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RESUMEN

Se seleccionaron a pacientes del género femenino en periodo posmenopausico ya
sea temprano o tardio (etapas reproductivas +1 y +2 del Straw +10)'. Se
agruparon acorde al grado clinico de Prolapso de Organos Pélvicos (ya sea del
compartimiento anterior, medio o posterior) en cuatro grupos (0, 1, 2, 3-4) segun la
clasificacion de Baden-Walker, siendo esta clasificacion la mas comunmente
utilizada en el servicio de Ginecologia del Hospital Juarez de México.

A los cuatro grupos se solicité Densitometria Osea para busqueda intencionada de
osteopenia-osteoporosis, tomando como referencia la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud de acuerdo al T-score de la region anatémica
que presente mayor afectacion. Los hallazgos de la densitometria se catalogaron
como se muestra en la tabla 1. Ademas a todos los grupos se realizd una
encuesta sobre factores de riesgo ya conocidos que disminuyen la Densidad
Mineral Osea (anexo 1) y se calculé riesgo de fractura mayor o de cadera a 10
afos con las herramientas FRAX y Q-fracture?34.

Gradode = POSMENOPAUSIA TEMPRANA POSMENOPAUSIA TARDIA

POP Straw +10: +1 Straw + 10:+2
DO Osteopenia Osteoporosis DO Osteopenia  Osteoporosis
normal normal

0

|

|

n-v

Tabla 1. Registro de resultados de densitometria dsea (DO). Prolapso de Organos
Pélvicos (POP). Stages of Reproductive Aging Workshop + 10 (Straw +10).

Se realizd el analisis estadistico descriptivo, prueba 72, y analisis de varianza

segun los hallazgos obtenidos logrando corroborar la existencia de asociacién
inversamente proporcional entre el grado de Prolapso de Organos Pélvicos con la
Densidad Mineral Osea.
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Osteopenia y osteoporosis en mujeres posmenopdusicas con diagnéstico de prolapso de érganos pélvicos

INTRODUCCION

MARCO TEORICO
OSTEOPOROSIS

La osteoporosis se define como una enfermedad caracterizada por masa 6sea
baja y deterioro de la microarquitectura del tejido d6seo, con el consiguiente
aumento de la fragilidad 6sea y la susceptibilidad a la fractura. La osteoporosis
representa la enfermedad metabdlica 6sea mas importante y es un problema
sanitario global cuya importancia va en aumento con el envejecimiento de la
poblacion3? 8.

La importancia clinica de la Osteoporosis radica en las fracturas y consecuencias
médicas, sociales y econdmicas asociadas que ocasionan un gran impacto®. A
pesar de esto la Osteoporosis es prevenible y tratable, sin embargo es una
enfermedad silenciosa que no da sefales de advertencia antes de una fractura,
esto provoca que muchas personas no sean diagnosticadas a tiempo para recibir
una terapia eficaz durante la fase temprana de la enfermedad’.

Al igual que las tendencias en otras regiones del mundo, la dinamica demografica
de México cambié y su poblacion esta envejeciendo. Si bien el proceso de
envejecimiento ocurrid en un lapso de dos siglos en paises industrializados y
desarrollados, esta sucediendo muy rapido en México. La expectativa de vida al
nacimiento aumentoé casi 39 afios en promedio en las ultimas siete décadas (de
36,2 a 75 afios). La poblacion del segmento etario de 60 afos y mas, que
actualmente asciende a 10,7 millones, aumentara a 36,4 millones en 2050. En ese
momento, la expectativa de vida promedio de México sera de 82 anos. Dado que
las fracturas osteoporoticas y por fragilidad son enfermedades asociadas con el
envejecimiento, se espera que su incidencia crezca de manera acorde?.

Se calcula que la poblacion de México en el 2011 era de 113 millones de
habitantes. De los cuales, el 18% (20 millones) esta representado por personas de
50 afios o mas y el 4,3% (5 millones) por personas de 70 afos o mas. Para el afio
2050, se estima que el 37% (55 millones) de la poblacion superara los 50 afos y el
14% (20 millones) tendra 70 afios o mas, mientras que la poblacion total alcanzara
148 millones®.

Se estima que la osteoporosis afecta a 200 millones de personas en el mundo. En
el ano 2000 se estimaron 9 millones de nuevas fracturas osteoporoéticas, de las
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cuales 1,6 millones afectaron a la cadera, 1,7 millones al antebrazo y 1,4 millones
fueron fracturas vertebrales clinicamente detectadas®.

En México no hay programas nacionales orientados a la deteccidn y el tratamiento
de la osteoporosis en grupos de alto riesgo. Tampoco existen programas
disponibles para asistir a médicos de atencién primaria en la deteccion o la
prevencion de la osteoporosis y fracturas secundarias o para lograr una mayor
concientizacion publica de la enfermedad.

En México se informaron mas de USD 97 millones en 2006 en concepto de gastos
directos para atencién médica especializada de fracturas de cadera; los costos
podrian variar de USD 213 a mas de USD 466 millones para 2025 y USD 555 para
2050 de acuerdo a diferentes proyecciones®.

En México se estima que la cantidad de fracturas de cadera aumentara de 29,732
en 2005 a 155,874 en 2050. Si la incidencia especifica relacionada con la edad de
las fracturas de cadera continia en aumento, la cantidad de fracturas de cadera
aumentaria en un 46% adicional. De acuerdo con la definicion operativa de
osteoporosis de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el 17% y 43% de las
mujeres mexicanas mayores de 50 afios padecen osteoporosis y osteopenia en la
columna lumbar respectivamente y 16% en fémur proximal. Se calcula que una de
cada 12 mujeres mexicanas mayores de 50 afos sufrirdn una fractura de
cadera®10.11,

Existen datos bibliograficos recientes con respecto a la cantidad de individuos con
un diagnostico de osteoporosis y osteopenia detectado por densitometria ésea
central de acuerdo con los criterios de clasificacion de la OMS. Un estudio
realizado en tres zonas geograficas diferentes de México compard la densidad
mineral 6sea femoral y de la columna lumbar de 4460 mujeres entre 20 y 69 afos
de zonas urbanas. Delezé y cols. encontraron una variacién significativa de la
densidad mineral ésea en diferentes regiones de México. Las mujeres del norte
tenian una densidad mineral 6sea mas alta en la columna lumbar que las mujeres
del centro o sur, pero eran significativamente mas corpulentas y altas que las
mujeres del centro o sur®.

En México se informaron mas de USD 97 millones en 2006 en concepto de gastos
directos para atencién médica especializada de fracturas de cadera; los costos
podrian variar de USD 213 a mas de USD 466 millones para 2025 y USD 555 para
2050 de acuerdo a diferentes proyecciones?.



Osteopenia y osteoporosis en mujeres posmenopdusicas con diagnéstico de prolapso de érganos pélvicos

Las herramientas de diagnostico (densitometria 6sea central) generalmente no
estan disponibles en México, tanto en instituciones publicas como privadas. Solo
el 25% del equipo disponible se encuentra en instituciones de salud publicas que
cubren a la vasta mayoria de mexicanos. A esto se agrega que pocos técnicos
han obtenido la certificacion otorgada por la Sociedad Internacional de
Densitometria Clinica.

Los factores de riesgo conocidos para disminucion de densidad mineral 6sea e
incremento de riesgo de fractura se pueden agrupar en factores genéticos, estilo
de vida, estados de hipogonadismo, alteraciones endocrinologicas, alteraciones
gastrointestinales, trastornos  hematoldgicos, trastornos reumatologicos,
alteraciones del sistema nervioso central, farmacos, etc. (anexo 2). Estos factores
a su vez se pueden clasificar en 2 grupos (tabla 2): criterios mayores o factores de
riesgo elevado, los cuales tienen un riesgo relativo asociado de fractura 2 o mas
veces mayor al de la poblacion sin el factor de riesgo; los criterios menores o
factores de riesgo moderado son aquellos que tienen un riesgo relativo asociado a
fractura entre 1 y 2 veces mayor que la poblacién sin el factor de riesgo®'2.

« fractura previa por fragilidad

CRITERIOS Agquellos FR que se ° antecedente familiar de fractura de cadera
MAYORES  han considerado que Eﬁ:ﬂ;ersag gzgrs]e(l)n?nsé)s
OFR tienen un riesgo - . . .
ELEVADO Hetive (7R Asoskds klg/dnlqcze de masa corporal (IMC) inferior a 20
de fractura dos 0 mas . {ratamiento con glucocorticoides(a)
veces mayor al de la -« fallo ovarico prematuro sin tratar
poblacion sin FR (RR -+ caidas en el ultimo afio
>2) * hiperparatiroidismo
trastorno de la conducta alimentaria (anorexia,
bulimia, etc.)
» malnutricion cronica y malabsorcion
 consumir >3 unidades de alcohol/dia (una
CRITERIOS Aquellos FR que se ha unidad representa 8-10 g de alcohol)
MENORES  considerado que °fumadoractual _
OFR tienen un RR asociado glr?rtﬂciesterzl’jlr%c;tli((;r;suImodepend|ente)
MODERADO de fractura entre una y

dos veces mayor (RR
1-2) al de la poblacion

* hipertiroidismo
* sexo femenino
* menopausia temprana (40-45 afios)

sin FR

Tabla 2. Los Factores de Riesgo (FR) clinicos relacionados con la disminucién de la DMO
y el riesgo de fractura por fragilidad que han demostrado asociacion elevada o moderada.
(a) el paciente esta actualmente expuesto a glucocorticoides orales o ha estado expuesto
a glucocorticoides orales durante mas de 3 meses, con una dosis diaria de 5 mg o mas de
prednisona (o dosis equivalentes de otros glucocorticoides).
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecié en 1994 definiciones
basadas en mediciones de masa 6sea en columna lumbar, cadera o antebrazo en
mujeres postmenopausicas de raza blanca. Asi, se considera como masa Osea
normal valores de densidad mineral ésea (DMO) superiores a -1 desviacion
estandar (DE) con relacion a la media de adultos jovenes (T-score >-1);
osteopenia valores de DMO entre -1 y -2,5 DE (T-score entre -1 y -2,5);
osteoporosis valores de DMO inferiores a -2,5 DE (T-score inferior a -2,5) y
osteoporosis establecida cuando junto con las condiciones previas se asocia una o
mas fracturas por fragilidad(tabla 3)°.

DIAGNOSTICO NORMAL OSTEOPENIA OSTEOPOROSIS
Valor de densidad mineral T-score T-score T-score
Osea > -1DE entre -1y -2.5 DE <2.5DE

Tabla 3. Criterios diagndsticos de la OMS.
T-score: Valor de DMO comparado con valor medio del adulto joven expresado en
términos de desviacion estandar (DE)

El costo de una densitometria ésea en México oscila entre USD 18 y USD 131
dependiendo del servicio (privado o estatal). No se conoce con exactitud la
cantidad de densitometros 6seos en México. Si, en 2008, habia 16 724 525
personas mayores de 50 afios en México, entonces habia solamente 1.8 a 2.3
equipos por cada millén de individuos. El desequilibrio de este recurso es notable
debido a que la mayor parte de la poblacion mexicana utiliza los centros médicos
estatales donde solo se encuentra una pequefia porcion de los densitometros
0seos (15%) del pais. Se informé la existencia de 409 equipos de absorciometria
dual de rayos x (DXA) en México. El 85% de estos equipos se encuentran en el
sector privado. La Asociaciéon Mexicana de Metabolismo Oseo y Mineral
(AMMOM), que ofrece el curso de certificacion en densitometria 6sea en forma
anual, comunica el uso de no mas de 300 equipos para medir la densidad mineral
O0sea en centros donde se realiza este tipo de estudios y solo algunos técnicos
obtuvieron la certificacién otorgada por la Sociedad Internacional de Densitometria
Clinica®.

Los aparatos de medicion de densitometria ésea mas usados y aceptados en el
mundo entero, son los denominados DXA (Dual energy X-ray Absorptiometry) por
su mejor exactitud, precisidon, reproducibilidad y por las bajas dosis de radiacién
utilizada. Los datos aportados se expresan en cantidad de mineral 6seo en g/cm2.
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Ademas constituye el método densitométrico mas frecuentemente usado para el
diagndstico de osteoporosis’®.

Existen ademas marcadores bioquimicos de recambio 6seo, los cuales no pueden
diagnosticar la osteoporosis, predecir la densidad désea, o predecir el riesgo de
fractura. El remodelado 6seo puede valorarse de forma directa mediante
histomorfometria a partir de la biopsia 0sea; o bien, de forma indirecta mediante la
determinacion de una serie de constituyentes de la sangre y la orina, denominados
marcadores bioquimicos del remodelado 6seo; por ejemplo, enzimas u otras
proteinas secretadas por los osteoblastos u osteoclastos, o productos que se
originan durante la formacion o la degradacién del colageno tipo | (principal
proteina que forma la matriz organica del hueso). Los marcadores bioquimicos son
proteinas liberadas del tejido 6seo o sus fragmentos, o enzimas relacionadas con
las células 6seas durante el proceso de remodelado 6seo, estas proteinas pueden
ser producto de la formacion de colagena o productos de la degradacion de la
misma, o bien proteinas no colagenas como son osteocalcina o sialoproteinas
Oseas. Los marcadores bioquimicos pueden ser utiles para ayudar a identificar a
las mujeres con alto recambio &seo, sin embargo costo-beneficio no han

demostrado ser ventajosos por lo que su utilidad se encuentra en discusion (tabla
4)14,15,16,17_

Tabla 4. Marcadores de remodelado 6seo'®

Marcadores formacion Marcadores resorcion
Suero Suero
e Fosfatasa alcalina total (FA) e Fosfatasa éacida tartrato-resistente
e Fosfatasa alcalina ésea (FA0) (TRAP)
e Osteocalcina (BPG) e Telopéptido C  terminal del
e Propéptido C-terminal del colageno tipo | (ICTP)
procolageno tipo | (PICP) Orina
e Propéptido N-terminal del e Excrecion urinaria de calcio

procolageno tipo | (PINP) Hidroxiprolinuria

Piridolina (Pyd)

Deoxipiridolina (D-Pyd)

Telopéptido C-terminal del colageno
crosslink (CTx)

e Telopéptido N-terminal del colageno

crosslink (NTx)

La matriz organica representa un tercio del peso del hueso, también es
denominada sustancia osteoide o matriz osteoide (componente mayor del hueso),
sobre la cual se depositan las sales minerales que constituyen la matriz mineral
Osea. Se caracteriza bioquimicamente por estar formada por una mezcla de
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diferentes tipos de proteinas entre las que destaca el colageno en 90%, y de éste
95% es del tipo | y 5% del tipo V; se dispone en forma de laminillas paralelas,
formando angulos rectos con las laminillas contiguas, lo que le confiere resistencia
tensional. El restante 10% se encuentra constituido por glicoproteinas,
(osteocalcina, osteonectina y fibronectina), proteoglicanos (condroitin, queratan-
sulfato) y citoquinas. Esta porcion proteica participa en la regulacién de la
mineralizacidon, migracién (osteoclastos), proliferacion y diferenciacién celular, lo
que origina nucleos de mineralizacion para osteoblastos®17.

Varios estudios internacionales han investigado la asociacion entre polimorfismos
potencialmente relacionados con la predisposicidon genética a la osteoporosis y
riesgo de fractura en las diferentes regiones anatdmicas (columna vertebral, la
cadera y antebrazo distal). Estos genes incluyen: ESR1, ESR2, VDR, CT, CALCR,
IL6, COL1A1, LRPS, RANK, RANK-L entre otros. Recientes estudios genéticos de
la poblaciéon mexicana sugieren una relacion entre los polimorfismos localizados
en CT, ESRH1, IL6, y los genes COL1A17°,

PROLAPSO DE ORGANOS PELVICOS

El Prolapso de Organos Pélvicos se produce con el descenso de una o mas
estructuras pélvicas: el cuello uterino o el apice vaginal, pared vaginal anterior (por
lo general con la vejiga, cistocele), la pared vaginal posterior (por lo general con el
recto, rectocele), o el fondo de saco peritoneal (por lo general con el intestino
delgado, enterocele). Sin embargo, una definicion especifica de lo que constituye
el prolapso clinicamente significativo sigue siendo dificil de describir. Aunque en
casi la mitad de las mujeres que tuvieron hijos puede ser identificado el prolapso
por criterios de la exploracién fisica , la mayoria permanecen asintomaticas; el
hallazgo de prolapso en el examen fisico no se correlaciona bien con la gran
variedad de sintomas pélvicos especificos 4.

El prolapso de érganos pélvicos (POP) es un problema de salud que aflige a
millones de mujeres en todo el mundo. En Estados Unidos es la tercera indicacion
mas frecuente para histerectomia. Una mujer tiene un riesgo estimado en toda la
vida de 11% para someterse a una cirugia por prolapso o incontinencia. A pesar
de la prevalencia aparente de problemas de soporte pélvico, hay pocos estudios
de buena calidad epidemiolégica que hagan una estimacién precisa de la
prevalencia de esta enfermedad. Los estudios demuestran que la prevalencia de
POP aumenta de manera constante con la edad. Por el vinculo entre el trastorno,
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la edad y por la demografia cambiante de la poblacion, no hay duda que
aumentara la prevalencia de los trastornos del piso pélvico'®.

Tabla 5.
relacionados con el
organos pélvicos'+18
Embarazo
Parto vaginal
Menopausia
- Envejecimiento
- Hipoestrogenismo

Factores de riesgo
prolapso de

Aumento cronico de la presiéon
intraabdominal
- Enfermedad pulmonar

obstructiva cronica
- Estrefimiento
- Obesidad

En la tabla 5 se resumen los factores
predisponentes para el POP. Los
investigadores concuerdan en que esta
enfermedad es multifactorial y que se

desarrolla de forma gradual durante varios
afnos. Sin embargo se desconoce la
importancia relativa de cada factor. Si la
histerectomia por condiciones distintas de
prolapso es un factor de riesgo para el
prolapso posterior sigue siendo controvertido.
Los defensores de la histerectomia

Traumatismo del piso pélvico

Factores genéticos supracervical (o subtotal) afirman que la

- Raza preservacion del cuello uterino (y , aun mas
- Trastornos del tejido  importante , la vagina superior y sus anexos
Histere%?gﬁ,’r:wo de la pelvis a través del complejo ligamento
Espina bifida cardinal-uterosacro) impedirian el desarrollo

de prolapso asociado a la histerectomia total’.

De todas las causas que se han propuesto, el parto ocupa el primer lugar como el
principal desencadenante de esta patologia, ademas de la asociacion que
presentan estas pacientes con déficit en la sintesis o estructura del colageno'®

La pared vaginal esta formada por epitelio escamoso, una capa de musculo liso y
adventicia. Todos los elementos estan incrustados en una matriz extracelular que
contiene colagena, fibras de elastina y musculo liso. Las alteraciones de estos
componentes pueden contribuir a la disfuncién vaginal y al desarrollo de prolapso
visceral pélvico.

En el afo 1996 la introduccién del “Pelvic Organ Prolapse Quantification System” o
POP-Q de la International Continence Society (ICS), estandarizé la forma en que
se evalua clinicamente el prolapso genital, con la finalidad de permitir una
descripcion «cuantitativa» de las alteraciones anatdmicas, con un sistema
estandarizado en relacion con unos puntos anatdmicos claramente definidos
tomados como referencia. Esta clasificacion pretende estandarizar los criterios,
sustituir los conceptos de cistocele, rectocele, enterocele. Sin embargo, su
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introduccién en la practica clinica diaria no ha sido facil. En el ano 2004, 8 anos
luego de su introduccion, so6lo un 40% de los miembros de la ICS y la American
Urogynecologic Society (AUGS) lo utilizaban en su practica clinica habitual y s6lo
un 60% para el reporte en la investigacion. Una explicacién a este fendmeno se
puede encontrar en lo complejo que inicialmente resulta su aplicacion para la
mayoria de los ginecodlogos, lo que ha motivado el desarrollo de versiones
simplificadas del POP-Q. En la actualidad, se estima que existe un importante
grupo de especialistas que aun no se sienten familiarizados con esta clasificaciéon
y continuan usando clasificaciones previas, como es el sistema de Baden-Walker
(tabla 6). 20,

Grado O Posicién normal de cada sitio respectivo

Grado | Descenso a la mitad de la distancia al himen, a la altura de las
espinas isquiaticas

Grado Il Descenso hasta el himen

Grado Il Descenso a la mitad de la distancia después del himen

Grado IV Maximo descenso posible de cada sitio

Los trastornos del suelo pélvico son frecuentes y se estima que afectan de 24 a
37% de las mujeres mayores de la comunidad en Estados Unidos. Un estudio
retrospectivo realizado en Noruega en 1995, entre 149 554 mujeres mayores de
20 anos diagnosticadas con prolapso e incontinencia urinaria puso en manifiesto
que la disfuncion del suelo pélvico es uno de los problemas de salud mas
importantes entre las mujeres mayores, con riesgo de cirugia de 1.1% y de
reintervenciones por falta de adecuada correccion de la incontinencia y recidivas
puede alcanzar el 29%"°.

Los sintomas mas frecuentes son ver o sentir un bulto vaginal, o la sensacién de
abultamiento, protrusidon vaginal, sentarse sobre un objeto que aprieta la ropa
interior, sintomas urinarios como incontinencia urinaria de esfuerzo, de urgencia,
retencién urinaria o disfuncién miccional. En prolapsos avanzados la incontinencia
puede estar enmascarada por angulacién de una uretra incompetente, llamada



Osteopenia y osteoporosis en mujeres posmenopdusicas con diagnéstico de prolapso de érganos pélvicos

incontinencia de esfuerzo oculta o latente, produciendo incapacidad de orinar o
vaciado incompleto de la vejiga(tabla 7).

Tabla 7. Sintomas relacionados con el prolapso de 6rganos pélvicos'®
Sintomas por abultamiento

Sensacion de abultamiento o protrusion vaginal
Visualizacién o sensacion de bulto vaginal o perineal
Presion pélvica o vaginal

Pesadez en la pelvis o vagina

Sintomas urinarios

Incontinencia urinaria

Polaquiuria

Urgencia urinaria

Chorro de orina débil o prolongado

Vacilacién

Sensacion de vaciado incompleto

Reduccién manual de prolapso para iniciar o completar la miccién
Cambio de posicion para iniciar o completar la miccion
Sintomas intestinales

Incontinencia de flatos o heces liquidas/sélidas

Sensacion de vaciamiento incompleto

Mucho esfuerzo para defecar

Urgencia para defecar

Estimulacion digital para lograr la defecacion completa
Soporte de la vagina o periné para iniciar o completar la defecacién
Sensacion de bloqueo u obstruccion durante la defecacion
Sintomas sexuales

Dispareunia

Disminucién de la lubricacién

Disminucién de sensibilidad

Disminucién de excitacién u orgasmo

Dolor

Dolor en vagina, vejiga o recto

Dolor pélvico

Dolor en la parte baja de la espalda

Hoy en dia la teoria de los defectos sitio-especificos es la mas aceptada para
explicar la produccion de los distintos tipos de prolapso genital, la cual supone la
ocurrencia de pequenos desgarros en el tejido conectivo que envuelve a los
organos pélvicos, permitiendo de ésta forma su descenso. El colageno es el
principal elemento dentro del tejido conectivo y su funcion es primordial, ya que es
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el encargado de aportar la fuerza tensil que da soporte a estas estructuras. Hasta
el dia de hoy se han descrito 28 tipos distintos de fibras de colageno, siendo
principalmente los tipo | y Il los responsables de la fuerzas tensiles. Los
colagenos tipo I, II, 1ll; V y Xl forman fibrillas (colagenos fibrilares), mientras que el
tipo IV y VIII forman laminas ubicandose en las membranas basales. El resto de
los subtipos presentes en menor cantidad cumplen la funcién, a grandes rasgos,
de unir fibrillas a otros elementos de la matriz (colagenos no fibrilares). Algunos
como el tipo VI no tienen una funcién conocida aun. El tipo | se asocia a
estructuras ligamentosas y el tipo Il a tejido mas laxo, siendo este subtipo el que
predomina en la vagina y tejidos de soporte?.

Dentro del metabolismo del colageno son importantes las metaloproteinasas
(MMP) las cuales ademas de degradar la matriz extracelular y componentes de
membranas basales, clivan componentes insolubles de la matriz liberando
fragmentos bioactivos y factores de crecimiento, cambiando la arquitectura de la
matriz, lo que influye en la respuesta celular. Los colagenos intersticiales (1, 1l y III)
son clivados por colagenasas intersticiales (MM P-1, MM P-8 y MM P-13)
formando dos fragmentos los cuales son susceptibles de procesar por las
gelatinasas rapidas (MM P-2 y MM P-9). Dentro del control de la actividad de las
MMP destacan los TIMP o inhibidores tisulares de las MMP. Hay varios descritos y
tienen especificidad por distintas MM P (TIMP-1 actua sobre MM P-1 y MM P-9;
TIMP-2, sobre MM P-2 y TIMP-3, sobre MM P-1 y MM P-9). Por ultimo hay que
considerar ademas una serie de otras moléculas importantes para el
funcionamiento adecuado de la matriz como las fibras elasticas, proteoglicanos y
diversas glicoproteinas tales como laminina, fibronecina, vitronectina, etc. No
queda duda de que a pesar del gran avance en la investigacidn sobre la estructura
y funcion de la matriz extracelular, aun quedan muchas dudas por resolver sobre
su composicion y efecto que ésta tendria sobre el desarrollo de diversas
patologias?.

Una predisposicion a POP se identifica en las mujeres afectadas por trastornos del
tejido conectivo, asi mismo el papel de colageno esquelético que confiere
resistencia del tejido arquitectdnico presenta un marcado incremento en la
incidencia de fracturas en los trastornos del colageno como de Marfan y el
sindrome Ehlers Danlos?3.

El andlisis del ensayo WHI-EP (Women's Health Initiative Estrogen plus Progestin
trial) revel6 una mayor prevalencia de densidad mineral 6sea baja y una
probabilidad mayor de sufrir fracturas (después de los 55 afios) en mujeres
posmenopausicas con POP moderado a severo en comparacion con aquellas con
POP ausente a leve?*,

10
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El tejido 6seo histologicamente es un tipo especializado de tejido conectivo,
constituido por células o6seas, asi como de una sustancia fundamental
denominada matriz extracelular, ésta se halla mineralizada en su mayor parte, lo
que le proporciona su caracteristica rigidez y dureza. EI mesodermo, el cual es
una de las tres hojas o capas celulares embrionarias, especificamente el
mesodermo paraxial dorsal somitico es embriolégicamente el comun origen para
el tejido muscular, esquelético, cartilaginoso. Estos tejidos mesenquimales
cumplen la funcion de proporcionar soporte estructural en los vertebrados.

Tanto el prolapso de érganos pélvicos (POP) y la osteoporosis son enfermedades
relacionadas con la edad en pacientes posmenopausicas. Ambas patologias
pueden estar asociadas con el metabolismo del colageno. Un estudio publicado en
el 2015 determind la relacién entre el POP y la densidad mineral 6sea (DMO) de la
columna Ilumbar y el cuello del fémur en mujeres posmenopausicas. Se
seleccionaron 554 mujeres posmenopausicas (edad 50-79 anos) y se dividieron en
dos grupos (POP moderada a severa y el segundo grupo POP ausentes o leve).
Se compararon las densitometrias de la columna lumbar y el cuello femoral entre
ambos grupos. Encontraron que la DMO de columna lumbar se correlaciona
inversamente con la severidad del POP (p = 0,001). Una menor DMO se asoci6
con un mayor riesgo de fractura y postularon que las mujeres con POP severa
tendrian un mayor riesgo de fractura osteoporotica®.

Otro estudio realizado en Turquia (2012) en el que se incluyeron a 1652 mujeres
encontré que la prevalencia de osteopenia fue mayor entre las mujeres con
estadio 2 o superior de POP en comparacion con aquellos en estadio 0 o 1. En
particular, la presencia de rectocele o cisto-rectocele se asocié con un mayor
riesgo de osteopenia (OR=1.25, 95% 1C=1.12-1.37, OR=1.29, 95% 1C=1.14-1.35,
respectivamente)?S.

En el ano 2011 la revista Menopause publicd un estudio en el que confirmaron
que en mujeres sin terapia de reemplazo hormonal el POP moderado a severo (de
cualquier compartimento) como un factor de riesgo independiente para las
fracturas de cadera (HR 1,83, IC del 95%: 1,16 a 2,89 ; p = 0,010 ), el rectocele
moderado a severo surgié como predictor independiente de fractura de columna
vertebral ( HR 2,61 , IC del 95%: 1,04 a 6,56 ; p = 0,042 ) y las fracturas del
antebrazo (HR 1,87 ,95 % IC 1.6 a3.29, p = 0,030 )%.

Estudios publicados recientemente han demostrado la asociacion de POP con
disminucioén en la lordosis lumbo-sacra, estas modificaciones en la curvatura de la
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columna se encuentran relacionados a fractura por compresion en cuerpos
vertebrales 27,28,

Se ha identificado el POP moderado-severo en pacientes posmenopausicas como
factor de riesgo para fracturas?3?°. Existe ademas asociacion estadisticamente
significativa entre la osteoporosis con la incontinencia urinaria de esfuerzo e
incontinencia fecal30:31.32,

Los resultados de este estudio demuestran una prevalencia muy alta de
incontinencia urinaria ( 75 %), asi como incontinencia fecal (16 %) en mujeres con
diagnostico de osteoporosis, resultando una prevalencia mayor en comparacion
con los estudios epidemiolégicos en poblacién general en la misma edad
reproductiva3?.

Asi mismo existen estudios en los que han concluido que la presencia del prolapso
de drganos peélvicos en mujeres posmenopausicas tempranas no es util en la
prediccion de la osteoporosis, como es el caso del estudio realizado en Turquia
(2010), con un grupo de 87 mujeres posmenopausicas de 55 a 60 afios donde no
hubo diferencia estadisticamente significativa en el T-score entre el grupo con
diagnostico de POP y el grupo control®3,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de que existe literatura que muestra factores de riesgo en comun tanto
para la osteoporosis como para el prolapso de 6rganos pélvicos, existe escasa
evidencia cientifica que relacione a ambas patologias previo a la presencia de
fracturas por debilidad. El propdsito de estudio es buscar si existe un incremento
en la prevalencia de densidad mineral 6sea baja en pacientes con diagndstico de
prolapso de érganos pélvicos?3.

JUSTIFICACION

La importancia del estudio radica en la necesidad de encontrar nuevos factores de
riesgo que nos guien a un tamizaje y tratamiento oportuno de la osteoporosis con
la finalidad de prevenir complicaciones tales como fracturas mayores o de cadera
por fragilidad 6sea, las cuales a su vez repercuten en la calidad de vida de la
paciente, incrementan la mortalidad y tienen un impacto econémico importante
tanto para la familia del paciente como para el sector salud®2.
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0BJETIVO

- Calcular la prevalencia de densidad mineral 6sea baja en pacientes
posmenopausicas con diagndstico de Prolapso de Organos Pélvicos
comparado con las pacientes que no presenten alteraciones clinicas del
piso pélvico.

- Calcular el promedio de edad por grupo segun el grado de prolapso de
organos pélvicos (POP).

- Calcular el promedio de indice de masa corporal (IMC) por grupo segun el
grado de prolapso de 6rganos pélvicos (POP).

- Calcular el promedio de densidad mineral ésea (DMO) por grupo segun el
grado de prolapso de 6rganos pélvicos.

- Evaluar el riesgo de fractura mayor y de cadera promedio con las
herramientas Q-fracture y FRAX por grupo segun el grado de prolapso de
organos pélvicos.

- Calcular el promedio de eventos obstétricos por grupo segun el grado de
prolapso de 6rganos peélvicos.

HIPOTESIS
El diagnéstico de prolapso de 6rganos pélvicos incrementa la frecuencia de
osteopenia-osteoporosis en pacientes posmenopausicas.
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MATERIAL Y METODOS

Se elegiran pacientes posmenopdausicas (etapa posmenopausica +1 y +2 del
STRAW +10) con diagnéstico de Prolapso de Organos Pélvicos (POP) que fueron
candidatas a correccidon quirurgica del mismo, a quienes se solicitara
densitometria 0sea; de igual manera seleccionar un grupo de pacientes que no
presenten POP y que pertenezcan al mismo grupo de edad reproductiva quienes
seran el grupo de control. Realizar encuesta a ambos grupos sobre los factores de
riesgo conocidos para osteoporosis.

Se clasificara el grado de prolapso de o6rganos pélvicos de acuerdo a la
clasificacion de Baden — Walker al ser el método mas utilizado y descrito en la
poblacion de nuestra institucion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existe incremento de la frecuencia de osteopenia-osteoporosis en las pacientes
posmenopausicas con diagnostico de prolapso de 6rganos pélvicos?

TIPO DE ESTUDIO
No experimental, transversal, prospectivo, observacional, descriptivo.
Investigacion con riesgo minimo.

TIPO, DISENO Y TAMANO DE MUESTRA

Aleatoria simple. No probabilistica. Toda paciente que se encuentre en protocolo
para correccion quirtrgica de Prolapso de Organos Pélvicos y/o se haya corregido
previamente.
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CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion: Pacientes del género femenino, posmenopausicas etapa reproductiva
+1 y +2 del STRAW +10, con-sin diagnostico clinico de prolapso de érganos
pélvicos independientemente del compartimento afectado.

Exclusién: Pacientes quienes hayan cursado con Insuficiencia ovarica primaria
sin terapia hormonal de reemplazo, antecedente de cancer cervico-uterino en
tratamiento con braqui-radioterapia y/o con diagnéstico de enfermedades del tejido
conjuntivo.

VARIABLES
Independientes:

e Prolapso de 6rganos pélvicos grado O, I, Il y llI-IV.

Dependiente:

e Densidad mineral 6sea normal, osteopenia u osteoporosis.

OBTENCION DE DATOS

Se solicité a las pacientes con diagndstico clinico de Prolapso de Organos
Pélvicos (o sin diagnostico de POP para el grupo control) realizar Densitometria
Osea, se tomé como referencia la clasificacion de la Organizacién Mundial de la
Salud de acuerdo al T-score de la regiébn anatdmica que presentd mayor
afectacion.

ANALISIS ESTADISTICO
Descriptivo3

CONSIDERACIONES ETICAS

Investigacion con riesgo minimo.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Noviembre 2015 - Abril 2016 | Busqueda de pacientes que cumplan criterios de
inclusion. Solicitud de densitometrias. Recabar

resultados.
Mayo 2016 Analisis estadistico
Junio 2016 Revision

RECURSOS

El costo de la Densitometria Osea fue cubierto por la paciente.
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RESULTADOS

Se seleccionaron a 48 pacientes del género femenino en periodo posmenopausico
ya sea temprano o tardio (Etapa reproductiva Straw +10 +1 o +2
respectivamente). Se agruparon en cuatro categorias: en la primera ingresaron
quienes no tuvieron diagnéstico clinico de Prolapso de Organos Pélvicos (POP) en
ningun compartimento (grupo control). El segundo grupo quienes tuvieron grado |
de POP segun la clasificacion de Baden-Walker ya sea en compartimento anterior,
medio y/o posterior. Tercer grupo pacientes con grado Il de POP. Y cuarto grupo
pacientes con prolapso grado lll-IV. A todos los grupos se solicitd Densitometria
Osea para blsqueda intencionada de osteopenia-osteoporosis, tomando como
referencia la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud de acuerdo al T-
score de la regién anatomica que presente mayor afectacion. Ademas a los cuatro
grupos se realizd6 una encuesta sobre factores de riesgo ya conocidos que
disminuyen la Densidad Mineral Osea y se calcul6 riesgo de fractura mayor o de
cadera a 10 afos con las herramientas FRAX 'y Q-fracture.

A continuacion se muestra la tabla de contingencia (tabla 8):

Tabla 8: Resultados segun el estadio posmenopausico STRAW +10 (Stage of
Reproductive Aging Workshop).Las cifras reflejan nimero de pacientes

POSMENOPAUSIA POSMENOPAUSIA

TEMPRANA (STRAW + 10: +1) TARDIA (STRAW +10: +2)

DENSIDAD MINERAL OSEA
Nomal @ Osteopenia = Osteoporosis Nomal = Osteopenia = Osteoporosis
0-1 3 1 0 4 15 7
I-Ilv. 0 0 0 0 7 11

Unicamente 4 pacientes pertenecieron a la etapa reproductiva +1 del STRAW +10,
mientras que 44 al +2. Ademas solamente 18 pacientes tenian un diagndstico de
POP grado Il o mayor, mientras que 30 tenian ausencia o minimo descenso de
organos pélvicos (tabla 8).
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Tabla 9. Resultado de la densitometria 6sea de acuerdo al grado de prolapso de
Organos pélvicos. Las cifras reflejan nimero de pacientes

Total

Normal 7

Osteopenia | 23

Osteoporosis 8 18

48

De las 9 pacientes con ausencia de POP, 6 presentaron hallazgo densitométrico
dentro de parametros normales, 3 osteopenia y no hubo pacientes con hallazgos
de osteoporosis. Mientras que de las 18 pacientes que tuvieron POP grado Il o
mayor, ninguna tuvo densidad mineral ésea dentro de parametro normal, 7
tuvieron osteopenia y 11 osteoporosis (tabla 9, grafica 3).

Grafica 1. Etapa reproductiva STRAW +10

B POSMENOPAUSIA TEMPRANA (+1)

# POSMENOPAUSIA TARDIA (+2)

De las 48 pacientes incluidas en el estudio 92% pertenecieron al estadio
posmenopausico tardio y 8% al temprano (grafica 1).
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Grafica 2. Prolapso de érganos pélvicos

B Grado O
B Grado |
B Grado ll
B Grado llI-IV

Del 100% de las pacientes incluidas, 19% no presenta POP, 44% POP grado |,
27% grado Il y 10% grado llI-IV (grafica 2).

Grafica 3. Hallazgos densitométricos de acuerdo al grado de
Prolapso de Organos Pelvicos (POP). Las cifras reflejan nimero de

pacientes
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Tabla 10. Resultado de la densitometria ésea de acuerdo al grado de prolapso de
érganos pé|ViCOS. Las cifras reflejan porcentaje de pacientes

‘125 208 0  14.58%

‘ 6.25 27.08 10.41 4.16 47.90%

Osteoporosis ‘ 0 14.58 16.66 6.25 37.49%

‘ Total ‘ 18.75% 43.74% 27.07% 10.41% 99.97%

Tabla 11. Promedio de edad por grupo segun el grado de prolapso de 6rganos
pélvicos (POP)

POP Edad (anos)
0 60.66

1 60.14

2 64.0

3-4 66.0
Promedio general 61.98

El promedio de edad de todas las pacientes, asi como de cada grupo de acuerdo
al grado de POP, correspondi6 a la séptima década de la vida. La paciente mas
joven tenia 50 afios y la mayor 77 anos (tabla 11, grafica 4).

Grafica 4. Edad promedio por grupo
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Tabla 12. Media de edad por grupo segun el grado de prolapso de 6rganos
pélvicos (POP)

POP Edad (anos)
0 62
1 58
2 66
34 66
TOTAL 62

La media de edad de toda la poblacion es de 62 afos. La media de edad por
grupo fue de 62 +- 4 anos (tabla 12).

Tabla 13. Promedio de indice de masa corporal(IMC) por grupo segun el grado de
prolapso de érganos pélvicos (POP)

POP IMC (kg/t2)
0 30.94
1 27.29
2 27.12
3-4 31.16
TOTAL 28.34

El promedio de indice de masa corporal por grupo fue siempre superior a 25. En el
grupo de POP grado 1y 2 corresponde a sobrepeso, mientras que los grupos con
POP 0y 3-4 presentan obesidad grado 1. El promedio de IMC de toda la poblacion
fue de 28.34 correspondiente a sobrepeso (tabla 13, grafica 5).
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Grafica 5. Indice de masa corporal promedio en cada grupo
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Tabla 14. Promedio de densidad mineral 6sea (DMO) y de riesgo de fractura
mayor-cadera segun Frax y Qfracture por grupo segun el grado de prolapso de
organos pélvicos (POP)

POP DMO FRAX MO FRAXFC QFRACMO QFRACFC
0 -0.75 5.88 0.7 3.2 0.82
1 -2.09 6.00 0.51 3.55 0.84
2 -2.71 7.89 1.38 5.17 2.06
3-4 -2.44 8.84 1.88 4.58 1.48
TOTAL -2.04 6.78 0.92 4.03 1.23

Al calcular el promedio de densidad mineral 6sea de toda la poblacion fue de
-2.04. Se calculé el riesgo de fractura a 10 afos con la calculadora FRAX
encontrandolo de 6.78% para fractura mayor y de 0.92% para fractura de cadera.
Asi mismo se calculd el riesgo de fractura a 10 afos con la calculadora Q-fracture
encontrado un promedio de 4.03% para fractura mayor y 1.23% para fractura de
cadera. Se calculo el riesgo por grupo con cada calculadora (tabla 14, grafica 6).
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Grafica 6. Promedio del riesgo de fractura mayor (MO) y cadera
(FC) segun Frax y Qfracture por grupo segun el grado de
prolapso de 6rganos pélvicos (POP)
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POP GESTAS PARTOS CESAREAS ABORTOS
0 3.0 1.22 0.66 1.11

1 3.76 2.47 0.66 0.57

2 3.69 2.92 0.30 0.46

3-4 4.8 2.8 0.20 1.8

TOTAL 3.70 2.39 0.52 0.77

Se calculd el promedio de eventos obstétricos de todas las pacientes y por grupo.
El grupo que presentdé mayor numero de gestas fueron las pacientes con prolapso
grado 3-4 mientras que el grupo que presenté mayor numero de partos fueron las
pacientes con prolapso grado 2 con un promedio de 2.39 partos (tabla 15).
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Tabla 16. Numero de pacientes con comorbilidades asociadas a disminucion de la
DMO por grupo segun el grado de prolapso de oérganos pélvicos (POP)

POP tabaquismo = alcoholismo =~ Antecedente Sindrome @ Enfermedad Fdrmacos
HTA urogenital | tiroidea
0 1 1 2 0 Hsub:1 Antidcidos:1
Levotiroxina: 1
1 8 4 5 7 Hsub:1 Anticoagulantes: 1
H: 5 Levotiroxina: 5
Glucocorticoides:1
Antidcidos: 3
Anticonvulsivantes:1
2 3 0 7 4 Hsub: 2 Antidcidos: 5
H:2 Levotiroxina: 1
3-4 0 1 1 0 H:1 Levotiroxina: 1
TOTAL 12 6 15 11 Hsub: 4 Antidcidos:9
H: 8 Levotiroxina: 8

Anticoagulantes: 1
Glucocorticoides:1
Anticonvulsivantes:1

Un total de 12 pacientes presentaron antecedente de tabaquismo, 6 consumo de
alcohol, antecedente de histerectomia 15, sindrome urogenital 11 y enfermedad
tiroidea 12. De los farmacos asociados a disminucién de la densidad mineral 6sea
usados por las pacientes los mas frecuentes son antiacidos, levotiroxina,
anticoagulantes, glucocorticoides y anticonvulsivantes (tabla 16).

Para probar la asociacion se utilizd una prueba de independencia 742, la cual utiliza

como hipétesis nula la independencia del Prolapso de dérganos pélvicos y la
densidad mineral 6sea.

El estadistico resultante de la prueba 7* con 6 grados de libertad es 28.47

correspondiente a un p-value de 0.0000766 (<0.001) por lo que concluimos que
podemos rechazar la hipotesis de independencia con un alto grado de confianza y
asumir que existe asociacion entre la Densidad mineral 6sea baja (DMO) y el
prolapso de 6rganos pélvicos (POP).
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En una segunda prueba se utiliza ANOVA (ANalysis Of VAriance) de un factor
para demostrar asociacion del nivel de prolapso de o6rganos pélvicos con la
densidad mineral ésea.

Si los niveles de prolapso no estuvieran relacionados con la osteoporosis entonces
las medias de DMO de cada grupo serian muy similares. Por lo tanto la hipétesis
de trabajo es que las muestras vienen de poblaciones con medias diferentes.

En el grafico siguiente se puede observar la diferencia en las medias de acuerdo
al grado de POP, se utilizé la DMO menor de cada paciente (ya sea segmento
lumbar o cadera) (grafica 7):

Grafica 7. Distribucion de la DMO menor segun el grado de prolapso de 6rganos

pélvicos (POP).Usando ANOVA.

1 F 15.00
Prob > F <.0001

0x U

o 5 o 3

POP
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La diferencia en medias que se observa en el grafico resulta ser estadisticamente
significativa. El estadistico F con 3 grados de libertad es igual a 15.00
correspondiente a un p-value menor a 0.001, por lo que se rechaza la hipotesis
nula y se concluye que el nivel de DMO esta asociado al grado de POP.

Ademas en la prueba se observa una R? de 0.505, indicando una asociacion
importante entre ambas variables.

Si se omite el supuesto de normalidad requerido en la prueba de ANOVA (el cual
se probd con significancia de apenas 0.09) y en su lugar se usa la prueba de
Levene, las conclusiones se mantienen, por lo que nuevamente se rechaza la
hipotesis nula con un nivel de confianza mayor al 99.9%.

Grafica 8. Distribucion del riesgo de fractura de cadera calculado con FRAX segun

el grado de prolapso de 6rganos pélvicos (POP). Usando ANOVA.

F 3.51

5 Prob >F 0.0227
F 4
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A
X 3
F 2
C

1

0
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DISCUSION

Los resultados proporcionan evidencia que orienta al incremento en la frecuencia
de osteopenia y osteoporosis en pacientes posmenopausicas con diagndéstico de
prolapso de 6rganos pélvicos.

Esto no significa que exista una relacion de causalidad entre ambas, Unicamente
sugiere que existen factores de riesgo en comun que se reflejan en 2 tejidos
diferentes (aunque embrioldégicamente con origen compartido).

Existié dificultad para la obtencion de un tamafo de muestra adecuado por la
escasa poblacion en nuestra institucion con diagndstico de prolapso de 6rganos
pélvicos y mas aun por la dificultad econémica que tienen para la realizacion de la
densitometria 6sea. A pesar de esto la prueba ANOVA de un factor es
relativamente robusta incluso para muestras pequefas.

Proponemos la necesidad de continuar este estudio con el objetivo de ampliar el
tamano de la muestra.
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CONCLUSIONES

De acuerdo al analisis estadistico se logra corroborar la existencia de asociacion
inversamente proporcional entre el grado de Prolapso de Organos Pélvicos con la
disminucion de Densidad Mineral Osea.

Con esto no estamos afirmando que sean agente causal una de otra, si no que
ambas pueden tener fisiopatologia en comun, por lo que debe de haber sospecha
clinica de alteracion en la Densidad Mineral Osea ante el diagndstico de Prolapso
de Organos Pélvicos.

El calcular el riesgo de fractura mayor o de cadera en pacientes posmenopausicas
representa un reto en la practica médica diaria por lo que se necesitan mas
estudios que confirmen estos hallazgos, y en ese caso, valorar el peso estadistico
del Prolapso de Organos Pélvicos como factor de riesgo para que incluso se
ingrese dentro de calculadoras como FRAX o Q-fracture.
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No.
ANEXO 1: ENCUESTA FACTORES DE RIESGO
OSTEOPENIA Y OSTEOPOROSIS EN MUJERES POSMENOPAUSICA,S CON DI/}GNC')STICO DE
PROLAPSO DE ORGANOS PELVICOS DEL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
EXPEDIENTE: # TELEFONICO: DOMICILIO:
NOMBRE DE LA PACIENTE:
EDAD afios | Gs P C: A
ESTADIO
POSMENOPAUSICO Temprano (+1) Tardio(+2)
(STRAW +10)
;’elslo Normal Obesidad
and Peso bajo Sobrepeso I M
MC kg/m2 (<18.5) 0820 (250299 | 30. 35. i
9) > 40
34.9 39.9
ACTIVIDAD FiSICA S| | NO
HISTORIA DE S| NO Tiempo
TABAQUISMO Cigarrillos/semana
CONSUMO DE ALCOHOL Tiempo
N| NO
Gramos/semana
FARMACOS
glucocorticoides anticonvulsivantes Levotiroxina Anticoagulantes
Anélogos GnRH medroxiprogesterona Inhibidores Antidcidos
aromatasa
INSUFICIENCIA OVARICA Causa
PRIMARIA S| NO
DIABETES MELLITUS NO | TIPO | | TIPOIl txinsulina i no
INSUFICIENCIA RENAL Sl NO
ENFERMEDAD TIROIDEA Sl NO
HIPERPROLACTINEMIA Sl NO
MALNUTRICION
MALABSORCION Sl NO
ANTECEDENTES
FAMILIARES DE FRACTURA Sl NO
POR DEBILIDAD
ANTECEDENTES
PERSONALES DE FRACTURA Sl NO
POR DEBILIDAD
ANTECEDENTE
INMOVILIZACION S| NO
PROLONGADA
POP Ausente o leve Moderado o severo
DMO (T-score) Normal > -1 Osteopenia -1.1 a -2.4 Osteoporosis < -2.5
FRAX
OBSERVACIONES:
Yo , acepto por mi libre voluntad participar en el
protocolo de tesis con No. Registro HIM 0069/15-R teniendo plena conciencia de los riesgos y
beneficios.
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ANEXO 2: FACTORES DE RIESGO DENSIDAD MINERAL OSEA BAJA*

ESTILO DE VIDA
Tabaquismo, consumo de alcohol, ingesta de sal elevada, caidas, escasa actividad fisica, inmovilizacién,
exceso de vitamina A, deficiencia de vitamina D, ingesta de Calcio escasa.

FACTORES GENETICOS

Fibrosis quistica, Ehlers-Danlos, hemocromatosis, enfermedad de Gaucher, enfermedades por
almacenamiento del glucégeno, homocistinuria, hipercalciuria idiopatica, sindrome de Marfan, sindrome
Menkes, osteogénesis imperfecta, historia familiar de fractura de cadera, Porfiria, sindrome de Riley
Day.

ESTADOS HIPOGONADISMO

Insensibilidad a Andrégenos, hiperprolactinemia, falla ovdarica prematura, anorexia nerviosa, bulimia,
menopavusia temprana, amenorrea atlética, sindrome de Turner, sindrome de Klinefelter,
panhipopituitarismo.

ALTERACIONES ENDOCRINOLOGICAS
Insuficiencia adrenal, sindrome de Cushing, obesidad central, Diabetes Mellitus, hiperparatiroidismo,
tirotoxicosis.

ALTERACIONES GASTROINTESTINALES
Enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, cirrosis biliar primaria, bypass géstrico,
sindrome de malabsorcién, cirugia gastrointestinal, enfermedad pancredtica.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS
Mieloma multiple, hemofilia, leucemia, linfoma, mastocitosis, talasemia, gammapatias monoclonales,
anemia de células falciformes.

ALTERACIONES REUMATOLOGICAS-AUTOINMUNES
Espondilitis anquilosante, Lupus eritematosos sistémico, artritis reumatoide.

ALTERACIONES SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Epilepsia, enfermedad de Parkinson, esclerosis mdltiple, traumatismo, lesién medular.

OTRAS ALTERACIONES

VIH-SIDA, alcoholismo, amiloidosis, acidosis metabdlica crénica, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, depresiéon, enfermedad renal terminal, hipercalcivria, falla cardiaca congestiva, escoliosis
idiopdtica, distrofia muscular, sarcoidosis, pérdida de peso.

FARMACOS

Aluminio(antiacido), anticoagulantes, inhibidores de la aromatasa, anticonvulsivantes, barbitiricos,
quimioterapia, ciclosporina A, tacrolimus, medroxiprogesterona, glucocorticoides (5mg/dia prednisona
por 3 o mds meses), GnRH agonistas, litio, metotrexate, inhibidores bomba de protones, inhibidores de
la recaptura de serotonina, tamoxifeno, tiazolidinedionas, hormonas tiroideas, nutricién parenteral.
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