados

Los resultados se expresan en mediana, minimo y maximo. La
mediana de la edad de las pacientes fue de 55 afios (35-82 afios), y el
tiempo desde la menopausia, de seis afios (1-41 afios). La razon de
momios al analizar la columna se mantuvo sin cambios conforme se
consideraban pacientes de mayor edad, mientras que en el fémur se dio
un incremento considerable. El VPP se incrementd, el VPN no tuvo
cambios. La sensibilidad disminuyd vy la especificidad se incrementd
conforme se consideraban pacientes de mayor edad (Tabla 1). El tiempo
desde la menopausia tuvo una razon de momios que se incremento,
sobre todo a nivel de fémur, sin cambios a nivel lumbar. El VPP se
incrementd, el VPN no se modific, la sensibilidad disminuyé a mayor
tiempo desde la misma (Tahla 2). El uso actual de THR tuvo una razon
de momios que fue de 0.88 a nivel lumbar y entre 2.17 y 3.42 a nivel de
fémur. El VPP fue de 7 a 26%, el VPN de 84 a 96% la sensibilidad de 84
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a 91% vy la especificidad de 24 a 26% segin la region analizada. (Tabla
3). El uso previo de THR tuvo una razén de momios de 1.19 a nivel
lumbar y de 1.26 a 1.41 a nivel fermoral, el VPP fue de 7 a 25%, el VPN
de 78 a 95%, la sensibilidad fue de 53 a 58% y |a especificidad de 50 a
51% segin la regién analizada (Tabla 4). El uso de THR previo y en la
actualidad tuvo una razén de momios de 0.52% a nivel lumbar y entre
0.21 a 0.48 % femoral, el VPP fue de 2 a 15%, el VPN de 75 a 93%, la
sensibilidad de 5 a 12% v la especificidad de 8 y 9% (Tabla 4). El peso
fuvo una razon de momios que se incrementd discretamente conforme se
consideraban pacientes de menor peso, el VPP solo incrementé en forma
importante a nivel de frochanter y el VPN casi no se modifics, ia
sensibilidad disminuyo y la especificidad aumenté conforme se
consideraron pacientes con menor peso (Tabla 7). El uso de
corticoesteroides fuvo una razon de momios de 0.6 en ia columna lumbar
y entre 0.34 y 0.48 a nivel de fémur. E! VPP fue de 19 a 97%, el VPN de
66 a 85%, la sensibilidad de 92 a 96% vy la especificidad de 2 a 3% (Tabla
8); para el hipertiroidismo la razén de momios fue de 0.89 a nivel lumbar
y de 0.93 femoral, el VPP fue de 6 a 23%, el VPN de 75 a 95%, la
sensibilidad 92 a 94% y la especificidad de 7 a 8% segan Ia region
analizada (Tabla 9).

Al analizar la suma de los puntos se observd que la razén de
momios incrementd sobre todo a nivel de fémur desde los puntajes mas
bajos conforme hubo un mayor nimero de puntos en el cuestionario,
mientras que a nivel lumbar el incremento se dio a partir de cinco puntos,
esia razon se considera alia desde los puntajes mas bajos. El VPP
también se incrementd y el VPN disminuy6 discretamente también. La
sensibilidad disminuyd y la especificidad se incrementd conforme
aumento el puntaje (Tabla 10).

En el analisis de correlacion de Spearman se encontrd correlacion
significativa negativa entre los siguientes; edad y e! valor de T en el
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promedio de L1-L4, cuello femoral, entre tiempo desde ia menopausia yel
valor de T en el promedio de 1.1-L4 y en el cuello femoral, entre uso de
<THR actual y valor de T en el promedio de L1-l4, cuelic femoral,
friangulo de Ward vy trochanter, el uso de THR previa y actual y el valor de
T en el promedio de L.1-L4, cuelio femoral, triangulo de Ward y trochanter.
Hubo correlacion significativa positiva entre el antecedente de fractura y
el valor de <T en promedio de 1.1-1.4 y el cuello femoral, el peso y el
valor de T en el promedio de L1-L4, cueilo femoral, triangulo de Ward y
trochanter.

La puntuacion del cuestionario correlaciond negativamente con el
valor de T en el promedio de L1-14, cuello femoral, trochanter y triangulo
de Ward (Tabla 11).

I ablas

Tabla 1

Razén de momios, VPP, VPN, sensibilidad y especificidad segun la edad y el valorde T
Razon de | Intervalo de VPP VPN SENS ESP
momios | confianza 95%

Edad 1

TL1-L4 3.23 2.38-4.38 39 83 48 77

T Cuello de 38 249 -58 20 04 57 74

femur

T Trocénter 291 1,74 -4.95 11 96 52 73

T Trigngulo de 4.9 3.63-6.79 39 88 &8 78

Ward

Edad 2

TL1-L4 2.56 1.48 -4.33 42 78 13 85

T Cuelio de 452 245-8.08 20 a1 19 a5

femur

T Trocanter 3.69 1.7 -7.46 17 95 18 94

T Tridngulo de 7.11 416 - 12.26 59 83 19 97

Ward

Edad 3

TL1-L4 3.28 0.04 - 258.75 50 77 0.03 88.8

T Cuello de 8.87 0.11-697.15 50 80 0.08 99.8

femur
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promedio de L1-L4, cuello femoral, entre tiempo desde ia menopausia yel
valor de T en el promedio de 1.1-L4 y en el cuello femoral, entre uso de
<THR actual y valor de T en el promedio de L1-l4, cuelic femoral,
friangulo de Ward vy trochanter, el uso de THR previa y actual y el valor de
T en el promedio de L.1-L4, cuelio femoral, triangulo de Ward y trochanter.
Hubo correlacion significativa positiva entre el antecedente de fractura y
el valor de <T en promedio de 1.1-1.4 y el cuello femoral, el peso y el
valor de T en el promedio de L1-L4, cueilo femoral, triangulo de Ward y
trochanter.

La puntuacion del cuestionario correlaciond negativamente con el
valor de T en el promedio de L1-14, cuello femoral, trochanter y triangulo
de Ward (Tabla 11).

I ablas

Tabla 1

Razén de momios, VPP, VPN, sensibilidad y especificidad segun la edad y el valorde T
Razon de | Intervalo de VPP VPN SENS ESP
momios | confianza 95%

Edad 1

TL1-L4 3.23 2.38-4.38 39 83 48 77

T Cuello de 38 249 -58 20 04 57 74

femur

T Trocénter 291 1,74 -4.95 11 96 52 73

T Trigngulo de 4.9 3.63-6.79 39 88 &8 78

Ward

Edad 2

TL1-L4 2.56 1.48 -4.33 42 78 13 85

T Cuelio de 452 245-8.08 20 a1 19 a5

femur

T Trocanter 3.69 1.7 -7.46 17 95 18 94

T Tridngulo de 7.11 416 - 12.26 59 83 19 97

Ward

Edad 3

TL1-L4 3.28 0.04 - 258.75 50 77 0.03 88.8

T Cuello de 8.87 0.11-697.15 50 80 0.08 99.8

femur
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T Trocanter 15.45 0,19 - 1214.2 50 80 (.09 99.8
T Triangulo de 4.07 0.05-320.21 50 80 0.05 998
Ward

VPP = valor predictivo positivo, VPN = valor predictive negativo, SENS = sensibilidad,
ESP = especificidad
Edad 1 5 59 aftos, Edad 2 < 69 afios, Edad 3 < 79 afios vs > 79 afios

Tabla 2

Razon de momios, VPP, VPN, sensibilidad vy especificidad segun ltiempo desde la
menopausia y el valorde T

Razénde| Intervalo de VPP VPN SENS ESP
momios | confianza 95%

Tiempo desde la
menopausia_1

TL1-L4 3.56 2.63 - 4.82 38 85 &80 70
T Cuelio de 3.18 2.08-4.89 17 84 62 66
fémur
T Trocanter 2.37 1.38 - 4.04 9 86 57 64
T Triangulo de 33 2.4 ~454 32 87 60 69
Ward

Tiempo desde la
menopausia 2

TL1-L4 3.45 2.32-512 46 80 24 g2
T Cuello de 577 36-~-9.16 31 93 4G g1
fémur
T Trocénter 3.21 1.72 ~5.8 14 g5 28 89
T Tridnguio de 6.95 462 ~ 10.42 55 85 33 83
Ward

VPP = valor predictivo positivo, VPN = valor predictivo negativo, SENS = sensibilidad,
ESP = especificidad

Tiempo desde i2a menopausia 1 < 10 afios vs. = 10 afios

Tiempo desde la menopausia 2 < 17 afios vs. » 17 afios

Tabla 3

Razén de momios, VPP, VPN, sensibilidad y especificidad segian el uso actual de THR y
el valorde T

Razdn de | Intervalo de VPP VPN SENS ESP
momios | confianza 95%

TL1-L4 1.88 1.28-28 26 84 84

T Cueiio de 3.42 1.75-7.45 12 96 84

femur

T Trocanter 3.3 1.41 ~9.49 2 98 94

T Trigngulo de 217 14234 22 88 9

Ward

VPP = vaior predictive positivo, VPN = valor predictivo negativo, SENS = sensibilidad,
ESP = aegpecificidad
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Tabla 4

Razan de momios, VPP, VPN, sensibilidad y especificidad segun el uso de THR previa y
el valorde T

Razon de| Intervalo de VPP VPN | SENS | ESP
momios | confianza 95%

TLi-L4 (.19 0.89 - 1.59 25 78 53 51
T Cueiio de 1,39 0.92 - 212 12 2 ¥ 58 50
fémur

T Trocanter 1.41 0.83 - 2.41 7 95 58 50
T Triangulo de 1.26 ge2-172 21 82 55 51
Ward

VPP = valor predictivo positivo, VPN = valor predictivo negativo, SENS = sensibilidad,
ESP = especificidad

Tabla &

Razon de momios, VPP, VPN, sensibilidad y especificidad segun el uso de THR previa y
actual y el valorde T

Razonde | intervalo de VPP VPN SENS ESP
momios | confianza $5%
TLi-L4 0.52 0.34 -0.79 15 75 12 78
T Cuelio de 0.21 0.08 -0.48 3 88 5 78
fémur
T Trocanter 0.32 0.10-0.8 2 93 7 80
T Triangulo de 048 03-0.76 12 78 12 78
Ward

VPP = valor predictivo positivo, VPN = valor predictivo negativo, SENS = sensibilidad,
ESP = especificidad

Tabla 6

Razén de momios, VPP, VPN, sensibilidad y especificidad segtn las fracfuras previas y
el valorde T

Razonde| Intervalode VPP VPN SENS ESP
momios | confianza 95%
TL1-t4 0.61 0.23-3.78 23 67 99 8
T Cuelio de 0.91 0.12-406 10 89 99 8
fémur
T Trocanter - - 6 100 100 9
T Trianguio de 0.86 0.16 - 8.55 20 78 99 8
Ward

VPP = valor predittivo positivo, VPN = valor predictivo negativo, SENS = sensibilidad,
ESP = especificidad
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Tabla 7

Razdn de momios, VPP, VPN, sensibiiidad y especificidad segin el peso y el valorde T
Razon de| Intervalo de VPP VPN SENS ESP
moemios | confianza 95%

Peso 1

TL1-14 1.98 1.48 - 2.66 30 82 54 62

T Cuello de 2.31 1.52 - 3.54 15 93 60 60

fémur

T Trocanter 3.81 2.16 - 6.98 1 97 72 60

T Tridngulo de 2.08 1.52 284 26 85 56 62

Ward

Peso 2

TLi-L4 2.21 1.82 - 3.01 35 81 39 77

T Cuello de 264 1.71 - 4.04 17 23 48 a3

femur

T Trocénter 3.58 2.10-6.12 12 06 54 75

T Triangulo de 2.08 1.52 - 2.84 26 85 56 62

Ward

VPP = vaior predictivo positive, VPN = valor predictive negativo, SENS = sensibilidad,
ESP = especificidad

Tabla 8

Raz6n de momios, VPP, VPN, sensibilidad y especificidad segin e usc de
corticoesteroides y el valorde T

Razon de | Intervalo de VPP VPN SENS ESP
momios | confianza 95%
TL4-L4 0.6 0.52 - 1.57 23 75 a2 7
T Cuello de 0.93 045218 10 89 82 7
fémur
T Trocénter 1.32 0.47 - 5.43 B o5 94 8
T Trianguio de 1.13 0.62 - 2.47 20 82 93 8
Ward

VPP = valor predictivo posifivo, VPN = vaior prediclivo negativo, SENS = sensibliidad,
ESP = especificidad

Tabla 9

Razon de momios, VPP, VPN, sensibilidad y especificidad segln la presencia de
hiperfiroidismo vy el valorde T

Razon de | intervalo de VPP VPN SENS ESP
momios | confianza 95%
TL1-L4 0.89 0.52 - 1.57 23 75 gz 7
T Cuelio de 0.83 0.45 218 10 89 92 7
fémur
T Trocanter 1.32 047 - 513 6 g5 94 &
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T Trianguio de 1.13 0.62 -2.17 20 82 93 8
Ward

VPP = valor predictivo positivo, VPN = vaior predictivo negativo, SENS = sensibilidad,
ESP = especificidad

Tahla 10
" [Razén de momios, VPE, VPN, sensibilidad y especificidad seqtin la edad y ef valor de T

Razén de| Intervalo de VPP VPN SENS ESP
momios | confianza 95%

0 puntos

TL1-L4 3.96 2.5 -6.54 27 91 91 28

T Cuelio de 2.54 14-580 12 95 88 25

fémur

T Trocanter 2.4 1.12-5.9 7 a7 88 24

T Tridnguio de 3.46 214 -59 23 92 90 27

Ward

1 punto

TL1-14 3.96 2.83-56 33 89 78 52

T Cuelio de 4.24 25474 15 26 82 48

fémur

T Trocanter 4.08 2.11-8.4 9 g7 82 47

T Trigngulo de 3.85 274-58 28 91 759 51

Ward

2 puntos

TL1-L4 2.88 212 -39 38 82 47 76

T Cuello de 4.6 30-7.1 21 94 81 74

fémur

T Trocanter 4.5 26479 17 86 40 88

T Tridgngulo de 5.8 38-84 50 85 37 91

Ward

3 puntos

TL1-L4 3.5 2.4 5.1 48 80 29 90

T Cuello de 5.2 3.3~80 28 a3 40 88

fémur

T Trocanter 4.5 25-79 17 08 40 87

T Triangulo de 5.8 39-84 50 85 37 o1

Ward

4 puntos

TL1-L4 3.5 2-61 49 78 12 96

T Cuelio de 5.8 32-10.8 36 91 20 96

fémur

T Trocanter 3.8 1.7~7.9 18 94 16 895

T Triangulo de 7.3 42~13.2 61 83 17 97

Ward

5 puntos

TL1-L4 4.4 1.8-10.8 56 77 5 89

T Cuelio de 4.4 16~ 11.0 32 a0 7 98

femur

T Trocanter 4.0 1.1-11.6 20 94 7 98

T Trigngulo de 55 2.3-13.5 - 58 81 6 90
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Ward

8 puntos

TL1-L4 16.7 1.8~792.0 83 77 2 99.8
T Cuelio de 8.0 1.2-67.9 50 G 3 99.6
fémur

T Trocanter 15,8 21-1202 50 83 5 99.7
T Trigngulo de 4.1 0.5-30.8 50 80 1 89.6
Ward

VPP = valor predictivo positivo, VPN = valor predictivo negativo, SENS = sensibilidad,
ESP = especificidad

Tabla 11
Andlisis de correlacién de Spearman entre el valor de T y diversas variables

TL1-14 T Cuelio de T Trochanter T Ward

fémur

Edad -0.2836 Y -0.3023 1 -0.2056 -0.3595
Tiempo de -0.3452 Y -0.3503 ¥ -0.2447 -0.3915
menopausia
THR actuat 01730 Y -0,1222 1 -0.1053 & -0,0871% ¢
TRH previa -0.0856 -0.0712 -0.0367 -0.0385
TRH previa y actual -0.1610 Y -0.1148 Y -0.0754 * 0.07356 *
Fractura -0.0037 g 0.0033 & -0.0268 -0.0354
Peso 0.2512Y 031787 0.3779Y 0.2587
Uso de 0.0304 0.3178 0.0377 0.2587 Y
corticoesteroides
Tiroides -0.01 -0.0280 -0.0293 -0.0312
Puntuacion -0.2863 Y -0.3823 Y -0.3304 Y 03881 7Y

£=0.05 y=0001 & =0003 g =0.004, Y = 0.0001

D iscusion

El riesgo de tener osteoporosis se incrementa conforme avanza la
edad. ® Fn este estudio se observé un incremento considerable a nivel de
columna, pero fue mayor a nivel de fémur. Asi mismo, el incremento en el
riesgo de osteoporosis es proporcional a los afios que han pasado desde
ia menopausia. El uso de THR previa en este estudio no se asocié con un
riesgo menor, ni tampoco o hubo en las usuarias actuales, esto puede

TESIS CON
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ESP = especificidad
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deberse a que no se discrimind el tiempo de uso de THR. Ya gue se sabe
que posterior a cinco afos de uso es evidente su proteccion. '° El que
hubieran utilizado THR y la utilizaran en la actualidad se asocié con una
proteccion para el riesgo de osteoporosis cercana a un 50% lo que refleja
gque el uso prolongade de THR incrementa la proteccion. Se han
identificado diversos factores de riesgo de osteoporosis tales como edad,
indice de masa corporal (IMC), tiempo desde la menopausia (TM), uso
previo y actual de THR, uso previo de corticosteroides, enfermedad
tiroidea y fractura previa. '" ' ' Estos ditimos 4 factores tienen el
inconveniente de que en muchas ocasiones la paciente no logra precisar,
si recibid THR ni el fipo y tiempo de duracién de la misma, jo mismo
ocurre con el uso de corticosteroides, asi mismo con el tiempo de
duracion y tipo de enfermedad firoidea, y en la mayoria de los casos no
saben si la fractura fue secundaria a trauma' minimo.

En este estudic solo fueron significativos los resuitados de la edad,
el tiempo desde la menopausia y el IMC y tuvieron diferente influencia
. segun las areas analizadas.

La edad condicion6 un incremento de 1.57 veces en el riesgo de
osteoporosis a nivel de L1-L4 si era mayor de 48 afios. El riesgo de
osteoporosis se incrementd conforme avanzaba la edad, ya que se
asocia la osteoporosis de tipo senil y al mayor tiempo en el que la mujer
se ha encontrado en hipoestrogenismo como ya ha sido reportado. 0 3™
E! tiempo desde la menopausia, si era mayor a 5 afios, también
condicion6 un incremento en el riesgo a nivel de L1-L4 (2.09 veces),
cuello femorat {2.05 veces) y friangulo de Ward (1.78 veces). El tiempo
desde la menopausia incrementa de igual forma el riesgo de osteoporosis
sobre todo si no se ha administrado THR. ' EI IMC confirié un menor
riesgo en todas las regiones, pero el punto de corte fue distinto segun la
region analizada. En el promedio de L1-L4 y en el triangulo de Ward hubo
proteccion si el IMC era mayor a 32, (2.77 y 3.44 veces respectivamente)
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en el cuelio femoral si era mayor a 30 (4 veces) y en el trocanter si era
mayor a 27 (5.55 veces).

El IMC tiene un efecto protector sobre ia densidad osea ya que el
estrées que genera el cargar un peso mayor puede incrementar fa
densidad ésea, asi mismo la mayor produccion de estrona por el tejido
graso al convertir los andrégenos circulantes disminuye discretamente el
hipoestrogenismo asociado a ia falla ovérica, '’

Liama la atencion que el IMC gue mostrd un efecto protector fue
distintio segun la region analizada. Esto puede explicarse debido a las
distintas cantidades de hueso trabecular gue tiene cada region que como
se sabe es el hueso mas sensible a la deficiencia estrogénica..

Ei peso confiridé proteccion contra la osieoporosis, esta fue mayor
en las de mayor peso que en ias de menor pesc como ya ha sido
informado. ' esto fue cierto en columna y cuello de fémur, mientras gue
en el triangulo de Ward y trochanter fue al contrario, lo que se traduciria
como que en esas regiones existe un efecto piotector del bajo peso.

El uso de corticoesteroides no se asocié con riesgo mayor, pero
cabe mencionar que en este estudio no se como en cuenta el tiempo de
uso, los cuales importante ya que un uso brolongado se ha asociado con
mayor riesgo. '°

E! antecedente de hipertiroidismo se asocié con mayor riesgo de
osteoporosis, s6lo a nivel de trocanter y de triangulo de Ward. ' *6

La puntuacion se asocid con uh riesgo maximo cuando hubo 6
puntos, la valoracion de una puntuacion mayor no es posible dado el
escaso humero de sujetos en el grupo afectado. A partir de 4 puntos
consideramos que seria de ufilidad la realizacion de la densitometria
osea, ya que la razon de momios fue cercana a 5.

En el analisis de correlacién se enconiré que tanto la edad y el
tiempo desde la menopausia correlacionaron significativamente en forma
negativa con el valor de T en el promedic de L1-L4 y cuelio femoral, lo
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gue indica que a mayor edad y mayor tiempo desde la menopausia,
menor densidad ¢sea.

El uso de THR actual y el uso de THR previa y actual
correlacionaron significativamente en forma negativa con el valor de T en
el promedio de L1-L4, cueilo femoral, trianguio de Ward y trochanter, lo
que traduciria que el usar THR incremenia el riesgo, pero como se
comentod no se discrirmind el tiempo de uso de la misma.

Hubo correlacion significativa positiva entre el antecedente de
fractura v el valor de T en el promedio de L1-L4 y el cuello femoral, lo
cual puede deberse a que no se discrimind el tipo d fractura,
regpectivamente, pero finalmente no tenemos una explicacion
satisfactoria para estos resultados.

Hubo correlacion significativa positiva entre el peso y el valor de T
en el promedio de L1-L4, cuello femoral, trianguio de Ward y trochanter,
lo que indica que a mayor peso, mayor densidad Gsea, como ya se ha
informado. ™

Con el uso de corticoestercides no hubo correlacion significativa, ni
con la presencia de hipertiroidismo.

La puntuacion del cuestionario correlaciond significativamente y en
forma negativa con el valor de T en todas la regiones, es decir, a mayor
puntuacion en el cuestionario, un mayor riesgo de presentar
osteoporosis.

Por lo gue consideramos que es hecesario ahora validar el
cuestionario en un estudio prospectivo, donde se puedan aseverar o
descartar los hallazgos antes mencionados.
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