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“EFECTO DEL DENOSUMAB, EN POSTMENOPAUSIA DE PACIENTES DEL
HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE”

RESUMEN
Autor: Dr. Edwin Primitivo Hernandez Pérez
Asesor: Dra. Loranca Moreno Patricia

Introduccion: La osteoporosis definida como una enfermedad esquelética
sistémica, caracterizada por una baja masa Osea, asi como deterioro en la
microarquitectura del tejido éseo, que origina fragilidad ésea aumentada, con el
consecuente aumento en el riesgo de fractura ésea, la cual implica disminucién de
la densidad mineral 6sea. Hasta el dia de hoy el tratamiento clasico son los
Bifosfonatos, sin embargo por sus importantes efectos adversos, utilizamos el

farmaco Denosumab como medida en la osteoporosis postmenopausica.

Objetivo: Reportar los cambios de DMO en pacientes postmenopdusicas en

tratamiento con Denosumab

Material y métodos: Es un estudio piloto, Cohorte retrospectivo observacional
con muestras a conveniencia, se incluiran todas los expedientes de las pacientes
postmenopausicas en tratamiento con el farmaco Denosumab el cual incluye un total de 30
expedientes del hospital 1° de Octubre con un periodo Desde el mes de Diciembre 2016,
hasta Mayo 2018.

Resultados: Con respecto al andlisis estadistico de la mejoria del T score con la
aplicacion del anticuerpo monoclonal “Denosumab”, se obtuvo una mejoria con
respecto a los valores iniciales, mismos que se reportan a los 12 meses de -1.76 +
0.77, mientras Obteniéndose en el analisis multivariado significancia estadistica
(p<0.001). Con respecto al andlisis estadistico de la mejoria del T score con la
aplicacion del anticuerpo monoclonal “Denosumab”, se obtuvo una mejoria con

respecto a los valores iniciales, mismos que se reportan con una media de -2.72



+/- 0.54 a los doce meses . Obteniéndose en el andlisis multivariado significancia
estadistica (p<0.001).

Discusidn: En este estudio se trabajé Unicamente en la postmenopausia para la
indicacién del Denosumab, sin embargo a posteriori, no se descarta la indicacion
del anticuerpo monoclonal en otras circunstancias, principalmente en la osteopenia
y con ello evitar su paso a osteoporosis postmenopausica. En ningun paciente se
encontro efecto adverso (Osteonecrosis mandibular). Al igual no contamos con una
investigacién con respecto a pacientes que pudieran presentar efecto adverso como
inmunosupresion, infecciones sobre agregadas, seria al igual importante investigar
a través de marcadores de infeccidn tales como VSG, PCR, interleucinas, cultivos,
uro cultivo, hemocultivo, por lo que se invitaria a la realizacion en este rubro de
investigacién precisa. Con esto, se observa y corrobora que la terapia a base de
Denosumab, en pacientes postmenopausicas, mejora su calidad de vida, y en
definitiva mejora la densidad mineral 6sea cuantificado a través de la medicién de
las desviaciones estandar del t-score en hueso de columna lumbar y cuello femoral.

Palabras clave: Denosumab, Osteoporosis, Postmenopausia, Bifosfonatos vy

Densitometria 6sea.



ABSTRACT

Introduction: Osteoporosis defined as a systemic skeletal disease, characterized
by a low bone mass, as well as deterioration in the microarchitecture of bone tissue,
which causes increased bone fragility, with the consequent increase in the risk of
bone fracture, which implies a reduction in bone Bone mineral density. To this day,
the classic treatment is bisphosphonates, however due to its important adverse

effects, we use the drug Denosumab as a measure in postmenopausal osteoporosis.

Objective: To report changes in BMD in postmenopausal patients under treatment

with Denosumab

Material and methods: This is a pilot study, a retrospective observational cohort
with convenience samples. All the records of the postmenopausal patients under
treatment with the drug Denosumab will be included, which includes a total of 30
hospital records from October 1 with a period from the month of December 2016,
until May 2018.

Results: With respect to the statistical analysis of the improvement of the T score
with the application of the monoclonal antibody "Denosumab", an improvement was
obtained with respect to the initial values, which are reported at 12 months of -1.76
+ 0.77, while obtaining in the multivariate analysis statistical significance (p <0.001).
With respect to the statistical analysis of the improvement of the T score with the
application of the monoclonal antibody "Denosumab”, an improvement was obtained
with respect to the initial values, which are reported with an average of -2.72 +/- 0.54
at twelve months. Statistical significance obtained in the multivariate analysis (p
<0.001).

Discussion: In this study we worked only in the postmenopause for the indication
of Denosumab, however a posteriori, the indication of the monoclonal antibody in
other circumstances is not ruled out, mainly in osteopenia and thus avoid its passage

to postmenopausal osteoporosis. No adverse effect was found in any patient



(mandibular osteonecrosis). Just as we do not have an investigation with respect to
patients that could present adverse effects such as immunosuppression, aggregated
infections, it would be equally important to investigate through infection markers such
as ESR, CRP, interleukins, cultures, uro culture, blood culture, what would be invited
to the accomplishment in this item of precise investigation. With this, it is observed
and corroborated that the Denosumab-based therapy, in postmenopausal patients,
improves their quality of life, and ultimately improves the quantified bone mineral
density through the measurement of the standard deviations of the bone t-score.

lumbar spine and femoral neck.

Key words: Denosumab, Osteoporosis, Postmenopause, Biphosphonates and
Bone Densitometry.
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1. OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA

1.1 Introduccidn

La osteoporosis definida como una enfermedad esquelética sistémica,
caracterizada por una baja masa 6sea, asi como deterioro en la microarquitectura
del tejido 6seo, que origina fragilidad 6sea aumentada, con el consecuente aumento
en el riesgo de fractura ésea, la cual implica disminucién de la densidad mineral

Osea. (1).

Afecta el 20% de mujeres postmenopdausicas, y esto aumenta las posibilidades de
una fractura, las proyecciones actuales revelan crecimiento sostenido en la
poblacion mundial, lo que se estima que aumentara a 10.5 mil millones para el afio
2050 (2).

En México los cambios demograficos indican que la cantidad anual de fracturas
secundario a osteoporosis aumentara de 29,373 en el ano 2005 a 155.874 en 2050

(3).

1.1.2 Bifosfonatos

A través del tiempo han sido usado tratamientos médicos para disminuir la
presencia de fracturas postmenopausicas, siendo los bifosfonatos un grupo
farmacoldgico que se ha usado a largo plazo en mujeres con osteoporosis, sin
embargo cierto grupo de pacientes, no obtienen una respuesta favorable a estos
farmacos.

El uso de los bifosfonatos comenzé de forma industrial a inicios del afno de 1865
por quimicos alemanes, posteriormente hacia la década de 1960, se emplearon en
algunos tratamientos odontoldgicos y en asociacion con tecnecio 99 se inicié el uso
para la realizacién de la cintigrafia esquelética. Después comenzaron las

investigaciones cientificas que llevaron a sus indicaciones actuales.



El grupo farmacoldgico de los bifosfonatos se han dividido en dos tipos, el primero
los cuales son nitrogenados dentro de los cuales encontramos a Pamidronato,
Alendronato, Ibandronato, y el segundo tipo son los que no tienen dentro de su
estructura molecular compuesto nitrogenado, Etidronato, Clodronato, Tiludronato,
asi mismo existen los llamados heterociclicos, Risedronato, Zolendronato.

1.1.3 Efectos Adversos

Los efectos adversos que frecuentemente se encuentran son reflujo, esofagitis,
Ulceras esofagicas, osteonecrosis mandibular, asi mismo exigen tener mayor
precauciéon al usarlo en pacientes con antecedentes de acalasia, anillos
esofagicos, eséfago de Barret, varices esofagicas, y ser evitado en ciertos tipos de
cirugia bariatrica (bypass), fracturas atipicas, dolor éseo, muscular o articular,

fibrilacidn auricular, trastornos oculares inflamatorios.
Dentro de los efectos adversos especificos:

e Pamidronato: Uveitis y trastornos oculares inflamatorios (4)

e Alendronato: con el uso de al menos una vez a la semana, induce esofagitis,
Ulceras esofagicas, osteonecrosis mandibular, en algunos casos cancer de
esofago, fracturas atipicas, dolor 6seo, muscular o articular, fibrilacion
auricular.

e Risendronato: su uso se ha asociado a diarrea, dolor abdominal,

osteonecrosis mandibular, dolor 6seo, muscular o articular (5)

En la actualidad el uso de terapias farmacoldgicas contra la osteoporosis mas
empleadas en nuestro pais son uso de inhibidores de la resorcion ésea,
estrégenos, bifosfonatos, SERM s, vitamina D y calcio, calcitonina, calcitriol,
tibolona.

Los principales farmacos usados en nuestra institucion son, alendronato,

risendronato, calcio mas vitamina D, asi como raloxifeno (modulador selectivo de



receptor de estrégenos), el cual ha sido utilizado en la prevencion de fracturas

vertebrales. (6).

1.2 Denosumab

En los Estados Unidos de América (EUA), en Junio de 2010 la FDA aprobé el uso
de anticuerpos monoclonales dirigidos contra el ligando RANKL (Denosumab), tras
la presentacion de un estudio con 7000 pacientes, en la que se comprobé la
reduccidn de fracturas vertebrales y de cadera tras su administracion, sin embargo
en México y en especial en el ISSSTE, ingresan como tratamiento médico hasta el

ano 2014, (4 anos después a su aprobacion por la FDA).

1.2.1 Caracteristicas farmacolégicas

Caracteristicas farmacoldgicas con respecto a la farmacocinética del denosumab se

observa que no es lineal, y se presentan 3 fases.

e Primero: una absorcion prolongada a los 5-21 dias tras su administracion.
e Segundo: una vida media prolongada de hasta 32 dias.

e Tercero una fase terminal rapida cuando la concentracién es inferior a 1,000

ng/ml.

La dosis recomendada es de 60 mg s.c cada 6 meses, el tiempo para llegar a la
concentracion maxima (t max.) es de 26 dias. Tiene una absorcién por via
linfatica, drenaje al sistema sanguineo y biodisponibilidad entre al 50-100%. El
aclaramiento se efectia por el sistema reticuloendotelial y no parece que sea
excretado por el riidn, es dependiente de la dosis de la funcién osteoclastica
gue se mantiene durante 6 meses como pone de manifiesto la supresion de los

marcadores de resorcion (7).

Al actuar como wuna inmunoglulina el anticuerpo es degradado

independientemente del metabolismo hepético, en péptidos y aminoacidos, una



vez alcanzada su concentracibn maxima, la concentracion sérica declina
lentamente en un promedio de 3 a 5 meses, y no se ve afectado la eliminacion

en pacientes con falla hepatica o renal.

Una vez administrado por via subcutaneo, los marcadores séricos de resorcion

0sea, declinan rapidamente después de 60 mg s.c de denosumab.

Con la aplicacién de 60 mg s.c semestrales por 3 dosis, se objetivizo la
disminucién de 72% de telopéptido tipo C de colagena tipo 1,y de 76 % en la

disminucion de procolagena tipo 1 N terminal (8).



2. ANTECEDENTES

El término osteoporosis fue introducido en Francia a comienzos de 1820, llego al
vocabulario médico Ingles en el siglo XX. Uno de cada tres mujeres y uno de cada
6 hombres, pueden sufrir alguna fractura secundaria a la presencia de osteoporosis.

En el impacto econdmico existen factores que influyen en el costo del tratamiento,
tales como el tratamiento médico empleado, la adherencia del paciente a su manejo
farmacolégico, y los sistemas de salud de cada pais, el costo directo anual puede
alcanzar 23.5 billones de délares para el afio 2025 en Estados Unidos de América,
el costo de las fracturas por fragilidad se ha estimado de 37 billones de euros tan
solo en el ano 2010, asi mismo con respecto a la calidad de vida, la funcién fisica,
la dependencia a la familia, personal médico de enfermeria, asi como el incremento
de la morbimortalidad que persisten con el paso del tiempo. Comparando una mujer
con fractura de hombro, cadera espinal, tienen un riesgo doblemente aumentado
de 2 a 18 veces de riesgo de contraer una fractura subsecuente, (dependiendo del

sitio de lesion, del tiempo de exposicion y de la edad).

En respuesta la fundacién internacional de osteoporosis (IOF), ha concluido que la
prevencion de fracturas representa una oportunidad muy importante para mejorar

la morbi-mortalidad, asi como reducir los costos en todo el mundo.

Para ejemplificar los gastos que implica esta entidad nosol6gica se ha documentado
en algunos paises, tal es el caso de los Estados Unidos de América, en el cual se
siguio6 por parte de aseguradoras a un volumen de 100 pacientes, en control , en el
cual se suma un costo de $7409 US délares ($148,180 pesos mexicanos), por

paciente al afo.
En Suiza y Japén, se tiene un gasto aproximado por afo de $3396 dolares.

Otras valuaciones en otros paises, que incluyen para el manejo, diagnéstico y
tratamiento, tienen un costo anual promedio de 140 millones de ddlares (9).

Con respecto a la prevalencia en México la asociacidn mexicana de metabolismo

6seo y mineral, y la fundacion internacional de osteoporosis, estiman que 20 % de



las mujeres mexicanas mayores de 50 afos han sufrido fracturas vertebrales
atribuidas a desmineralizacion 6sea, la relacion por género es de 1 de cada 3
mujeres y 1 de cada 8 hombres mayores de 50 afos estan en riesgo de sufrir alguna

alteracion en la densidad mineral 6sea.

En México, la poblacion mayor de 60 afios que requiere prevencion o tratamiento
es de alrededor de 3.5 millones de personas, otras 6.7 millones entre 35y 60 afos
sufren algun grado de osteopenia y 15 millones de individuos menores de 35 afnos
llegara a esa edad con alguna disminucion en la masa 6sea pico. Por tanto la
poblacion total de México que podria requerir alguna intervencién terapéutica es
quiza de 24.5 millones, de las que mas o menos el 18% se encuentra en la Ciudad

de México.

El investigador Mendoza Romo y su grupo reportaron una prevalencia en 654
mujeres mayor de 40 afos de las cuales se observd osteoporosis en 16 %,
osteopenia en 41%, y 43 % sin alteraciones. Otra referencia Alfonso Murillo encontré
una prevalencia del 16% de osteoporosis y 57 % de osteopenia en mujeres de la
sexta década de la vida. Los resultados demuestran que las alteraciones debido a
osteoporosis u osteopenia son frecuentes, incluso entre personas joévenes, lo que

lleva a pensar que en 15 a 20 afos se incremente la tasa de osteoporosis. (10)



3. DEFINICION

Es un trastorno 6seo caracterizado por alteracion de la resistencia 6sea, que
predispone a un aumento del riesgo de fractura, las consecuencias clinicas
relevantes de esta enfermedad son fracturas, dolor 6seo, pérdida de altura, y
deformidad fisica. La OMS la define como una DMO, equivalente o superior a 2 o
mas desviaciones estandar por debajo de la media de una persona en el momento
de alcanzar la masa 6ésea maxima, se sabe que la mayoria de las fracturas por
fragilidad definidas como fracturas causadas por una caida sobre su propia altura o
mas baja, ocurren en personas con DMO baja.

Para el diagnéstico se apoya en el uso de la Densitometria ésea, (DXA, dual-energy
x-ray absorptiometry), el cual consiste en que el paciente descansa sobre una mesa
de radiologia y un brazo movible de rayos x emite la radiacién. Gracias a ello

podemos obtener los siguientes pardmetros.

¢ Normal: Densitometria 6sea entre + 1 y -1 DE del promedio de poblacién
adulta joven.

e Osteopenia: Densitometria 0sea entre -1 y -2.5 DE, del promedio de
poblacion adulta joven.

o Osteoporosis: Densitometria 6sea de -2.5 DE del promedio de poblacion

adulta joven.

3.1 Causas:

Dentro de las causas secundarias de osteoporosis encontramos la presencia de
deficiencia de estrégenos, hipogonadismo hipogonadotrépico sea secundario a
ejercicio  excesivo, hiperprolactinemia,  hipopituitarismo,  hipogonadismo
hipergonadotrdpico como en la falla ovarica prematura, sindrome de Turner, cancer
de mama, quimioterapia, uso de drogas anticonvulsivantes, glucocorticoides,
antidepresivos, medroxiprogesterona de liberaciébn prolongada, enfermedad
inflamatoria, enfermedad celiaca, fibrosis quistica, hipercalciuria,
hiperparatiroidismo, osteogénesis imperfecta, depresion.



3.2 Factores de riesgo de osteoporosis:

Antecedente de fractura osteopordtica.

Antecedente en familiares de primer grado de fractura de cadera.
Edad > 65 anos en mujeres y > 70 anos en hombres.

indice de masa corporal < 20.

Caida sobre su propia altura en el ultimo afno.

Deterioro cognitivo funcional y/o sensorial.

Farmacos (psicofarmacos y antihistaminicos).

© N oo ok~ w bbb~

Menopausia precoz (<45 anos)

9. Falla ovérica prematura (< 40 anos).

10. Glucocorticoides, antiepilépticos.

11. Artritis reumatoide, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, diabetes mellitus tipo
1, anorexia.

12.indice de masa corporal por debajo de 20.

13.Inmovilizacion prolongada.

14.Baja ingesta de calcio.

15. Tabaquismo

16. Alta ingesta de alcohol (mas de 3 unidad al dia).

17.Alta ingesta de calcio (11).
3.3 Educacién para la Salud

En el abordaje de una mujer posmenopausica se deben evaluar los factores de
riesgo se recomienda suspender el habito tabaquico en la poblacion, disminuir el
consumo de café o té, asi como la ingesta de alcohol, evitar factores que incremente
la pérdida de calcio, tales como dietas hiperprotéicas, muy altas en fibra, cafeina y
bebidas carbonatadas, sedentarismo.(12)

3.3.1 Diagnéstico:

Se realiza mediante la medicién de la DMO, a través de la DEXA, la cual es una

medicidén radiolégica de la densidad 6sea regional expresada en (g/cm2), en la



columna lumbar, el fémur proximal, el radio distal, se diagnostica osteoporosis si la
DMO, de una mujer posmenopausica estd mayor de 2.5 DE por debajo de la media
normal en personas jévenes (puntuaciéon T < -2.5), Una puntuacién T de entre -1y

-2.5 se considera disminuida la densidad 6sea u osteopenia.

3.4 Otras técnicas para analizar la densidad mineral ésea.

e QTC: (absorcimetria basada en tomografia computada). Mide el volumen
trabecular y la densidad ésea cortical de la columna, cadera (central), o de
antebrazo y tibia (periférica), su empleo esta mas limitado por su mayor coste
y exposiciones a radiaciones que la DEXA.

e QUS (densitometria ultrasénica cuantitativa), no mide la DMO o6sea
directamente sino la atenuacion de ultrasonidos en calcaneo, tibia, rétula,
otros huesos periféricos, pero los criterios de diagnostico y tratamiento,
actuales se basan en valores de la DEXA.

En el momento actual no existe indicacién para solicitar rutinariamente marcadores

bioquimicos de recambio 6seo (13).

3.5 FRAX

Frax: Es un algoritmo disponible en internet que calcula la probabilidad de presentar
una fractura mayor (incluye cadera, vertebral clinica, hUmero y antebrazo), y una
fractura de cadera en los siguientes 10 anos. (Los factores de riesgo incluidos en el

FRAX han demostrado tener reversibilidad del riesgo.

3.5.1 Componentes FRAX:

1. Pais
2. Densidad mineral 6sea.
3. Edad
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4. Género
5. Factores de riesgos clinicos.
a) Indice de masa corporal
Fractura previa por fragilidad
Antecedente de fractura de cadera en los padres
Tratamiento con glucocorticoides
Tabaquismo actual.
f) Consumo de alcohol (3 0 mas unidades por dia)
g) Artritis reumatoide
h) Otras causas secundarias de osteoporosis.

3.5.2 Limitaciones.

1. No tiene en cuenta el factor dosis- respuesta por factores de riesgo, fracturas
previas, dosis de glucocorticoides, tabaco o alcohol.

2. No se incluye la DMO de columna lumbar.

3. La versidn espafola del FRAX, infraestima el riesgo de fractura mayor (14).

3.6 El Tejido Oseo

Es una forma dura de tejido conectivo, dinamico muy vascularizado, altamente
organizado, que requiere acoplamiento de sus componentes para mantener la
homeostasis. Y particular caracteristica de reparar y remodelar sin dejar cicatriz.
Las células éseas derivan de médula 6sea. Los osteoblastos estdn encargados de
la sintesis de la matriz 6sea (osteoide), constituido en un 90% de fibroblasto tipo 1.
Los osteoclastos, derivan de los precursores hematopoyéticos mononucleares,
estos son encargados de la resorcién o de la eliminacién de la matriz ésea. El
remodelado 6seo es llevado a cabo por las unidades de remodelado 6seo, o
unidades multicéntricas basicas, formados por grupos de osteoblastos y
osteoclastos, cada unidad ejerce actividad a una zona de 1 a 2.5 mm de largo. El
remodelado libera calcio el cual puede ser usado por tejidos para varias funciones
y reparar micro fracturas. La osteoprotegerina, reduce la capacidad de los
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osteoclastos para adherirse a la superficie ésea, por lo que es un protector que
inhibe la calcificacién vascular. (15).

Regulaciéon hormonal del calcio:

La vitamina D proviene del precursor 7- dehidrocolesterolesterol de origen animal y
el ergosterol de origen vegetal, en la piel son irradiadas por luz ultravioleta del sol y
se transforman en colecalciferol (vitamina D3), y ergosterol (vitamina D2), estas
sustancias se biotransforman en el higado vy rifiones para producir las formas
activas de la vitamina (la 2 hidroxivitamina D3 vy la 1- 25 dihidroxivitamina D2, los
cuales estas ultimas inducen la absorcion de calcio en el intestino delgado. Lo cual
es la forma activa de la vitamina D (calcitriol). (15).

3.6.1 Fisiopatologia de la osteoporosis

Durante su vida la mujer puede perder hueso trabecular aproximadamente a los 35
anos de edad, y hueso cortical a los 40 anos de edad, la probabilidad de un
individuo de desarrollar osteoporosis como resultado de la pérdida de hueso
depende de la masa 6sea maxima que se habia logrado en la juventud. La mujer
tiene una pérdida acelerada de masa désea de cuatro a siete afnos antes de que
declinen los estrogenos en la menopausia; esta pérdida pre menopausica al igual
se puede relacionar con la disminucion de otras hormonas que declinan en esa
época de la vida y que antes se pensaba que solo tenia funcién reproductora como
la FSH, activina y la inhibina o con la PTH. Al igual existe pérdida acelerada a
partir de los setenta afios asociada a una disminucion en el nimero de receptores
intestinales para vitamina D, con el envejecimiento de la piel que reduce la sintesis
de esta vitamina, y con el aumento de la sensibilidad a los esteroides endogenos.
Los estrégenos inhiben la proliferacion y diferenciacién de los precursores
osteoclastos, y reducen la supervivencia de los osteoclastos maduros promoviendo
apoptosis. En los ultimos afos ha emergido como regulador de la remodelacion
Osea 2 agentes.
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3.6.2 Oxido nitrico.

El papel fisiolégico no es del todo bien conocido, probablemente su papel es

anabdlico.

3.6.3 Estatinas

Han aparecido como efecto anabdlico sobre el hueso y su accion parece ser
mediada por el 6xido nitrico. Se ha observado el efecto bifasico, lo cual a pequenas
cantidades actua como estimulador autécrino de los osteoblastos, mientras que a
altas concentraciones tiene potentes efectos proapoptéticos del éxido nitrico en

altas concentraciones.

3.6.4 Leptina

Producida por el tejido adiposo, regula la masa corporal, interviene en la
remodelacion 6sea, regula la secrecién de hormonas gonadotropinas y esteroideas.

Se ha demostrado que regula el control nervioso simpatico de la remodelacion. (15).

3.6.5 Calcio Metabolismo

El calcio existe en el plasma en tres formas, unida a proteinas en un 41%, calcio
formando complejos con aniones 9%, calcio ionizado 50%, por lo que, el plasma, y
los liquidos intersticiales tienen una concentracion de ion calcio 2.4 mEg/L, la
ingestién diaria habitual de calcio y fésforo es de 1000 mg, pero generalmente se
absorbe el 35% del calcio ingerido, el restante es eliminado en las heces, y
aproximadamente el 10% es eliminado en la orina, el 41% del calcio plasmatico
esta unido a proteinas, por lo que no es filtrado en los capilares glomerulares y
diariamente se eliminan alrededor de 100 mg con La orina. EL hueso se compone
de matriz organica en un 90 a 95%, que se fortalece por depositos de sales de
calcio, asi como de sales Oseas. La fase inicial de formacion de hueso es la
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secrecion de moléculas de colageno y de sustancia fundamental por los
osteoblastos. Los monémeros de colageno se polimerizan rapidamente para formar
fibras de colageno (osteoide), parecido al cartilago pero su diferencia es que
facilmente precipitan en €l sales de calcio y con el paso de los dias se forman
cristales de hidroxiapatita.

3.6.6 Hormona Paratiroidea

Representa un mecanismo para el control de las concentraciones de calcio al
regular la reabsorcion intestinal, la excrecion renal y el intercambio de estos iones
entre el liquido extracelular y el hueso. El exceso de actividad causa absorcion de
sales de calcio en los huesos con la consiguiente hipercalcemia en el espacio
extracelular, por el contrario la hipofunciéon da lugar a hipocalcemia o tetania. La
PTH provoca absorcidon de calcio y de fosfato asi mismo produce la proliferacion de
osteoclastos, seguida de un gran aumento de la reabsorcién osteoclastica del
propio hueso. Los estudios demuestran que la PTH, provoca la eliminacién de sales
del hueso de dos zonas: 1) la matriz 6sea de la vecindad de los osteocitos del interior
del propio hueso y 2) en la vecindad de los osteoclastos a lo largo de la superficie
de hueso.

La PTH, produce una pérdida rapida e inmediata de fosfato por la orina, también
aumenta la reabsorcion tubular renal de calcio, de no ser por el efecto de la PTH
sobre los rinones para aumentar la reabsorcién de calcio, la eliminacién continua de
este elemento por la orina implicaria la desaparicion completa del calcio 6seo y del

liquido extracelular. (16)

3.6.7 Calcitonina:

Es una hormona peptidica secretada por la glandula tiroides cuyo efecto es
disminuir las concentraciones plasmaticas de calcio, en general da lugar a efectos
opuestos a los de la PTH. La sintesis y la secrecion de calcitonina tiene lugar en las
células parafoliculares, o células C, situadas en el liquido intersticial entre los
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foliculos de la glandula tiroides. La cual el aumento de la concentracion plasmatica
de calcio estimula la secrecién de calcitonina por lo que la calcitonina disminuye su

concentracion sérica. (16)

3.7 Bifosfonatos

Este grupo farmacolégico, inhibe la resorcion 6sea osteoclastica, enlazando
avidamente los cristales de calcio por lo que es un tratamiento primario en
enfermedades del esqueleto, como osteoporosis, enfermedad de Paget,
osteogénesis imperfecta, enfermedades metastasicas Oseas, estos compuestos
quimicos son analogos de pirofosfato, (P-O-P), en el cual el oxigeno ha sido
sustituido por un carbén, (P-C-P) que es resistente a la hidrolisis enzimatica. En su
atomo de carbono central, presenta dos cadenas laterales, R1 y R2 las cuales
habilita la creacidn de diferentes compuestos con diferentes propiedades.

o Bifosfonatos nitrogenados. Alendronato, pamidronato, risendronato,
ibandronato, y zolendronato.

o Bifosfonatos no nitrogenados: Etindronato y clodronato.
Pueden ser administrados oral o intravenosamente, su absorcion es pobre en los
seres humanos, los bifosfonatos nitrogenados, son absorbidos en un 0.7%, mientras
que los bifosfonatos no nitrogenados tienen una absorcion ligeramente mayor de 2.
5 %. Se distribuyen extensamente en el cuerpo, primariamente en el hueso, y en
otros tejidos como pulmoén, rindn y bazo. La distribucién por el hueso no es
homogénea dependiendo de la condicién clinica, por ejemplo en pacientes con
osteoporosis, el uso de pamidronato se distribuye entre un 47% a un 74%. Mientras
gue en pacientes cancer de mama y metastasis hacia hueso el rango de distribucién
es de un 12 a 98%. Los efectos farmacolégicos en el hueso dependen de la afinidad
mineral ésea y de efectos inhibitorios de los osteoclastos. Al igual una vez
ingresando el farmaco del espacio extracelular hacia el espacio intracelular, se
adhieren con la hidroxiapatita disponible en la superficie del hueso, por la que la
presencia de hidroxiapatita en el esmalte y la dentina en los dientes puede hacer
que se incorpore el farmaco hacia esas estructuras. (17).
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3.8 Denosumab

Es un anticuerpo monoclonal Ig 2, producido en una linea celular de mamiferos
(CHO), mediante tecnologia del ADN recombinante, anti RANKL, que impide el
acoplamiento del ligando RANKL con su receptor RANK, responsable de la
activacion del factor nuclear NF-Kb, en las células de estirpe osteoclastica, por lo
que se reduce la formacion, actividad y supervivencia de los osteoclastos inhibiendo
la resorcion 6sea. Su accion es rapida, sostenida y reversible, la dosis es de 60 mg
subcutanea cada 6 meses, la reduccion del riesgo relativo de nuevas fracturas es
del 68%. Se observo que la administracion de diferentes dosis de denosumab
producia una reduccion del marcador NTX, alas 12 h de su administracién, y a los

3 meses la reduccidn alcanzaba el 84 % (18).
3.8.1 Estudio FREEDOM

El estudio FREEDOM, es el estudio principal, en el que el objetivo primario fue
valorar la eficacia del denosumab en comparacién con el placebo en reduccion de
fracturas vertebrales en la osteoporosis posmenopausica. Es un ensayo clinico
internacional, en fase lll, aleatorizado y controlado con placebo de 3 afnos de
duracién, se incluyeron 7868 mujeres postmenopausicas, entre los 60-90 afnos de
edad, todas con una disminucion de la DMO, en columna lumbar y/o fémur total,
con un T-score, entre -2.5, y -4, se excluyd paciente con fractura vertebral grave,
dos o mas fracturas, de grado moderado o concentracion de 25 (OH) D3, por
debajo de 12 ng/ml, se indicd tratamiento médico a base de Denosumab 60 mg
cada 6 meses S/C, el cual redujo la incidencia a 3 anos de nuevas fracturas
vertebrales del 7.2 al 2.3%, (reduccion de riesgo relativo del 68%), Para la fractura
de cadera la reduccién a 3 anos fué del 1.2 al 0.7%, (reduccién de riesgo relativo
del 40 %), la reduccién del riesgo relativo de fractura no vertebral fue del 20 % con
una reduccion de la incidencia a 3 afos del 8.0 % al 6.5 %. La reduccion del riesgo
de fractura se acompand de un aumento de la DMO, a los 36 meses del 9.2 % en
columna lumbar y 6 % en fémur total y de una reduccién de los MRO. (19).
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3.8.2 Estudio STAND

El estudio STAND Se realizé con el objetivo de valorar la sustitucion del alendronato
por denosumab en la DMO, es un estudio de fase lll internacional , doble ciego, de
grupos paralelos y de 1 afio de seguimiento, con el objetivo de comparar la eficacia
y seguridad del Denosumab en pacientes tratadas previamente con alendronato, las
caracteristicas de las pacientes es que tenian una masa ésea baja con un T-score,
igual o menor a -2.0 y mayor o igual a -4, en la columna o fémur total , encontrando
el siguiente resultado; en el fémur total aumenté la DO en un 1.90 %, en pacientes
tratadas con Denosumab frente al 1.05 % de las que continuaron con alendronato
(19).

3.8.3 Estudio DECIDE

El estudio DECIDE, estudio fase lll, aleatorizado y doble ciego para determinar
diferencias en la DMO de fémur total, comparando con las que reciben alendronato
semanal, se incluyd, a 1189 mujeres y un T-score de <2,0 en la columna lumbar o
en el fémur total, a los 12 meses, el tratamiento con Denosumab, comparado con
alendronato dio lugar a aumentos significativamente mayores de la DMO en el fémur
total (3,5% vs 2,6%).

3.8.4 Estudio HALT

Una posible indicacion del tratamiento es la osteopenia asociada a tratamientos
hormonales en pacientes con cancer, el estudio HALT, analiza su efecto sobre la
DMO en 1468 hombres varones en tratamiento antiandrogénico por cancer de
préstata y riesgo de fractura, en el cual se observé un aumento significativo de la
DMO, lumbar y femoral, a los 36 meses los pacientes tenian una incidencia de 1.5
% , frente al 3.9 % en el grupo placebo, con lo que se supone reduccién del riesgo
relativo del 62% a 3 afos. (19)
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3.8.5 Estudio DAPS

Se realiz6 estudio DAPS, con el objetivo de valorar el apego del paciente al
tratamiento farmacolégico, por lo que se aplicé 60 mg de Denosumab durante 12
meses con aplicacion semestral, y 70 mg de alendronato una vez por semana via
oral, obteniendo resultado de 46 a 80 % de reduccion del no apego al tratamiento

en el primero y segundo ano a favor del Denosumab. (20)
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México 20 % de las mujeres mayores de 50 afos han sufrido fracturas
vertebrales atribuidas a desmineralizaciéon 6sea. Hoy en dia la osteoporosis, es la
causa principal de fracturas en pacientes postmenopausicas, y un 40 % aprox.
terminan en fractura, el uso de bifosfonatos ha sido manejado como tratamiento
médico a través del tiempo, sin embargo su uso presenta importantes efectos
adversos descritos previamente, por lo que el uso de Denosumab ha aumentado la
DO y disminuido la incidencia de efectos adversos. Con lo anteriormente citado, nos
cuestionamos si ¢ Existe el mismo incremento o superiorioridad de la densidad
mineral ésea en los estudios de la literatura, demostrado por aumento de la t-score,

comparandolos en la poblacion del Hospital Regional 1° de Octubre?
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5. Pregunta De Investigacién

¢ Existe mejoria de las cifras de T-score, en pacientes postmenopdausicas tratadas

con Denosumab en el hospital regional 1° de Octubre?

6. OBJETIVO GENERAL

Reportar los cambios de DMO en pacientes postmenopausicas en tratamiento
con Denosumab.

7. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Reportar la frecuencia de:

1. Complicaciones gastrointestinales con el uso de bifosfonatos.

2. Fracturas patolégicas con el uso de bifosfonatos.

8. HIPOTESIS
“Existe mejoria de las cifras de T-score, en pacientes postmenopausicas
tratadas con Denosumab, porque aumenta la DMO, disminuyen los efectos

adversos, asi como mejoria del apego al tratamiento”.

9. Material y Métodos

9.1 Diserio y tipo de Estudio
Es un estudio piloto, el cual carece de validez externa, Cohorte retrospectivo
observacional.
Se incluyeron a 30 pacientes de la clinica de climaterio del hospital regional 1° de
Octubre, que se ingresaron a tratamiento subrogado, por antecedente de falta de
respuesta al tratamiento médico con el uso de Bifosfonatos durante un periodo de
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3 anos, posterior a ello se aplicaron 2 dosis de anticuerpo monoclonal denosumab
basal, y a los 12 meses, secundario a ello se realizaron densitometrias 6seas para
la medicién del t-score y observar si existia mejoria en la cifra de la DEXA, asi mismo

valorar la disminucién de los efectos adversos.

A parte de observaron otros parametros tanto bioquimicos como antropométricos
de base y en las consultas médicas de seguimiento.

Se tomaron diferentes variables las cuales se analizaron.

9.2 Poblacién de Estudio

30 expedientes de pacientes de la clinica de climaterio con presencia de
osteoporosis postmenopausica resistentes a Bifosfonatos, durante un periodo de 3

anos.

9.3 Universo De Trabajo

Todos los expedientes de pacientes con osteoporosis postmenopausica del Hospital
Regional 1° de Octubre.

9.4 Criterios de Inclusion.
Expediente clinico de pacientes con las siguientes caracteristicas:

e Expediente completo de acuerdo a la NOM 004.

e Pacientes atendidos en la clinica de climaterio del Hospital Regional 1ro de
Octubre ISSSTE.

e Pacientes que hayan fracasado a terapia con bifosfonatos y se haya
instaurado tratamiento con Denosumab.

Reporte de T-score inicial y final.
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9.5 Criterios de Exclusion

e Falta de apego al tratamiento medico.
e Paciente con fractura patoldgica secundario a procesos neoplasicos,
infiltrativos.

e Antecedente de malignidad.

9.6 Criterios de Eliminacion

e Expediente clinico mal conformado.
Este estudio fue aprobado sin restricciones por parte del comité de investigacion del
Hospital Regional 1 de Octubre; en la Ciudad de México el dia 30 de Mayo de 2018;
asi mismo fue aprobado por parte del comité de ética de la misma fecha.



TABLA I. Definicién operacional de variables.
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NOMBRE DE
LA VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

TIPO DE
VARIABLE

NIVEL
MEDICIO
N

UNIDAD
EXPRESION.

Antecedentes
familiares

Registros entre
los  miembros
de una familia,
con respecto a
enfermedades

en una familia.
De osteoporosis

Cualitativa

Nominal

1. Si
2. No.

Anticonceptivo
s hormonales
orales
combinados

Método para
evitar
temporalmente
el embarazo,
contienen
cantidades
hormonas
femeninas.

de

Cualitativa

Nominal

—

. Si
2. No

Antinflamatori
o esteroideo.

Son farmacos
corticoides que
son producidos
por la corteza
adrenal y tienen
efecto
analgésico.

Cualitativa

Nominal

—

Si
2. No

Calcio

Elemento
quimico
esencial para el
metabolismo
0seo.

Cuantitativ
a

Continua

1. Niveles
S€ricos
expresado
s en mg/dl.

Cirugias previas

Antecedente
quirargico
personal de
cada paciente

Cualitativa

Nominal

—

. Si
2. No

Comorbilidad
que tenga uso
de esteroides

Paciente  que
presenta
simultaneament
e el uso de
farmacos que
aumenten la
pérdida de la
densidad
mineral 6sea

Confusora

Nominal

3. Si
4. No

Edad

Tiempo que ha
vivido la

Cuantitativ
a

Discreta
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persona desde
Su nacimiento

Escolaridad Grado maximo | Cuantitativ | Discreta 1. Primaria

de estudios a 2. Secundari
a

3. Preparatori
a

4. Licenciatur
a

5. Posgrado

Estado civil. Condicion  de | Cualitativa | Nominal: | 1. soltero
una persona si 0 no. 2. casado
segun el 3. union libre
registro civil en 4. viuda.
funcion de si
tene o0 no
pareja

Eventos Cualquier Cualitativa | Nominal 1. Si

adversos respuesta a un 2. No.
farmaco que es
nociva.

FRAX Es un algoritmo | Cuantitativ | Continua. 1. Bajo<10%
disponible en | a 2. Moderado
internet que 10% y
calcula la <20%
probabilidad de 3. Alto > 20%
presentar una
fractura mayor
El cual incluye
los siguientes
variables. Pais.

Densidad

mineral  dsea,
edad, género,
factores de
riesgos clinicos.

Fésforo. Elemento Cuantitativ | Continua 1. Niveles
quimico a séricos
esencial para expresado
metabolismo en mg/dl.
Oseo.

Hipotiroidismo Falta o | Confusora 1.Hipotiroidismo
disminucion de continua | clinico
hormona 2. hipotiroidismo
tiroidea para subclinico
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satisfacer 3.Eutiroideo
adecuadamente

las  funciones

metabdlicas del

organismo

Indice de masa | Medida de | Cuantitativ | Continua | Kg/m?

corporal (IMC) asociaciéon a
entre la masa y
la talla de un
individuo

Ingesta de café | Aficion Cualitativa | Nominal 1. Si
exagerada por 2. No
el consumo de
mas de 3 tazas
del cafeto.

Mejoria de T |Es el paso de | Cuantitativ | Continua 1. <1 DE

score. una DE de -2.5 | a 2. <2.5DE
a un valor entre
<1y-2.4DE.

Ocupacién Actividad Cualitativa | Nominal 1. trabajador
cotidiana del ser 2. pensionad
humano 0

Ooforectomia Extirpacién Cualitativa | Nominal 1. Si
quirdrgica de un 2. No.
ovario.

Osteoporosis Densitometria, | Cuantitativ | Dicotdémic 1. Presente
equivalente o |a a 2. Ausente.
superior a 2 o
mas
desviaciones
estandar  por
debajo de la
media de una
persona en el
momento de
alcanzar la
masa Osea
maxima,

Religién Conjunto de | Cualitativa | Nominal 1. Si
creencias con 2. No.
respecto a una
deidad

Remplazo Tratamiento Cualitativa | Nominal 1. Si

hormonal farmacolégico 2. No.

para
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reemplazar una

sustancia
quimica
producida por
una glandula
Resistencia a | Aumento Cualitativa | Nominal . Si
los Bifosfonatos | progresivo en la . No
pérdida de la
densidad
mineral  Osea
demostrado por
densitometria
Osea, a pesar
de uso durante
un periodo de
18 meses
Tabaquismo Es la | Cualitativa | Nominal 1. Si
dependencia o 2. No.
adiccién al
tabaco
Uso de | Manera de | Cualitativa | Nominal 1. Si
anticoncepcién. | prevenir un 2. No.

embarazo antes
de que se
produzca la
fecundacion.
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Hoja de Recoleccion de Datos.
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los trabajadores del Estado
Hospital Regional 1° de Octubre
Captura de Datos

“Efecto de la Terapia con Anticuerpos Monoclonales, en Mujeres con
Osteoporosis Postmenopausica Resistentes a Bifosfonatos del Hospital
Regional “1° de Octubre”
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10. METODOLOGIA

Se incluyeron a pacientes con osteoporosis postmenopausica, de la clinica de
climaterio durante un periodo de tres anos que abarca desde el afno 2016 hasta
el ano 2018.

Se tomaron parametros bioquimicos y antropométricos, asi mismo se tomé una

medicidén basal del T-score, basal y a los 12 meses posteriormente.

En total se realizaron 2 mediciones, es decir anual, que equivale a los 12 meses
de seguimiento y se evalué el promedio de cada una de las variables estudiadas
para conocer los resultados del presente estudio.
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RESULTADOS

En este estudio se analizaron del 1° de Enero del 2016 al 31 de Diciembre del 2017,

en la clinica de climaterio del Hospital Regional 1° de Octubre.

COMPORTAMIENTO EPIDEMIOLOGICO.

Con respecto a la ocupacién de las pacientes: 46% (14 casos), correspondian a
trabajadoras de la educacién, 27% (8 casos), auxiliares de oficina, 27 % (8 casos).

Poblacion demografica en pacientes con osteoporosis
postmenopausica por ocupacion

Auxiliares de oficina
27%

Ama de casa
46%

Trabajadoras de la
educacién
27%

mAmadecasa ®Trabajadoras de la educacion Auxiliares de oficina

(Fig. 1). Grafica por ocupacion de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 30 pacientes.
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RELIGION

Con respecto a la religién registrado el 54 % es catdlica (16 casos), el 23 % cristiana
(7 casos), Mormona el 10% (3 casos) y creyente el 13 % (4 casos). Esto se debe a
que la mayor parte de nuestra poblacion en México pertenece a esta religion, y es
una variable que no influye con el aumento en la frecuencia de osteoporosis

postmenopausica.

Poblacidon demografica en pacientes con osteoporosis
postmenopausica por religion

Creyente
13%
Cristiana
23%
Catolica
54%
Mormona
10%

mCatolica mMormona uCristiana ~ Creyente

(Fig. 2). Grafica por religién de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 30 pacientes.
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ESTADO CIVIL

Con respecto al estado civil registrado el 47 % es casada (14 casos), el 33 % en
union libre (10 casos), soltero el 13% (4 casos) y estado civil de viudez el 7 % (2
casos). Por el grupo de edad en el cual aumenta nuestra frecuencia de pacientes
con diagnostico de osteoporosis, el cual se encuentra en un promedio de edad de
60 anos, en el cual es la constante en la poblacion ser casada.

Poblacion demografica en pacientes con osteoporosis
postmenopausica por estado civil

viuda
7%

union libre
33%

casada
47%

soltera
13%

mcasada ' soltera munion libre ®viuda

(Fig. 3). Grafica por estado civil de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 30 pacientes.
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ESCOLARIDAD

Con respecto al nivel de escolaridad registrado el 46 % tiene licenciatura (14
casos), el 27% tiene preparatoria (8 casos), el 20% tiene secundaria (6 casos), y
el 7% primaria (2 casos).

Una de las caracteristicas importantes de nuestra derechohabiencia es que la
mayoria de ellas para poder tener afiliacion al ISSSTE, se requiere estar capacitado
con un nivel de licenciatura como minimo, esta caracteristica puede diferir en otras
instituciones de salud de nuestro pais, en la cual la mayor parte de afiliados no
necesitan un perfil intelectual determinado, como es el caso del seguro popular, y
en su mayoria de los trabajadores del IMSS.

Poblacion demografica en pacientes con osteoporosis
postmenopausica por escolaridad
Licenciatura
46%

Primaria
7%

Secundaria
20%

Preparatoria
27%
® ®EPrimaria ®Secundaria Preparatoria ®Licenciatura

(Fig. 4). Grafica por escolaridad de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 30 pacientes.
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GRUPOS DE EDAD

Con respecto a los grupos de edad registrados el 47 % se encuentra con edad
mayor a 60 afnos (15 casos), el 47 % en edad de 51 a 60 anos (14 casos), yel 3
% se encuentra entre 41- 50 anos (1 caso). Esta variable lo que hace es confirmar
la fisiopatologia de la osteoporosis en la cual se describe que el promedio de edad
de comienzo de la osteoporosis es de 54 afos, sin embargo, una pérdida en la
densidad mineral 6sea y con las consecuencias y secuelas a nivel del hueso, el cual
origina un deterioro funcional es con el paso de los afios con un promedio de edad

mayor a 60 anos.

Poblacion demografica en pacientes con osteoporosis
postmenopausica por grupos de edad

50%
3%

m41-50 anos ®51-60 anos >60 anos

(Fig. 5). Grafica por grupos de edad de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 30 pacientes.
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COMPORTAMIENTO BASADO EN LOS ANTECEDENTES HEREDO
FAMILIARES, PERSONALES NO PATOLOGICOS, PATOLOGICOS ASi COMO
CARACTERISTICAS ESPECIFICAS EN CADA PACIENTE, SE ANALIZARAN
CADA UNA DE ELLAS

Con respecto a los antecedentes familiares los dividimos en variables en el cual,
no recuerda el 33 % de las pacientes (10 casos), existe la presencia el 17 % (5
casos) y ausente el 50% (15 casos). La poblacion de la institucién, muestra una
paradoja con respecto al conocimiento que se tiene el cual refiere que el
antecedente de una familiar directa (madre), aumenta la posibilidad de presentar el
diagnéstico de osteoporosis, sin embargo se observa una mayor frecuencia de

ausencia de este antecedente.

Antecedentes Familiares de la presencia de osteoporosis
postmenopausica

Ausente
50%

No recuerda
33%

Presente
17%

\

mNo recuerda mPresente Ausente

(Fig. 6). Grafica por presencia de antecedentes familiares de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 30 pacientes.
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USO DE ANTICONCEPTIVOS HORMONALES ORALES

Con respecto al uso de anticonceptivos hormonales orales en pacientes
postmenopausicas los dividimos en 2 variables en el cual, 80 % estaba presente
(24 casos),y 20 % (6 casos)

Antecedente de uso de anticonceptivos hormonales orales
en pacientes postmenopausicas.

80%

20%

mSi  No

(Fig. 7). Grafica por presencia de antecedentes de uso de anticonceptivos hormonales orales de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 30 pacientes.
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FRAX

Con respecto al antecedente de FRAX en nuestras pacientes postmenopausicas
en el 87% % no se encontrd en el expediente (26 casos),y 13 % (4 casos) si se

encontro

Presencia de uso de FRAX en las pacientes
postmenopausicas

Si
13%
No
87%
si mNo

(Fig. 8). Grafica por presencia de uso de FRAX de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 30 pacientes.
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INDICE DE MASA CORPORAL

Con respecto al indice de masa corporal en nuestras pacientes postmenopausicas
los dividimos en 4 variables en el cual, bajo peso 3 % (1 caso), peso normal 40%,
(12 casos), sobrepeso 44%, (13 casos), obesidad 13% (4 casos).

Poblacion demografica en pacientes con osteoporosis
postmenopausica por indice de masa corporal

13%
44%

3%

40%

mBajo peso ®mPeso normal ®Sobrepeso #Obesidad

(Fig. 9). Grafica con respecto al indice de masa corporal de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 30 pacientes.
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INGESTA DE CAFE

Conrespecto a la variable ingesta de café en nuestras pacientes postmenopausicas
practicamente el 100% de las pacientes lo ingiere. Sin duda alguna, en nuestra
poblacion estudiada esta constante es otro factor de riesgo para el desarrollo de
pérdida de la DMO, el cual se constata y observa en este estudio de forma negativa.

Poblacion demografica en pacientes con osteoporosis
postmenopausica con antecedente de ingesta de café

100%

u1

(Fig. 10). Grafica con respecto a la ingesta de café de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 30 pacientes.
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OOFORECTOMIA

Con respecto a la variable Ooforectomia en nuestras pacientes postmenopausicas
el 60% No tenian ese antecedente el cual corresponde a (18 casos) y 40 % si
contaba con ese antecedente, el cual corresponde a (12 casos). Con la realizacion
de la castracion quirurgica se pierde de manera abrupta la dotacion hormonal, el
cual protege al hueso, por lo que en esta grafica observamos que un importante
grupo de nuestra poblacién en estudio (casi un 50%) presenta el antecedente

quirurgico, el cual influyd negativamente.

Poblacion demografica en pacientes con osteoporosis
postmenopausica con antecedente de Ooforectomia

60% 40%

Ooforectomia ~ Si mNo

(Fig. 11). Grafica con respecto al antecedente de Ooforectomia de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 30 pacientes.
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USO DE TERAPIA DE REMPLAZO HORMONAL

Con respecto a la variable antecedente de uso de terapia de remplazo hormonal en
nuestras pacientes postmenopausicas el 63 % si tenian ese antecedente el cual
corresponde a (19 casos) y 37 % no contaba con ese antecedente, el cual

corresponde a (11 casos).

Poblacion demografica en pacientes con osteoporosis
postmenopausica con antecedente de uso de TRH

37%

63%

®Si ®mNo

(Fig. 12). Gréfica con respecto al antecedente de haber recibido uso de terapia de reemplazo hormonal de las pacientes en
estudio. Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 30 pacientes
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TABAQUISMO

Con respecto a la variable antecedente de tabaquismo en nuestras pacientes
postmenopausicas el 87 % no tenia antecedente el cual corresponde a (24 casos)
y 13 % si contaba con ese antecedente, el cual corresponde a (4 casos). Varios
estudios han demostrado que el fumar reduce el aporte de oxigeno al hueso y
también a otros muchos tejidos, asi mismo la nicotina enlentece la produccion de
osteoblastos por lo que disminuye el acumulo de calcio en los huesos. En nuestra
poblacion de estudio la mayor parte no contaba con el antecedente de tabaquismo,
por lo que se observa que no necesariamente esta variable sea una constante para

el desarrollo de osteoporosis postmenopausica.

Poblacion demografica en pacientes con osteoporosis
postmenopausica con antecedente de tabaquismo

13%

87%

Si mNo

(Fig. 13). Gréfica con respecto al antecedente de tabaquismo de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra de 30 pacientes.
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USO DE CORTICOESTEROIDES

Con respecto a la variable antecedente de ingesta de antinflamatorio esteroideo en
nuestras pacientes postmenopausicas el 83 % no tenia antecedente el cual
corresponde a (25 casos) y el 17 % si contaba con ese antecedente, el cual
corresponde a (5 casos). el tener antecedente de tratamiento previo con farmaco
esteroideo se considera una causa de osteoporosis, y puede llegar a ser la primera
causa de osteoporosis secundaria, sin embargo no se visualiza en esta gréfica que
exista un efecto subyacente en nuestra poblacion que llegara a coadyuvar en la
patogenia de osteoporosis postmenopausica.

Poblacion demografica en pacientes con osteoporosis
postmenopausica con antecedente de ingesta previa de
antinflamatorio esteroideo

No Si
83% 17%

Si ®mNo

(Fig. 14). Grafica con respecto al antecedente de ingesta previa de antinflamatorio esteroideo de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra a conveniencia de 30 pacientes.
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COMORBILIDADES DE ESTEROIDES

Con respecto a la variable comorbilidad con el uso de esteroides en nuestras
pacientes postmenopausicas practicamente ninguna presentaba la presencia de
comorbilidad.

Comorbilidades con el uso de esteroides

Si, 0

No, 30

mSi mNo

(Fig. 15). Grafica con respecto a presencia de comorbilidad de uso de esteroides de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra a conveniencia de 30
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HISTERECTOMIA TOTAL ABDOMINAL

Con respecto a la variable Histerectomia total abdominal en nuestras pacientes
postmenopausicas el 60% No tenian ese antecedente el cual corresponde a (18
casos) y 40 % si contaba con ese antecedente, el cual corresponde a (12 casos).
Los miomas uterinos son los tumores benignos mas frecuentes del aparato genital
femenino; se presentan con mayor frecuencia entre los 35 y 54 anos, también son
la causa mas frecuente de histerectomia, generalmente por hiperpolimenorrea o
metrorragias, cuando existen sangrados en exceso, se puede llegar a presentar
anemia severa, la cual conlleva a multiples tratamientos, sin embargo e 21.4% de
las pacientes terminard con la realizaciéon de HTA, a la cual a base de criterios
médicos se lleva a cabo la realizacién de Ooforectomia, con lo que se iniciara una
menopausia por castracion quirdrgica, se observa una gran parte de la poblacién de
estudio contaba con este antecedente quirurgico.

Poblaciéon demografica en pacientes con osteoporosis
postmenopausica con antecedente de Histerectomia total

abdominal
20
15
10 18
12
5
0
Ooforectomia Si No

(Fig. 16). Grafica con respecto al antecedente de Histerectomia total abdominal de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra a conveniencia de 30 pacientes.
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COMPORTAMIENTO CON RESPECTO A COMORBILIDADES

Con respecto al variable diagnéstico de hipotiroidismo y de diabetes mellitus 2 en
nuestras pacientes postmenopdausicas, 12 pacientes cuentan con diagndstico de
DMy 10 pacientes con diagnostico de hipotiroidismo.

Existen patologias enddcrinas las cuales pueden condicionar la pérdida de masa
Osea en forma muy variada con especial énfasis se valoran las endocrinopatias y
dentro de estas las que predominan son diabetes e hipotiroidismo, dentro de las 30
pacientes 22 pacientes tenian diagnéstico de una de ellas con predominio de
Diabetes mellitus 2, por lo que se observa un importante antecedente personal

patologico en cada una de nuestras pacientes.

Poblacion demografica en pacientes con osteoporosis
postmenopausica con diagnodstico de Diabetes mellitus, asi
como Hipotiroidismo

100%
90%
80%
70%
60%
50% 12 10
40%
30%
20%
10%
0%
Diabetes mellitus 2 Hipotiroidismo

(Fig. 17). Grafica con respecto al diagnéstico de diabetes mellitus 2 y de hipotiroidismo de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra a conveniencia de 30 pacientes
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COMPORTAMIENTO CLINICO Y BIOQUIMICO
Calcio

Evaluando los niveles de calcio sérico, todas las pacientes estudiadas desconocian
0 negaban saber sus niveles de calcio sérico en la consulta inicial, por lo que se
investigo la muestra inicial de calcio sérico. Y utilizando los criterios de hipocalcemia
e hipercalcemia se definia dentro de parametros normales los rangos entre (8.5-
10.2 mg/dl) El promedio se situdé entre 10 mg/dl, y solamente un paciente se
encontrd un caso con el diagndstico de hipocalcemia, asi mismo se detectaron 6

pacientes con diagndstico de Hipercalcemia basal.

Al analizar la presencia de hipercalcemia y/o hipocalcemia, se puede inferir que el
metabolismo del calcio se ve influenciado por estar en reposo por mucho tiempo,
estar postrado por tiempo prolongado, el calcio en la dieta, asi como en la ingesta
farmacoldgica del mismo, en patologias del intestino, renales, y por la patologia de
base misma, motivo por el cual el grupo de edad de las pacientes, se encuentra
ubicado en etapas de la vida en las cuales la mayoria presenta alguna de estas
condiciones; detonantes de las alteraciones del calcio.

Nivel de Calcio sérico en Pacientes con Osteoporosis
postmenopausica

12

10

Calcio en mg/dl
(o]

0 5 10 15 20 25 30 35
Pacientes

(Fig. 18). Grafica con respecto a la cifra sérica de calcio basal de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra a conveniencia de 30 pacientes.
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Fosforo

Evaluando los niveles de fosforo sérico, todas las pacientes estudiadas al igual
desconocian o negaban saber sus niveles de fdsforo sérico en la consulta inicial,
por lo que se investigb la muestra inicial de fosforo sérico. Y utilizando los criterios
de hipofosfatemia e hiperfosfatemia se definia dentro de parametros normales los
rangos entre (3.5-5.5 mg/dl) El promedio se situ6é entre 4 mg/dl, y solamente un
paciente se encontro con el diagndstico de hiperfosfatemia, asi mismo se detectaron
6 pacientes con diagnéstico de hipofosfatemia basal. Al igual que en el metabolismo
del calcio, ese ion se ve alterado por comorbilidades y patologias semejantes, por
lo que la alteracion de alguno de los dos (calcio/fosforo), puede influenciar las
concentraciones de los mismos.

Nivel de Fésforo sérico en Pacientes con Osteoporosis
postmenopausica

N W b~ 01O N

Fosforo en (mg/dl)

0 5 10 15 20 25 30 35
PACIENTES

Fig. 19). Grafica con respecto a la cifra sérica de calcio basal de las pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra a conveniencia de 30 pacientes.

Es imperativo conocer el motivo por el cual nuestro grupo de estudio ingresé al

tratamiento con Denosumab, ya que no en el 100% de los casos se asocia con
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resistencia a los Bifosfonatos, como en este caso en el cual del 100%, 25 pacientes
presentaban resistencia a los Bifosfonatos y solo 5 pacientes la presencia de efectos
adversos, dentro de los mas importantes son, intolerancia gastrica, Osteonecrosis

mandibular.

Motivo de ingreso a el tratamiento con Denosumab

Efectos adversos

Resistencia a bifosfonatos 25

(Fig. 20). Grafica con respecto a presencia de efectos adversos de resistencia a los Bifosfonatos de las pacientes en
estudio.

Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra a conveniencia de 30 pacientes.
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TABLA 1
OR (IC 95%) P
Fémur
12 meses -1.76 (-2.04—1.52) <0.001
Lumbar
12 meses -2.72 (-3.03—2.53) <0.001
(Tabla 1). Tabla con la presencia de los promedios de IC, y la presencia de significancia estadistica (<0.001)
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra a conveniencia de 30 pacientes.
TABLA 2
OSTEOPOROSIS POR GRUPOS DE EDAD.
41-50 ANOS 51-60 ANOS >60 ANOS
1 14 15

(Tabla 2). Tabla con la presencia de los grupos de edad
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra a conveniencia de 30 pacientes.
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FEMUR

Con respecto al analisis estadistico de la mejoria del T score con la aplicacién del
anticuerpo monoclonal “Denosumab”, se obtuvo una mejoria con respecto a los
valores iniciales, mismos que se reportan a los 12 meses de -1.76 = 0.77, mientras
Obteniéndose en el andlisis multivariado significancia estadistica (p<0.001) (Tabla

1)

Columna femoral

-1.86 -1.84 -1.82 -1.8 -1.78 -1.76 -1.74 -1.72

(Fig. 21). Grafica con respecto a los cambios en la densidad mineral 6sea del hueso femoral, expresada en desviacion
estandar de los pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra a conveniencia de 30 pacientes.
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COLUMNA LUMBAR

Con respecto al analisis estadistico de la mejoria del T score con la aplicacion del
anticuerpo monoclonal “Denosumab”, se obtuvo una mejoria con respecto a los
valores iniciales, mismos que se reportan con una media de -2.72 +/- 0.54 a los
doce meses . Obteniéndose en el andlisis multivariado significancia estadistica
(p<0.001) (Tabla 1.)

(Fig. 21). Grafica con respecto a los cambios en la densidad mineral 6sea de la columna lumbar, expresada en desviacién
estandar de los pacientes en estudio.
Fuente: Archivo clinico. Hospital Regional 1° de Octubre. ISSSTE. Muestra a conveniencia de 30 pacientes.
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DISCUSION

Hoy en dia en nuestro pais casi no existe investigacion con respecto a estudios en
postmenopausia, y los cuales son de capital importancia, realizarse mas y mejor
realizados, ya que nuestra poblacién es una mezcolanza de genes, en el cual a
pesar de realizarse estudios en naciones con gran potencial econémico y en ciencia
no se pudiera lograr transpolar esos resultados de estudios de una forma sustancial
hacia la poblacion de México asi mismo el aumento progresivo de la esperanza de
vida con el paso del tiempo continia en ascenso y con ello la presencia de
comorbilidades que requieren nuestro especial interés. El climaterio se acomparia
de una serie de problemas no solo emocionales, si no también metabdlicos, como
hipertension, obesidad, dislipidemias, aumento del riesgo cardiovascular, y una
pérdida importante de la densidad mineral 6sea, la cual trae consigo la pérdida de
la calidad de vida y un aumento exponencial de la posibilidad de presentar una
fractura patoldgica o por fragilidad, la cual conlleva a un deterioro funcional,
cognitivo e incluso la pérdida de la vida.

Estos trastornos metabdlicos originan graves problemas de salud publica, no sélo
en México, sino también en otros paises, pues aumentan la mortalidad cuando se
asocian dos o mas trastornos, pero si se diagnostican y tratan oportunamente, estos

riesgos disminuyen.

La osteoporosis se define como la pérdida de la densidad mineral 6sea (DO),
cuantificada a traves de la densitometria ésea (DEXA), en los parametros de -2.5
desviacidén estandar hacia abajo. La postmenopausia estéd implicada en la génesis
de la osteoporosis por la disminucién o pérdida de la (DO),

Aunado a esto, el hecho de que los pacientes cuenten con el cofactor como
sedentarismo, tabaquismo y pertenecer al género femenino, aumentan las

posibilidades de padecer esta patologia.
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. Enla mayor parte de los expedientes no contaban con la herramienta online FRAX,
con lo cual se sugiere la mayor realizacion de esta herramienta, la cual es gratuita
y se encuentra al alcance de todos, ya que con el hecho de tener un riesgo calculado
a 10 anos, se nos brinda la oportunidad de realizar o no realizar alguna intervencién

diagnéstica y/o terapéutica.

Asi mismo a través de la investigacién en los expedientes clinicos en ningun
paciente se encontré efecto adverso (Osteonecrosis mandibular). Al igual no
contamos con una investigacion con respecto a pacientes que pudieran presentar
efecto adverso como inmunosupresion, infecciones sobre agregadas, seria al igual
importante investigar a través de marcadores de infeccién tales como VSG, PCR,
interleucinas, cultivos, uro cultivo, hemocultivo, por lo que se invitaria a la

investigacion precisa.

En nuestro estudio, observamos una mejoria progresiva en el los niveles promedios
del t-score, esto gracias al aporte semestral del Denosumab, se observa una
mejoria promedio del t-score del hueso femoral, con la presencia de -1.84 (basal) y
al final de 12 meses posterior al tratamiento de -1.76 en el cual se observa el paso
de mejoria de la osteopenia de 0.08 DE.

Se observa una mejoria del promedio del t-score del hueso de columna lumbar con
la presencia de -2.78 (basal), y al final de 12 meses de tratamiento de -2.72, en el
cual al igual se observa la mejoria de 0.06 DE.

Como hallazgo importante existe mayor mejoria en la densidad mineral 6sea del

hueso femoral.

Con esto, se observa y corrobora que la terapia a base de Denosumab, en
pacientes postmenopdausicas, mejora su calidad de vida, y en definitiva mejora la
densidad mineral 6sea cuantificado a través de la medicién de las desviaciones
estédndar del t-score en hueso de columna lumbar y cuello femoral.

Si a esto le agregamos modificaciones en el estilo de vida, mejoria de la dieta;

tendremos mujeres mayores sanas, que tendran un envejecimiento saludable.
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En este estudio se trabajé Unicamente en la postmenopausia para la indicacién del
Denosumab, sin embargo a posteriori, no se descarta la indicacién del anticuerpo
monoclonal en otras circunstancias, principalmente en la osteopenia y con ello evitar

Su paso a osteoporosis postmenopausica.
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