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SINTESIS

Mediante un disefio observacional, descriptive y transversal, se estudio a
una muestra de pacientes pertenecientes al Departamento de Climaterio del
Instituto Nacional de Perinatologia, constituyendo una cohorte dinamica. Se
incluyeron mujeres , antes de iniciar la terapia de reemplazo hormonal.

El objetive primario fue identificar a las pacientes que tienen la asociacién
de marcadores de remodelado dseo alterados a quienes llamamos perdedoras .
rapidas y aln no han perdido densidad mineral 6sea pero la perderan de
continuar con este estado metabélico alterado; con la finalidad de intervenir de
manera oporfuna dentro del ideal de la medicina preventiva.

Los marcadores de remodelado 4seo a diferencia de la densitometria, es
una prueba dindmica, que permite evaluar el proceso de descalcificacion (ha
perdido, pierde o perdera hueso).

Se describieron los cambios que ocurren en los marcadbres de
remodelado 6seo {fosfatasa alcalina dsea, osteocalcina y deoxypiridolina), y los
resultados obtenidos en |a densifometria mineral 6sea ( gricmz y puntaje de T)

en ia evaluacion de osteoporosis.

Los objetivos secundarios fueron el describir las caracteristicas generales
de la poblacién de mujeres en el climaterio, asi como poder establecer la posible
asociacién entire la alteracion de los marcadores de remedelado éseo (MRO) y la

disminucion de la densidad mineral ésea. (DMO)
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Se describid la asociacion entre los cambios mas intensos en los MRO, y
mayores grados de descalcificacion. De esta forma se identificaron a las
perdedoras rapidas quienes podrian presentar mayor riesgo de fractura no

traumatica asociada a osteoporosis.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

De acuerdo al reporte del Anuario estadistico del INPer. Dentro de la
valoracion inicial de pacientes de primer ingreso, el climaterio corresponde al
tercer diagndstico (13.2 %). Asi mismo, las mujeres con diagnéstico de
climaterio representan la segunda causa de consulta subsecuente en el INPer,
que es el 18 % de las consultas de ginecologia, solo se encuentra por debajo de

la esterilidad por factor endocrino-ovarico.

De las pacientes atendidas en la consulta externa de! Departamento de
climaterio, el diagnéstico de osteopenia y osteoporosis, tienen una prevalencia
significativa, estimada alrededor del 30 % y no todas ameritan tratamiento para
la osteoporosis, pero si requieren de medidas preventivas (calcio, vitamina D,

terapia de reemplazo hormonal).
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Los MRO anormalmente elevados en pacientes descalcificadas sefialan
a las mujeres que tienen una pérdida activa de hueso esperada superior al 3-5

% por afio y ellas si requieren una intervencién terapéutica con bisfosfonatos.

Sin embargo, se desconoce la prevalencia de las pacientes con MRO
anormales (perdedoras rapidas de hueso), dentro de cada estrato de mujeres

con diferentes grados de descaicificacion {osteopenia y osteoporosis).

La densitometria mineral 6sea, es una prueba estatica, que no permite
apreciar la dinamica del proceso de descalcificacién (ha perdido, pierde o

perdera hueso).

El desconocimiento actual del comportamiento de las pacientes
climatéricas en cada estrato de descalcificacion, impide que se puedan efectuar
medidas de intervencion (preventiva o terapéutica), y no poder evaluar el

supuesto heneficio a corto y largo plazo de la actual intervencién.
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La osteoporosis es una enfermedad esquelética generalizada,

caracterizada por masa Osea disminuida y deterioro de la micro arquitectura del
tejido G¢seo, con aumento subsiguiente en la fragilidad de! hueso vy

susceptibilidad al riesgo de fractura. ( 1)

Por el crecimiento continuo en nuestra poblacion de las perscnas de
edad avanzada, la osteoporosis debe plantearse como un problema de salud

prioritario para el préximo siglo. {4)

La osteoporosis es una enfermedad que avanza en forma silenciosa y si
no se detecta, progresa hasta que aparecen las fracturas, primero las de

mufieca, postericrmente las de columna y finaimente las de cadera. (3)

La fractura de cadera causa una elevada morbilidad y mortalidad en la
tercera edad. Alrededor del 20% mueren en el primer afio posterior a la fractura,
la mitad pierden independencia para las actividades de la vida diaria y se

vuelven discapacitadas el 30 %. (2)

Las fracturas vertebrales, también afectan en forma importante la calidad
de vida, ya que pueden provocar dolor ¢cronica e incapacidad fisica, asi como las

fracturas de antebrazo, que pueden dejar algunas secuelas.
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Las fracturas de cadera aumentan exponencialmente con la edad. A los
80 afios una mujer blanca caucasica, tiene riesgo anual de 3% de presentar una
fractura de cadera. independientemente de la edad, en general, las mujeres
posmenopausicas tienen un riesgo tres veces mayor de presentar fracturas que
los hombres en la tercera edad, aunque existen diferencias geograficas y étnicas

en 1a incidencia de fracturas.(5,6)

En 1994 la organizacion mundial de la salud reconoci¢ a la densitometria
osea como un método diagnédstico Uil para medir la densidad 6 masa o6sea y

evaluar riesgo de fractura. (7)

£i riesgo relativo de fractura aumenta 1.5 a 2.5 veces por cada desviacion
estandar (DE), por debajo de la densidad dsea promedio de la poblacién joven
(de 20 a 40 afios de edad) en que se alcanza la maxima densidad dsea sana del

mismo sexo. (8} (16)

La ostecporosis es uha enfermedad silenciosa, que avanza y no se
manifiesta clinicamente hasta que aparecen las fracturas y que se ha perdido
30% O mas de |la masa 6sea. La incidencia de fracturas por osteoporosis
aumenta en proporcion directa a la disminucién de la densidad ésea que se
observa con fa edad. A mayor edad, menor densidad 6sea y mayor riesgo de

fracturas por osteoporosis. (12, 21,30)



La densidad dsea en personas de la tercera edad, es el resultado de la
masa ¢ densidad 6sea méxima que se alcanza entre los 20 y 30 arios de edad
6 masa 6sea pico y la magnitud de pérdida que se observa generalmente
después de los 40 anos de edad, especialmente después de la menopausia en

la mujer.(19,33)

La osteoporosis es una enfermedad multifactorial. Tanto la masa dsea
pico, como la magnitud de pérdida de hueso estid determinadas por varios
factores: geneticos, ambientales, nutricionales, hormonales, actividad fisica, etc.

(1)

Las mujeres tienen una densidad 6sea 8-12 % menor que fos hombres de
la misma raza. Las personas de raza negra fienen una densidad ésea 8-14 %
mayor que las de raza blanca, mientras que los sujetos mexicano-americanos
" que viven en Estados Unidos tienen una DMO igual 6 un poco mayor que los

biancos caucasicos. (17-22)

La meta principal de los métodos de diagndstico de la osteoporosis, es la
deteccion de las personas en riesgo, antes de que ocurran las fracturas. Aln
cuanda se han logrado avances importantes en la deteccion de personas con
mayor fragilidad esquelética, desafortunadamente no se cuenta adn con el

método ideal. (41-43)
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La mayoria de las tecnicas actuales son indirectas y solo miden la
cantidad y no la calidad del hueso. (27). Actualmente el estandar de oro para el
diagndstico de osteoporosis, es la medicion de la DMO por densitometria dual
de Rayos X (DXA). La DMO es el principal determinante de la fuerza y

resistencia del hueso. (40-44)

La técnica de DXA, se introdujo en 1987, como sustituta de sus
antecesoras, la absorciometria dual fotdnica, que utilizaba como fuente de
energia material radioactivo y la absorciomefria simple de Rayos X. Estas

técnicas han quedado en desuso.(44)

La DXA es actualmente la técnica estandar para la medicion de masa
6sea y tiene una gran aceptacion en la investigacion y en la practica clinica

diaria, debido a su gran precisidén, minima radiacién y raptdez.(44)

La DXA tiene la capacidad de medir ios sitios relevantes de fracturas por
osteoporosis y separa el hueso de los ofros tejidos como muisculo y grasa. El

tiempo promedio del estudio, es de 10 — 15 minutos por regién.(42)

En ia practica diaria, es aceptable un error de precisionde 1 22 % en la
densitometria, por lo que para comparar dos estudios en un mismo paciente, se
requiere encontrar variaciones de 2% a 4% para garantizar, que se ha

producido cambios en la masa dsea. (24)



La perdida lenta que corresponde al 2% en columna y cadera por afio
determinaria que e! intervalo entre estudios minimo seria de un afo. Para ofras
regiones periféricas donde existe mas hueso cortical el cambio de 2% é mas se
daria en 3 afios, y el intervalo minimo para estudios periféricos seria de 3 afios.
Este periodo de intervalo le resta valor especifico para apreciar los cambios de

la historia natural de |a osteoporosis ¢ de las intervenciones terapéuticas.

El remodelamiento 6seo, es un proceso que se lieva a cabo a o largo de
toda la vida y se considera el método dominante por el cual, el hueso es
reemplazado en el esqueleto adulto. Este proceso se da en la superficie dsea y
s mas frecuente en la variedad de hueso esponjoso o trabecular que en la
variedad de hueso cortical provee cerca del 80% de toda la masa dsea, sélo
contribuye en un 20% en el metabolismo 6seo, siendo lo contrario verdadero
para el hueso trabecular, es decir, aporta el 80% del metabolisma, pero tan solo

el 20% de la masa dsea. (26)

Conviene sefalar, que el metabolismo 6seo se caracteriza, por dos
actividades celulares opuestas, pero acopladas en tiempo y espacio, en una
secuencia de eventos deniro de |a unidad de remodelamiento gue son la
formacion, dada por los osteoblastos y la degradacién o resorcion, a cargo de

los osteoclastos. (25-27)



En la osteoporosis existe un desbhalance entre la resorcion y la formacion
y un aumento en la frecuencia de activacion celular, la cual es responsable del
incremento en el remodelamiento 6seo que sucede después de la menopausia.

@7)

Asi pues, los indicadores bioguimicos pueden considerarse como
imégenes globales del remadelamiento 6seo y son mas representativos de los
procesos de formacién y resorcién en el hueso trabecular vy por ende, mas
sensibles a los cambios que suceden en el remodelamiento dseo trabecular que

cortical {28)

Los indicadores bioguimicos se pueden clasificar en dos maneras. En
primer lugar pueden ser enzimas indispensables en los procesos de formacion
u resorcién de hueso 6 productos derivados de los procesos de formacién y

resorcidn dsea que aparecen en el suero y orina.(28)

La normalizacién en los marcadores bioquimicos de remodelado dseo de
dan a los 3 meses los de resorcion y a los 6 meses para formacién con
terapéutica especifica. Teniendo un intervalo de 6 meses para poder valorar la
estabilizacion del metabolismo &seo. Este criterio terapéutico esta bien
aceptado. No asi la asociacion de MRO Y DMO para tomar un criterio

terapéutico hasta la fecha.



Aunque se ha documentado alguna correlacion entre los cambios que

ocurren en la densidad 6sea y los niveles de los marcadores bioquimicos. El
diseno de estos estudios es variable y en algunos utilizan un analisis
retrospectivo para determinar los cambios en la densidad ésea, por lo que,

pudiera resuitar arriesgado afirmar esta cotrelacion en su totalidad.

Se realiz6é una evaluacion transversal de las pacientes del INPer, para
ubicar la proporcion de pacientes climatéricas en cada estrato de
descalcificacién {(como perdedores lentas o répidas), y asi organizar y optimizar

los recursos disponibles, asi como individuatizar las medidas de intervencion
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PRIMARIO:

+ Conocer la asociacion entre los marcadores de remodelado dseo
alterados independientemente de la disminucién en ja densidad
mineral 0sea y de esta forma identificar a las perdedoras rapidas

potenciales de hueso. Quienes representan la poblacion de riesgo.

SECUNDARIOS:

. Describir las caracteristicas generales de la poblacién de mujeres

en la etapa del climaterio atendidas en el Deparfamento.

. Establecer la asociacidn entre la alteracion de los marcadores de

remodelado 6seo y la disminucién de la densidad mineral ésea.

. Conocer la proporcion de mujeres con mayor riesgo de fractura no

fraumatica asociada a osteoporosis.

o Congcer la asociacién entre los marcadores de remodelado éseo
aiterados y su relacién con densidad normal osea, osteopenia,

osteoporosis.
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Aungue es un estudio con disefic cbservacional, descriptivo y transversal,

se tiene la siguiente hipotesis de trabajo;

La asociacion de marcadores de remodelado 6seo ELEVADOS no
tiene relacion con la BAJA densidad mineral ésea, ya gue
representa un estado catabédlico que puede ser inicial y todavia no

ha logrado una descalcificacion mayor.

La asociacién entre BAJA densidad mineral dsea y marcadores
bicquimicos de remodelado 6sec ELEVADOS es poco frecuente y
son el grupo de pacientes con mayor catabolismo y riesgo de

presentar {as complicaciones de la osteoporosis.
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TIPO DE INVESTIGACION. OBSERVACIONAL, DESCRIPTWVO Y

TRANSVERSAL .
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de investigacién de tipo observacional, descriptivo y
transversal en el Instituto Nacional De Perinatologia, Departamento De

Climaterio del 15 de Abril del 2001 al 15 de Agosto del 2002.

Las pacienies que acuden al Departamento de Climaterio, constituyeron
una cohorte dindmica, cuyas caracteristicas de acuerdo a los registros del
Departamento de climaterio y al reporte del anuario estadistico para el afio 2000,

son |os siguientes:

Cantidad de pacienies pertenecientes a la clinica: 3839 casos.

« Cantidad de nuevas pacientes por afio que acuden a la realizacién
de densitomefria mineral dsea (1999). 642 pacientes.

« Consulta de primera vez que acuden al INPer y referidas a la
clinica de climaterio (afio 2000): 438 pacientes.

+ Consulta referidas a la clinica de climaterio y provenientes dei
INPer (afio 2000): 214 pacientes.

+ Por definicion todas las pacientes que ingresan al seguimiento y

durante sus primeros seis meses de permanencia no reciben THR.
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« Pacientes que reciben THR durante su estancia en la clinica:

42.9%

Se estudiaron pacientes con diagnostico confirmade de sindrome

climatérico atendidas en el departamento de climaterio.

Se incluyeron todos los casos nuevos consecutivos durante el periodo de

doce meses.

Debido a que es un estudio transversal que incluyd a las pacientes de
nugvo ingreso con el diagndstico confirmado y estudios completos, v

considerando las posibies perdidas se evaluaron a 372 pacientes,

CRITERIOS DE INCLUSION

¢ Mujeres con sindrome climatérico establecido.
« Tiempo de menopausia menor a 14 afics.

» Sin terapia de reemplazo hormonal.

CRITERIOS DE EXCLUSION
+ Enfermedades dseas diferentes a osteoporosis primaria.
» Osteoporosis secundarias..

« Cancer de mama o ¢ancer hormonorespondiente.



« Cancer de cualquier otro tipe en los uitimos 5 afios.

« Pacientes con tratamiento prolongado con andrégenos, antiacidos,
anticonvulsivantes, bisfosfonatos, calcitonina, fluoruro, glucocorticoides,
estrdégenos sistémicos, heparina, litio, progestinas, vitamina D dosis altas,

medicamentos en fase experimental (28 dias)

VARIABLES DE ESTUDIO.
e Edad
e Pesoytalla
« lIndice cintura—cadera
« Indice de masa corporal
¢ Brazada
¢ Edad de menopausia
» Densidad mineral ésea.
Estrato de acuerdo a densidad mineral 6sea:
o Normal.
« Osteopenia.
+ Osteoporosis.
Marcadores de remodelado dseo:
» Fosfatasa alcalina 6sea
» Osteocalcina

« Deoxypiridinolina



Estrato de acuerdo a los marcadores de remodelado 6seo;
¢ Perdedora répida de hueso.

+ Perdedora lenta de hueso.

DEFINICION DE VARIABLES OPERACIONALES

Mujeres con sindrome climatérico establecido.
Posmenopausicas {2 afios)

Pacientes con Histerectomia

Con Deferminaciones De:

e Estradiol............... < 50 Pg/Mi

o FSH..ccoviiiinin > 40 U/l
Tiempo de menopausia menor a catorce afios.

Sin terapia de reemplazo hormonal.
Enfermedades oseas diferentes a osteoporosis primaria:
Osteoporosis secundarias.

¢ Cancer de mama o cancer hormono respondiente. .

+ Cancer de cualquier otro tipo en los Ultimos 5 afios
Pacientes con cualquiera de los siguientes tratamientos
prolongados:

+ Andrégenos, Antiacidos (sales de aluminio},

Anticonvulsivantes, Bifosfonatos, Calcitonina, Fluoruro,
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Glucocorticoides, Estrogenos sistémicos, Heparina,
Litio, Progestinas, Vitamina D (dosis altas) o andlogos.
Medicamentos en fase experimental (28 dias)

Estrato de acuerdo a densidad mineral osea.

CLASIFICACION DIAGNOSTICA DE OSTEROPOROSIS UTILIZANDC LOS
CRITERIOS DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (OMS) DE

1994,
a) Densidad ¢sea normal. DMO + /- 1 desviacion estandar por debajo de {a
densidad 6sea promedio de la poblacion joven sana del mismo sexo.

b) Osteopenia 6 masa 6sea disminuida, de —1 a —2.5 DE per debajo de la

DMO promedio de la pablacién joven,

c) Osteoporosis, - 2.5 DE por debajo de la DMO promedio de la poblacion

joven

d) Osteoporosis establecida, - 2.5 DE por debajo de la DMO promedio de la

poblacién joven y la presencia de una o mas fracturas por fragilidad.



La densidad mineral dsea tendra valores en gricm? y se considerd

osteoporosis por debajo de 0.750.

El segundo valor referido como puntaje de T se refiere a las DE del valor
previo comparado con el promedio de la poblacion joven de la referencia del

densitémetro para mujeres caucasicas.

Marcadores de remodelado 6seo:
» Valores de referencia.
o Fosfatasa alcalina 0sea 11.6-30.6 U/l se consideraran
elevados valores superiores a la media. (21 U/l)
e Osteocalcina. 3.7-10 ng/m} se consideraran elevados
valores  superiores a la media. (6.8 ng/ml)
» Deoxypiridinolina  3.0-7.4 nmol/mmol se consideraran

elevados valores superiores a la media. (5.2 nmol/mmo!)
Estrato de acuerdo a los marcadores de remodelado 0seo:

e Perdedora rapida de hueso. Se consideraron a las pacienies
con los tres valores de los MRO superiores a la media.

e Fosfatasa alcalina dsea 21 U/|

» Osteocalcina 6.8 ng/mi

e Deoxypiridinolina 5.2 nmol/mmol



Perdedora lenta de hueso. Se consideraron a las pacientes con valores
de los MRO por debajo de la media ¢ hasta 2 marcadores superiores a la

media.

Existieron dos fuentes de generacion de pacientes, uno es ei propio
hospital a partir de las pacientes referidas de esterilidad, ginecologia,
uroginecologia y oncologia. La otra fuente son las pacientes que acuden por

primera vez al instituto.

Una vez gue ingresan, los estudios de laboratorio y la DMO son parte de
la evaluacion rutinaria de las pacientes de la clinica de climaterio, puesto que la
recoleccion de las muestras de sangre no significd intervencién alguna.

Unicamente se les explico el motivo del estudio.

Una vez integrados y efectuados los estudios de laboratorio se
concentraron en una hoja electrénica para su analisis, asi como los reportes de

ia densidad mineral 6sea los cuales se valoraron integralmente.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se describieron las caracteristicas generales de la muestra mediante las

medidas de tendencia central y proporciones.

Para conocer la proporcidon de mujeres con los diferentes niveles de
remodelado 0seo e identificar su ubicacién con la pérdida, lenta o rapida de

hueso, se utilizé una tabla tetracdrica, construida de la siguiente manera:

Marcadores de
remedelado dseo Rapida Lenta A
Normal A B A+B
Osteopenia Cc D C+D
Osteoporosis E F E+F
A+C+E B+D+F TOTAL

TESIS CON
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Resultados a obtener:

Prevalencia de osteoporosis: E+F.

Prevalencia de perdedéras rapidas de hueso: A+C+E.

Proporciéon de perdedoras rapidas de hueso en cada estrato de
remodelado éseo.

Razon de momios de segin la condicién de la densidad mineral 6sea con

respectoa los  marcadores de remodelado 6seo.
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Se estudiaron 372 pacientes de primera vez sin antecedente de terapia de

reempiazo hormonal a quienes se realizaron estudio de DMO de columna en
equipo DEXA, con resultados expresados en gricm? y desviacion estandar (DS)
de su valor comparado con una poblacidn joven de referencia conocido como el

puntaje de T.

Se determind la media, DS y los rangos de densidad mineral dsea
correspondientes, en relacion al diagnostico mediante los valores de la
densitometria, considerando los limites estipulados por ta Organizacion Mundial

de la Salud.

Analizamos las variables dependientes que corresponden al perfit de las
pacientes que asisten al departamento de climaterio y cursan con diversos
grados de descalcificacién, con una edad promedio de 56 afos + 7.84 con un
rango de 32 — 79 afios de edad. El peso promedio fue de 64 kg + 10.47 con
rangos de 40— 104 kg. Latalla promedio de 1.54 m 1 0.06 con rango de 1.35—-
1.74m. El perimetro de la cintura promedio fue de 84 cm + 10.38 con rangos
de 83 — 110 cm. El perimetro de la cadera promedio fue de 102 cm + 8.75 con
rangos de 67.4 — 148 cm. El indice de masa corporal (LM.C) promedio fue de

274 + 4.2 con rangos de 18.2 - 406. La longitud de la brazada promedio fue
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de 1.56 m £ 0.07 con rangos de 1.38 — 1.72 my la edad promedio en la que

se presentt la menopausia fue a los 45 afos £ 6.1 con rangos de 20 — 60 arfios.

CUADRO 1. CUADRO COMPARATIVO DE VARIABLES DEPENDIENTES

VARIABLE | PROMEDIO MINIMO MAXIMO D.E.
EDAD (afios) 56 32 79 7.84
PESO (kg) 64 40 104 1047 |

[ TALLA {m) 1.54 135 1.74 0.06
CINTURA(cm) 84 63 110 10.38
CADERA{cm) 102 67.4 148 8.75
IM.C 274 18.2 406 42
BRAZADA(cm) 156 1.38 172 0.07
EDAD (afios) 45 20 60 6.1
" MENOPAUSIA

Durante el diagnéstico se encontro al 28% de las pacientes con densidad
mineral optima, 53% con osteopenia, grupo de pacientes en el que no
incrementa el riesge de fracturas, este daio es nuestro objetive de trabajo ya que
es un porcentaje considerable de la poblacién y pretendemos correiacionarlo con

los marcadores para interpretar correctamente a las pacientes con riesgo
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establecido. Se diagnostico osteoporosis en el 19 % de las pacientes al
ingresar al Departamento de Climaterio, siendo esta una incidencia mayor a lo
esperado. En este grupo de pacientes se asociaron |os marcadores elevados

para establecer e! grupo de mayor riesgo.

Los valores de la densitometria son comparados con una poblacion de
mujeres caucdsicas que es la poblacién de referencia en el sofiware del
densitometro. Los densitometros de segunda generacion tiene incorporade un

software actualizado con curvas de referencia de mujeres hispanicas y por una
pablacion mayor, el hacer evidente estos problemas justifica un analisis

exhaustivo de estos métodos diagndsticos (Tabla 1).

Al analizar las densitometrias encontramos que las pacientes presentan
alteraciones en su densidad mineral 6sea comparada con la tendencia esperada
de la poblacidn joven de referencia gue seria lo ilustrado en la curva &e Gauss
Figura 1. El grupo de pacientes del departamento seleccionado refleja que
nuestra poblacion tiene una tendencia hacia |la osteopenia y un porcentaje de

ellas cursan con ostecporosis al ingreso al Departamento de Climaterio.
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TABLA 1. DESCRIPCION DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA

MUESTRA PORCENTAJE
LNORMAL 104 28%
OSTEOPENIA 197 53%
OSTEOPOROSIS 71 19%
TOTAL 372 100%
.

En el histograma se aprecia la tendencia hacia la osteopenia, gue es del

53% y corresponde a 1 DS menos de la poblacién de referencia, asi como en el

extremo de la curva de Gauss la osteoporosis, que as del 19%

p=o~oaen"eT

HISTOGRAMA DE VALORES DE
DENSIDAD MINERAL OSEA DE
COLUMNA
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Grafica 1. Distribucion de ta DMO en la poblacion de estudio del INPer.
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En el grupo de pacientes estudiado se reportaron los siguientes valores:
en la DMO de columna el rango fue de 0.534 a 1.614 gr/fem?, con una media de
O.Q‘ig y una DS de + 0.158g l(gréﬁca 1), estos valores son muy diferentes a los
que se toman como referencia, mujeres caucasicas que han obtenido un pico
maximo de 1.02 gr. y tiene un perfil biofisico diferente a las mujeres mexicanas

quienes practicamente presentan una desviacién estandar menos (tabla 1).

Este estudio piloto con una muestra de 372 pacienies refleja esta
diferencia que es practicamente 10 % menor para nuestra poblacién, con la
media de nuestra poblacion las pacientes con osteopenia y osteoporosis

presentan una diferencia en la media de 22% y 24%. La existencia de una

poblacién hispanica como nueve valor de referencia, nos permite  obtener
datos mas comparables con nuestra pablacién (tabla 2).

DMO INPer REFERENCIA %

N= 372 OMS glcm? DE DIFERENCIA

2.5 0.592 0.76 222

-1.0 0.751 0.996 246

0.0 0.91 1.02 10.8

+1.0 1.069 1.313 18.6

Tabla 2. Equivalencia del valor en g/cm? con el puntaje de la DMO de la

poblacién de referencia de tas mujeres jovenes( equipo DEXA Norland XR 26)
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Los valores obtenidos en las pacientes en gramos scbre centimetros
cuadrados se relacionaron con el puntaje de T que son desviaciones estandar
de este mismo valor, comparados con la poblacion de referencia de mujeres
jévenes. Esta correlacion lineal entre los valores del grupo de pacientes
analizados corresponde al puntaje de T con el cual se realizo el diagnostico de

osteopenia u osteoporosis.

En la grafica 2 se ejemplifica la comparacién lineal entre los valores
obtenidos en  gramos por cm 2 y el puntaje de T que son desviaciones
estandar, obtenidos al comparar con la poblacién de referencia, cualquiera de
las dos formas de interpretacién son dtiles. Ef puntaje de T es una expresién
simple y se interpreta con los criterios de la WHO siendo éste un valor

reconocido universaimente.

CORRELACION LINEAL ENTRE GR:ICM2 Y PUNTAJEDE T

3 —
- Vator observado /

2 =

Correfacion lineal

Gréfica 2. Correlacion entre el puntaje de T y los gr/em? de la DMO colurnna.
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Existen diferentes poblaciones de diversas condiciones étnicas, mujeres
caucasicas, hispanas, puertorriquenas. Actualmente existe una poblacidén de
referencia de 12,000 pacientés hispanas en los equipos de segunda generacion
de DEXA. Estd curva de referencia se utiliza hace 12 afos y es una de las
razones por o gue encontramos un alto porcentaje de mujeres con deficiencia

mineral ésea (Grafica 3).

De las 372 pacientes, el 18.2% (67 pacientes) resultd con osteoporosis, el

54% (199 pacientes} con osteopenia y el 27.7% (102 pacientes) normales

(Grafica 3).
COLUMNA GM: CM2, DISTRIBUCION EN GRUPOS,
OSTEOPENIA, OSTEOPOROSIS Y DMO NORMAL.
18
c 186
o 14|
L 12 I
o 10
Ny 08 I
A 06 l
04 .
0.5 06 0.7 0.8 0.9 10 1.1
DENSIDAD MINERAL OSEA ER GMCM2
Regresion ajustada. Valores Predictivos

Grafica 3. Distribucion de DMQ y puntaje T clasificacién de WHO de las
372 pacientes del Departamento de Climaterio del Institfuto Nacional de

Perinatologia
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Los marcadores de remodelado Oseo se clasifican en de resorcion

(deoxypiridinolina) y formacion dsea (osteocalcina y fosfatasa alcalina 6sea).

La deoxypiridinolina se cuantifica en orina de 24 horas para homologarlo
con la funcién renal, se mide la creatinina urinaria, se divide entre ella y se
expresa el valor de Deoxypiridinolina / creatinina urinaria, este proceso es
complicado y dificil de ser preciso por ias dificultades para recolectar {a orina en
forma ambulatoria, por lo que se recolecta orina de dos horas pos-miccion
matutina de esta forma se pierde la posibilidad de medir el calcio y creatinina
urinario que nos podria servir para otro tipo de diagndsticos diferenciales con
enfermedades que condicionan hipercalciuria, como adenomas e

hiperparatiroidismo.

Los valores de este MRO reflejan en forma inespecifica destrut;cién de!
colageno que puede presentarse en condiciones de catabolismo sin ser
especificos de la osteoporosis por deficiencia de estrégenos. De esta forma la
interpretacion de los marcadores encontrados en la muestra piloto analizada,
reporta alteraciones en dos terceras partes de las pacientes. El §1% de las

pacientes presentan incremento en la resorcion dsea (Tabla 3)
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TABLA 3. RESULTADOS DE OXIPIRIDINQLINA de las 372 pacientes del

Departamento de Climaterio det Institute Nacional de Perinatologia.

MUESTRA PORCENTAJE
NORMAL. 140 37.6%
ANORMAL 229 61.6%
SUBTOTAL 369 99.2%
PERDIDO- SISTEMA 003 0.8%
TOTAL 372 100%

Los MRO de formacién como la osteocalcina (tabla 4), tienen una
frecuencia del 18.5% que indica formacién de colageno en el organismo, es

- especifico; y se asocia con aumento en fa destruccion y reposicion de hueso.

TABLA 4. RESULTADOS DE OSTEOCALCINA de las 372 pacientes del

Departamento de Climaterio del Instituto Nacional de Perinatologia.

MUESTRA PORCENTAJE
NORMAL 302 81.2%
ANORMAL 069 | 18.5%
SUBTOTAL 371 99.7%
PERDIDO- SISTEMA 0c1 0.3%
TOTAL 372 100%




La fosfatasa alcalina es un indicador de formacién del colageno y
existe la fraccion dsea que es especifica del colageno 6seo, se encontré
elevado en 45.4% de las pacientes climatéricas de la muestra piloto, siendo
un porcentaje elevado y correlacionado con la ostecalcina tiene mayor valor

predictivo ( tabla 5).

TABLA 5. RESULTADOS DE FOSFATASA ALCALINA OSEA de las 372
pacientes del Departamento de Climaterio del! Instituto Nacional de

Perinatologia.

MUESTRA PORCENTAJE
NORMAL 203 54.6%
ANORMAL. 169 45.4% ]
TOTAL 372 100 %

Existe mayor especificidad al encontrar alterados los tres MRO por arriba
de la media, asi podemos seleccionar a una poblacién del 9.9% quienes se
consideran las pacientes perdedoras rapidas al tener aumentado el

metabolismo 6seo ( tabla 6).
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TABLA 6. ASOCIACION DE MARCADORES ALTERADOS

[ MUESTRA PORCENTAJE |
NORMAL 81 21.8%
[1 ALTERADO 152 40.9%

2 ALTERADOS 102 27 4%

3 ALTERADOS 37 9.9%

TOTAL 372 100%

Encontramos alteracdo un sole MRO en el 40.9%, dos de ellos en &l
27.4 % y los tres en el 9.9 %. El objeto es seleccionar a las pacientes con mayor
tendencia a perder hueso, no necesariamente que tengan osteoporosis sino gue
podran desarrollaria en un futuro siendo el grupo de pacientes de mayor riesgo
requiriendo tratamiento aunque todavia tengan buena reserva osea. Cuando
este concepto se interprete frataremos a las pacientes de riesgo
oportunamente, independientemente de su densidad mineral 6sea y en forma
inversa podremos interpretar que aquellas pacientes que ya perdieron hueso
pera actualmente tienen los MRO normales, implica que su metabolismo dseo se
encuentra estable aunque tengan menor densidad sin que esto implique

incremento en riesgo de fracturas o justifique el tratamiento de Ia osteoporosis.
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TABLA 7. CORRELACION DE LOS MARCADORES DE REMODELADO

OSEO CON LA DENSITOMETRIA.

VARIABLE NORMALIOSTEOPENIA (OSTEOPOROSIS|Anova
OSTEOCALCINA [Media 539 56 71 0.006
Desv. Std} 2.8 32 56
OXIPIRIDINCOLINA Media 78 7.5 7.79 0.9
Desv. Std| 3.78 44 11.1
FOSFATASA Media 245 243 23 0.18
LCALINA OSEA Desv. Std. 10 10 11

Se realizé Densitometria Osea de columna lumbar considerando los
valores en gramos por centimetro cuadrado con equipo DEXA, asi como
marcadores bioguimicos de remodelado 6seo, osteocalcina, fosfatasa alcalina
osea y oxipiridinolina urinaria 2 horas post-miccién.

: ¥

Se realizd un analisis descriptive con célculo de medias y desviacgion

estandar clasificando a las pacientes con MRO aiterados al enconfrar el valor

mayor de la media muestral. (MRO alterado = metabolismo 6seo aumentado)
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TABLA 8. INTERPRETACION DE ACTIViDAD DEL METABOLISMO

OSEO
MUESTRA PORCENTAJE
LENTAS 335 90.1%
RAPIDAS 37 9.9%
TOTAL 372 100 %

Las pacientes que reunieron los 3 MRO alterados se consideraron como

perdedoras rapidas de hueso.

Se realizd una correlacién de Pearson con los valores absolutos de las 4
variables para buscar ja asociacién inversa entre menor cantidad de gr/fem? con

mayor valor de cada uno de los MRO.

Descriptivos: La DMO se considerd normal hasta —1DE encontrando 28%
(n=104), entre -1 y —2.49DE osfeopenia encontrando 53% (n=197), <-2.5DE

osteoporosis 18% (n=70).

En la osteocalcina se encontraron arriba de la media (7.49ug/l), 18.6%

(n=69) considerados como alterados.

TESiS CON
FALLA DB ORIGER)

35



En la deoxipiridinolina se encontraron arriba de la media (5.89 U/), 61%

{n=229)

En |a fosfatasa alcalina dsea se encontraron arriba de la media {23.51ugf)

45 4% con una (n=1698). Ver tabla 9, tabla 10.

CUADRO 9. VALORES DESCRIPTIVOS DE DENSITOMETRIA Y

MARCADORES DE REMODELADO OSEQ.

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media D.E.
COLUMNA 371 .534 1.61 .90 159
Puntajede T 371 -3.70 2.78 -1.55 1.01

COLUMNA

OXIP 369 1.01 89.60 7.64 6.05
OSTEOCAL 371 1.00 34.24 5.85 3.74

FAO 371 2.00 58.60 24 41 10.37

Los valores descriptivos de columna se encuentran en la tabla 10, se
tiene valores minimos de hasta0 -3.7 y maximos de 2.7 y una media de 1.5 que
refleja el grado de osteopenia de la muestra piloto y es producto de la poblacion

de referencia caucasica utilizada para las interpretaciones.
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Tabla 10. DESCRIPCION DE COLUMNA

[TCOLUMNA | MUESTRA j MINIVIO MAXIMO MEDIA D.S.
gricnt 372 0.534 1614 0.91 0.159
PUNTAJE T 372 -3.70 278 -1.5565 1.01313 1

La distribucion

osteoporosis ostopenia y normales en los gue se correlacionaran con

osteocalcina en una cotrelacion lineal y logaritmica en la Grafica 4.

de las DMO de columna en los tres grupos de

fa

Grafica 4. Correccion entre Osteocalcina y la DMO de columna en

gricm? ,
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La distribucidon enitre osteocaicing y DMC de columna tiene una
correlacion logistica y exponencial (grafica 4), donde se puede aprecia la
relacion significativa que existe entre una menor densidad mineral 6sea vy

valores elevados de osteocalcina.

TABLA 11. DESCRIPCION DE MROQ

[ MUESTRA MINIMO MAXIMO MEDIA D.S.
OXIPIRIDI- 372 1.01 89.60 7.6419 6.05095
NOLINA
OSTEO- 372 1.00 34.24 5.8520 3.74199
CALCINA
F.AOD 372 2.00 58.60 24,4116 10.37116

La asociacion de 3 MRQ alterados nos dio el concepto de perdedoras
rapidas 9.9% (n=37). Se realiz0 una correlacion de Pearson entre las 4
variables: columna, osteocalcina, oxipiridinclina y fosfatasa alcalina 4sea
encontrando una relacién de columna con osteocalcina del 93% con una p<0.02

(significativa).
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Para la oxipiridinolina se encontré una correlacién con columna del 76%
p<0.08 (ns). La fosfatasa alcalina 6sea se correlaciond con columna en el 76%

con una p>0.5 (ns).

La correlacion entre las variables de marcadores de remodelado 6seo se

encontrd entre oxipiridinolina y osteocalcina det 37% y entre la oxipiridinolina y la

fosfatasa alcalina ésea det 0%.

TABLA 12. CORRELACION ENTRE DENSITOMETIA Y MARCADCRES DE

REMODELADO OSEOQ.
Correlaciones
COLUMD DXOXi dxosteocal DXFAC
X
COLUMDX Correlacién de 1 -.089 116 -.02
Pearson
Sig. bilateral . 088 0286 59
N 371 369 371 37
DXOXI Correlacion de -.089 1 031 . .19
Pearson
Sig. bilateral 086 . 550 .00
N 369 369 369 36
dxosteocal Correlacion de 116 031 1 .20
Pearson
Sig.bilateral .026 .550 . .00
N 371 369 371 37
DXFAQO Correlacion de -.028 192 203
Pearson
sig. bilateral 591 .000 .000
N 371 369 371 37
* La corretacién es significante al nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Tosiy Lull
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La osteocalcina es el nico marcador del remodelado dseo que determina

a las pacientes con rﬁayor riesgo de desarrollar osteoporosis, sin embargo es
atil el criterio de pacienies perdedoras rapidas para seleccionar a las pacientes
con mayor alteracién en el metabolismo independientemente del grado de
descalcificacién con el objeto de estabilizar su metabolismo y prevenir mediante

un tratamiento oportune su deterioro dseo.

Ei trabajo describe los valores en gricm? de nuestra poblacién de mujeres
mexicanas, distribuido segun la clasificacion de la Organizacién Mundial de la

. Salud (OMS), para futuras comparaciones de grados de descalcificacién.

Este es un estudio piloto para desarrollar el analisis de las 4000 pacientes

del Departamento det INPer.

No existe diferencia significativa en diferencias de medias entre los 3
grupos de estudio, dado por la clasificacion de la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS) de densitometrias.
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Al comparar la osteocalcina con dichos grupos (DMO) si existe diferencia
significativa en el grupo de normal y ostecpenia y en el grupo de osteopenia y
osteoporosis, con una p de 0.006 y nivel de confianza del 99.4%, lo que nos

permite establecer un diagnéstico presuntivo,

La frecuencia de asociacion de los tres MRO alterados es del 9.9% y esto
representa a las pacientes que tienen alterado su metabolismo éseo
consideradas como perdedoras rapidas con el riesgo de descalcificarse mas del

5% por afio.

La frecuencia de osteoporosis y de alteracion de |la osteocalcina fue del 18%.

La mayor correlacion significativa que encontramos entre la DMO vy los MRO

alterados fue del 93% para la ostepcalcina/columna,

Encontramos una correfacién entre osteocalcina y oxipiridinolina del 37%
representando una menor asociacién del metabolismo 6seo alterade. Dado que
la DMO encuentra un 18% de osteoporosis y la osteocaicina un 18% el pensar

en la asociacion de ambos selecciona el riesgo de mayor pérdida dsea.
Utilizando los MRO con la DMO encontramos una frecuencia del 9.9%

que selecciona al grupo de pacientes con alteraciones del metabolismo que

sugieren mayor riesgo de perdida dsea.
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Este estudio piloto justifica la necesidad de seleccionar pacientes de
riesgo con la asociacion de los marcadores con la DMQ con fa intencién de

tratarlas oportunamente.

Los MRO son los que reflejan el catabolismo del colageno dseo y deberan

determinar la terapéutica a seguir en lugar de 1a DMO.
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