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1. INTRODUCCION

1.1. OSTEOPOROSIS

1.1.1. DEFINICION

La osteoporosis fue definida en el afio 1993 como una
enfermedad esquelética sistémica caracterizada por una masa Osea
reducida y el deterioro microarquitectonico del tejido oseo (Consensus,
1993).

La masa Osea reducida es una anomalia caracteristica de la

osteoporosis. En la osteoporosis se observa un hueso normalmente
mineralizado, lo que permite distinguirlo de la osteomalacia.
La otra anomalia observada es el deterioro en la arquitectura O0sea
normal. Existe un menor numero de trabéculas Oseas en el hueso
osteoporético y las trabéculas son mas delgadas que las normales;
ademds, hay “soportes” horizontales que no se unen con ninguna otra
estructura y, por tanto, no proporcionan ningin sostén estructural (Kanis,
1994).

Este deterioro arquitecténico agrava mas la integridad Osea
provocando una fragilidad esquelética excesiva. Se propuso finalmente
una definicion integral uniendo ambos conceptos, “enfermedad
caracterizada por una masa Osea reducida y un deterioro
microarquitectonico del tejido 6seo, lo que conduce a una mayor

fragilidad 6sea y al aumento del riesgo de fractura”.
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En marzo del 2000 se desarrollé la conferencia de consenso de
la National Institutes of Health Oficce of Medical Aplications of Research
evaluando un total de 2449 referencias bibliograficas aparecidas entre
enero de 1995 hasta diciembre de 1999, evaluadas por los principales
expertos de medicina interna, medicina familiar y comunitaria,
endocrinologia, epidemiologia, traumatologia, reumatologia, obstetricia
y ginecologia, medicina preventiva y biologia, definiendo la osteoporosis
como: " un trastorno esquelético que se caracteriza por una disminucion
de su resistencia y que predispone a una persona a un mayor riesgo de
fracturas. La resistencia del hueso refleja principalmente la integracion
de la densidad 6sea y la calidad del hueso " (NHI, 2001). La densidad
Osea se expresa en gramos de mineral por area de volumen, y esta
determinado individualmente por el pico de masa 6sea y la cantidad de
hueso perdido. La calidad Osea se refiere a la arquitectura,

remodelacion, dafio acumulado (microfracturas), y la mineralizacion.
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1.1.2. EPIDEMIOLOGIA

La osteoporosis es un problema sanitario de primera magnitud. Las
fracturas osteopordéticas constituyen una de las primeras causas de
mortalidad, morbilidad y de gasto sanitario a nivel mundial. Se calcula
gue ocurren 1.300.000 fracturas/afo osteoporéticas en Estados Unidos
(Cummings, 1985). En el Estado Espariol se estima que unas 500.000
fracturas al afio estan relacionadas con la osteoporosis y son
responsables de mas de 80.000 ingresos hospitalarios (Del Llano, 1996;
GacetadelosNegocios, 1998). Aproximadamente la mitad de estas
fracturas son fracturas vertebrales, una cuarta parte son fracturas de
cadera y el cuarto restante fracturas del tercio distal del radio o fracturas
de Colles. Las fracturas de la pelvis y las fracturas de cadera se
asociaron a una mayor mortalidad, aunque otras afecciones, distintas a
la fractura en si misma, pueden ser la causa de la mayoria de esas
muertes. Diversos estudios indican que entre el 12% y el 40% de todos
los pacientes con fractura de cadera se mueren dentro de los 6 primeros
meses Y la tasa de mortalidad observada durante el primer afio es entre
un 12% y un 20% mas elevada que en la poblacién similar con la misma
edad y sexo, pero sin fractura (Kanis, 1993). De la mortalidad durante el
primer afio, se estima que el 10% corresponden a complicaciones
postoperatorias. De las personas que sobreviven, entre el 15% y el 25%
necesitan curas durante un periodo largo y mas del 50% ve disminuida

su movilidad o necesita ayuda para realizar las actividades cotidianas,
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ademas de la repercusion psicologica y familiar que se puede derivar
(Baudoin, 1996).

Entre los sujetos que sobreviven hasta los 90 afios, el 33% de las
mujeres tendran una fractura de cadera. El riesgo de fracturas aumenta
exponencialmente con la edad, pero no solo se producen fracturas
osteoporéticas en la tercera edad, de por vida el riesgo estimado de
sufrir fractura de cadera para mujeres blancas a los 50 afios es
aproximadamente del 16% (en comparacion con el 5 % para los
hombres), ademas de un porcentaje similar de riesgo para fracturas
vertebrales y de antebrazo.

El nimero de mujeres con riesgo de fractura 6sea causada por la
osteoporosis, es mucho mayor que el numero de mujeres que realmente
sufren fracturas esqueléticas. La prevalencia de la osteoporosis se
estima alrededor del 30% en las mujeres y del 8% en los hombres
mayores de 50 afios. Esta prevalencia aumenta con la edad siendo el
50% o mas en las mujeres de mas de 70 afios segun los criterios del
grupo de expertos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
(Looker, 1997).

Recientemente Diaz-Curiel ha publicado un estudio de la prevalencia
de la osteoporosis en Espafia, aplicando los criterios diagnésticos de
osteoporosis por valores de T-score de —2.5 o inferiores en la densidad
mineral 6sea en columna, han hallado una prevalencia del 40% en
mujeres de 70-79 afos, seguido de la franja de edad de 60-69 afios con
unos valores del 39%. Si evaluamos estos datos en cuello del fémur, en

la franja de edad comprendida entre 70-79 afios la prevalencia de
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osteoporosis es de 24,2%. Al comparar estos datos con los que se hallan
en la literatura mundial observamos que la prevalencia de osteoporosis a
nivel de la columna vertebral es superior en Espafia respecto a otras
poblaciones de raza blanca mientras que si medimos la osteoporosis a
nivel del cuello femoral aqui en Espafia encontramos una prevalencia

ligeramente inferior (O' Neill, 1996).
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1.1.3. FRACTURAS OSEAS

1.1.3.1. Fracturas vertebrales

Las fracturas vertebrales se han considerado caracteristicas y
practicamente diagndsticas de la osteoporosis siendo su manifestacion
clinica més frecuente (Albright, 1941). La mayoria de estas fracturas
(aproximadamente dos de cada tres) son asintomaticas; se diagnostican
como un descubrimiento casual en una radiografia toracica o abdominal.
En las mujeres que han padecido una fractura vertebral
aproximadamente el 19% sufrirAn otra en el periodo de un afio (Melton,
1993).

La fractura osteoporoética puede manifestarse como la aparicion
de dolor repentino a nivel lumbar mientras se esta realizando una
actividad habitual como levantar un objeto. Este dolor agudo va
disminuyendo paulatinamente hasta desaparecer en varias semanas. La
presencia de varias fracturas va a comportar la aparicion de la cifosis
toracica (dorsal) con la disminucién de la talla y el desarrollo de la
“joroba de la viuda” (Deyo and Weinstein, 2001). Recientemente se han
publicado los resultados de una corte espafiola de Oviedo del estudio
EVOS (European Vertebral Osteoporosis Study) (Naves Diaz, 2000). La
fractura vertebral confirmé ser la fractura osteoporética mas incidente,
siendo cuatro veces mas frecuente que la de cadera o mufieca. Estos
datos son equiparables a la mayoria de paises europeos exceptuando

los paises nordicos los cuales presentan valores de incidencia mas
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elevados. Entre las provincias espafiolas parece no hallarse diferencia
tal y como aparecio publicado en el estudio EVOS

Tabla 1: Fracturas vertebrales en pacientes mayores de 50 afios

Ciudad

Oviedo 235125
Barcelona 266+7.4
Las Palmas 22.7+3.0

Madrid 149+25

Valores expresados en % + desviacion estandar.

1.1.3.2. Fractura de Colles

La incidencia de la fractura de Colles, aumenta de forma lineal
desde los 40 a los 65 afios es entonces cuando se estabiliza. Se
produce un aumento significativo del aumento de estas fracturas justo
después de la aparicion de la menopausia, relacionado por tanto la
aparicion de la menopausia con la fractura de Colles (Mallmin and
Ljunghall, 1994) (Earnshaw, 1998). La estabilizacion de la incidencia que
se produce a partir de los 65 afos se ha relacionado con el mecanismo
de la caida, ya que la pérdida de los reflejos motores provocados por la
edad va a provocar que los pacientes ancianos no paren las caidas con
las manos si no sobre la cadera produciéndose la fractura de cadera
(Mallmin, 1992). La prevalencia de fractura de Colles en Oviedo datos
del estudio EVOS es de 793 (IC95% 414-1381) por 100.000 personas

afo (Naves Diaz, 2000).
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1.1.3.3. Fracturade cadera

La fractura de Fémur es la mas grave y con mas repercusiones a
corto y largo término, con una mortalidad del 12 al 20%(Cauley, 2000).
Es ademas la fractura mas facil de cuantificar en cuanto a prevalencia e
incidencia pues siempre requiere de la utilizacion de recursos
hospitalarios que facilitan su registro. En Europa la incidencia de
fracturas de fémur es similar a la de Estados Unidos, 80 por 100.000
habitantes por afio, variando segun los paises. La incidencia mas alta se
da en los paises nordicos y la mas baja en los paises mediterraneos
(Johnell, 1992; Kanis, 1993). En Espafia a lo largo de los ultimos afios,
diversos estudios han recogido la incidencia de la fractura femoral en
diferentes regiones (Sosa, 1998)

Tabla 2: Fracturas de cadera en pacientes mayores de 49 afos.

Incidencia
Cociente
Global > de 49 afos
Alicante 29 2,0
Barcelona 76,3 225,4 2,9
Salamanca 44,4 132,5 3,0
Sevilla 83 4,7
Madrid 42 2,9
Cantabria 60,6 198 3,4
Gijon 22,0 3,4
Gran Canaria 34,9 161,2 2,8
Valladolid 72,5 2647 3,2
Asturias 77,6 261,1 3,9
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Parece observarse una tendencia creciente en el numero de
fracturas, probablemente debido al efecto del envejecimiento de la
poblacion. Un estudio en Barcelona mostré que la incidencia anual era
de 76.3 casos por 100.000 habitantes mayores de 45 afios con una
relacion mujer/hombre de 2,18 (Diez-Perez, 1989). Los costes de la
atenciéon aguda fueron de 662,5 millones de pesetas anuales que
extrapolados al Estado Espafiol suponian 16.295 millones al afio y
correspondian a 33.300 fracturas con 31.000 intervenciones quirurgicas,
colocacién aproximadamente de 10.000 protesis de cadera y 767.800
dias de estancia hospitalaria (Diez-Perez, 1989). Diversos estudios
indican que entre el 12% y el 40% de todos los pacientes con fractura de
cadera se mueren dentro de los seis primeros meses y la tasa de
mortalidad observada durante el primer afio es entre un 12% y un 20%
mas elevada que en poblacién similar con la misma edad y sexo, pero
sin fractura (Knobel, 1992). De la mortalidad durante el primer afio, se
estima que el 10% corresponde a complicaciones postoperatorias
(Fitzpatrick, 2001). De las personas que sobreviven, entre el 15% vy el
25% necesitan curas durante un periodo largo y mas del 50% ve
disminuida su movilidad o necesita ayuda para llevar a cabo las
actividades cotidianas, ademas de las repercusiones psicologicas y
familiares que se pueden derivar (Knobel, 1992). Se prevé que en los
proximos 30 afios el nimero anual de fracturas de fémur se duplique con
el consiguiente aumento de la morbi-mortalidad y los costos (Cummings,
1998). El aumento de la incidencia de la fractura de fémur con la edad

esta relacionada con el aumento de la fragilidad 6sea (Hannan, 1992) y
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se ha visto que cada desviacion estandar de disminucion de la densidad
mineral 6sea se asocia con un incremento de 2.4 a 3 veces del riesgo de
fractura de fémur (Cummings, 1993). No obstante, los factores que
pueden influir en las caidas, como la respuesta neuromuscular, agudeza
visual, ingesta de algunos medicamentos son también muy importantes
en la patogenia de la fractura de fémur, sobretodo a medida que

aumenta la edad (Cummings, 1985; Cummings, 1995; Ross, 1990).
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1.1.4. OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA

Es el factor de riesgo mas importante para esta enfermedad
(Dempster and Lindsay, 1993), reconocido ya desde la época de Fulton
Albright, quien en los afios 40 hablaba de la "osteoporosis post-
menopausica"(Albright, 1940). La relacion entre la menopausia y la
osteoporosis se ha establecido firmemente en los ultimos afios, ya que
en el mundo occidental no ha cambiado la edad de presentacion de la
menopausia que se sitla alrededor de los 49 afios en nuestro medio
(Parazzini, 1992), mientras que la esperanza de vida ha aumentado
notablemente, de manera que hoy en dia ésta supera ampliamente los
80 afos. Esto va a condicionar que la mujer pase mas de la tercera parte
de su vida en menopausia, circunstancia que se produce en este siglo
por primera vez en la historia y que es una de las razones que justifica
que la prevalencia de la osteoporosis haya ido en aumento en los Ultimos
afios. En el otro extremo se ha comprobado que la administracion
terapéutica de estrégenos, que son precisamente las hormonas cuya
produccion disminuye en la menopausia, previene la pérdida de masa
Osea y la aparicion de fracturas (Lindsay, 2002). De todo esto se deduce
que la mujer que tenga la menopausia tardiamente (por encima de los 52
afios) tendra un importante factor protector para este sindrome, mientras
gue en el otro extremo, la mujer que sufra la menopausia de manera
precoz antes de los 40 afios tendra un riesgo importante, especialmente
si la menopausia se produce como consecuencia de una anexectomia

(Chittacharoen, 1999).
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Otros autores relacionan la osteoporosis con los afios que la
mujer estd menstruando, mas que con la edad en la que se produce la
menopausia. Aqui, obviamente, las mujeres que estan mas afos
menstruando tendrian mayor exposicion a los estrégenos y por lo tanto
menos riesgo de osteoporosis y viceversa. Con esto se introduce la edad
de aparicion de la menarquia como factor de riesgo, pues cuanto mas
tardia se produzca ésta, mas riesgo de osteoporosis (Parazzini, 1996).

La pérdida O0sea comienza poco después del inicio de la
menopausia y la deficiencia de estrégenos que acompafia a la
menopausia. En esta fase ocurre una rapida aceleracién de la pérdida
0sea, en particular de hueso trabecular (Riggs and Melton, 1990).

Después de la menopausia, los ovarios en muchas mujeres
continlan secretando una pequefia cantidad de estradiol, mientras que
esta secrecion de estradiol no ocurre en otras mujeres. Aunque las
concentraciones séricas imperceptibles de estradiol después de la
menopausia guardan relacion con la escasa densidad Osea (Ettinger,
1998). La pérdida Osea relacionada con la menopausia dura
aproximadamente 10 afios. Después de este periodo, el indice de
pérdida Osea disminuye equiparandose al indice propio del

envejecimiento (Riggs and Melton, 1990).
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1.1.4.1. Estrégenos

La evidencia existente sugiere que el principal factor responsable
de la pérdida de masa Osea tras la menopausia es el aumento de la
resorcion, quiza por una mayor sensibilidad de las hormonas y factores
qgue favorecen este fenOmeno no reabsortivo (Kritz-Silverstein and
Barrett-Connor, 1993).

Existen varios trabajos en la actualidad que han demostrado la
accion directa de los estrogenos a nivel del tejido Oseo, afectando
fundamentalmente a la linea de células reabsortivas, es decir al
osteoclasto. Al menos dos posibles mecanismos existen para explicar
esta accion: por una accién directa en los precursores de los
osteoclastos o via la mediacion de los osteoblastos.

Hoy dia conocemos que el osteoclasto deriva fundamentalmente
de células mononucleares y no como se habia dicho previamente de los
macroéfagos tisulares. Esti establecido que muchas células de la serie
mononuclear poseen receptores para estrégeno y que por tanto los
estrogenos son capaces de influenciar el crecimiento celular y la division
de esas células. No es pues inconcebible que los precursores de los
osteoclastos tengan receptores para estrogenos y que por tanto el
crecimiento y la diferenciacién de estas células puedan ser bajo control
de los mismos. Ademas se conoce hoy dia la existencia de sustancias o
factores locales que pueden ser estimulados por los estrégenos e inhibir
la accion de los osteoclastos, conociendo que el 17-betaestradiol inhibe

la interleukina o y el TNF alfa de los monocitos producidos por las
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células del estroma de la médula Osea. Los precursores de los
osteoblastos producen varias citocinas, algunas de las cuales estimulan
y otras inhiben la actividad osteoclastica. Los factores estimulantes de
los osteoclastos derivados de los osteoblastos son algunas interleucinas
(IL-1, IL-2, IL-6, IL-11), y es obvio que los estrogenos reducen la sintesis
de IL-6 en el hueso. Tras la menopausia, las mujeres producen una
cantidad mayor de esta interleucina y los precursores de los osteoclastos
responden mas a ella a causa de la deficiencia estrogénica
(Abrahamsen, 1997) . Un posible factor inhibidor de los osteoclastos
derivado de los osteoblastos, es el factor transformador del crecimiento
beta (TGF-B), cuya produccion resulta estimulada por los estrogenos
(Filvaroff, 1999). La segunda via, mediacion a traves del osteoblasto, se
basa en trabajos que han evidenciado que el elemento del hueso
necesario para promover la diferenciacion del osteoclasto es la
presencia de osteoblastos viables (Abrahamsen, 2000). Ya que se ha
demostrado la existencia de receptores estrogénicos en estas células,
las cuales son capaces de responder al estrogeno alterando su
crecimiento y su actividad (Peacey, 1997). La accion de los estrégenos
en el osteoblasto estaria mediada por una accion directa o a través de
factores locales como linfokinas u otras sustancias que pueden favorecer
asi mismo el crecimiento de los osteoblastos, un hecho compatible con
la estimulacion de la formacion ésea (Koka, 1998) . Se ha demostrado
hoy dia que los estrogenos aumentan la proliferacion de esta estirpe
celular y la sintesis de colageno en parte a través de la producciéon de

insuline-like factor de crecimiento con la utilizacion de anticuerpos contra
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esas sustancias. El ultimo hallazgo sobre la remodelacién 6sea como
hemos comentado anteriormente es el descubrimiento del sistema
RANK/RANKL en el cual la osteoprotegerina actia bloqueando la
interaccion entre el osteoblasto y los precursores del osteoclasto e inhibe
la formacion de estos Ultimos. Se ha demostrado que el déficit
estrogénico diminuye el nivel de osteoprotegerina y el tratamiento con
estrogenos aumenta la produccion e interrumpe esta via (Hofbauer,
1999).

Estos hallazgos explican que el déficit estrogénico originado por
la menopausia, ya sea natural o quirargica, conlleve la existencia de
pérdida de masa Osea por ambos mecanismos, por un lado, por el
aumento de la resorcién 6sea que quiza es el hecho mas importante y
por el otro lado por una disminucion en la formacion del hueso (Peacey,

1997).
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1.1.4.2. Alteraciones de la parathormona

El déficit estrogénico hace al hueso mas sensible a la accién de
las sustancias y hormonas reabsortivas, entre ellas la parathormona,
incrementandose por ello la resorcion 6sea. El aumento en el calcio
urinario y el cociente hidroxiprolina/creatinina en orina que ocurre en la
menopausia, relaciona la pérdida de hueso en este periodo con un
incremento de la resorcion ésea, hecho que se confirma con el analisis
histomorfométrico de la biopsia 6sea. Conocemos ademas que la
administracion de estrégenos en este periodo que es capaz de reducir y
normalizar la eliminacibn urinaria de calcio y el cociente
hidroxiprolina/creatinina en orina (Kaji, 1996).

El aumento de la resorcion Osea conlleva un incremento
plasmatico de calcio, con lo cual produce consecuentemente una
disminucién de la secrecién y/o sintesis de parathormona, hecho que
provocaria de manera secundaria una disminucion de la sintesis renal de
1,25 (OH), vitamina D (Bradbeer, 1992). Conocemos que la PTH es uno
de los principales agentes que estimula la accion del enzima 1-
hidroxilasa renal, encargada de la formacion de este metabolito activo de
la vitamina D. Por tanto la menopausia, origina una disminucion de los
niveles de parathormona, pero hace al hueso mas sensible a la accion
de la misma.

La utilizacion sinérgica de estrégenos y parathomona tiene una accion
superior sobre el hueso que si utilizamos los farmacos por separado

(Samuels, 2001)
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1.1.4.3. Alteraciones de la vitamina D

Se conoce que la administracion farmacologica de estrégenos
incrementa tanto los niveles de proteina transportadora de vitamina D
como del 1,25(0OH), vitamina D libre, pero no esta del todo aclarado que
ocurre con los niveles de 1,25(0OH), vitamina D en la menopausia. Varios
autores, entre ellos Gallager, han encontrado nivel disminuido del mismo
en este periodo, hecho que podria explicarse por una menor
estimulacién de la parathormona al estar descendidos los niveles
plasmaticos de esta hormona en la menopausia (Kato, 1997) (Scharla,
1990).

Otros trabajos han podido demostrar que los niveles plasmaticos
de estrogenos pueden estimular de manera fisiol6gica, aunque con
menor intensidad que la PTH y la hipofosforemia, la accion de la 1,
hidroxilasa renal, incrementando la sintesis de metabolito activo de la
vitamina D (Tuppurainen, 1998).

La consecuencia fisiopatologica de este hecho estribaria en una
reduccion de la absorcion intestinal de calcio en estas mujeres, lo que
provocaria un balance negativo del mismo y un incremento de la

resorcion ésea.
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1.1.4.4. Otras alteraciones hormonales

Las principales hormonas segregadas por el ovario son, como ya
sabemos, el estradiol, la estrona, y la androstendiona. Pero debido a que
este Ultimo compuesto es producido ademas por la capsula suprarrenal,
en la misma proporcion, y sabiendo que cerca del 3% del mismo es
convertido en estrona, la caida del estradiol plasmético con la
menopausia es proporcionalmente mayor que la caida de estrona y de
androstendiona (Suzuki, 1995). Después de la menopausia, la
androstendiona suprarrenal constituye la Unica fuente de estrona, desde
la cual se produce una fuente de estrona, desde la cual se produce una
pequefia cantidad de estradiol. Parcialmente este Ultimo compuesto se
deriva también de la conversidon periférica de la testosterona, la cual
procede parcialmente de la androstendiona suprarrenal y parcialmente
del ovario postmenopausico (Genant, 1990). La conversién periférica de
esta sustancia se realiza como sabemos en el tejido graso subcutaneo,
lo cual explica que las mujeres extremadamente delgadas no puedan
realizar dicha conversion y estén incluidas en los factores de riesgo de la

osteoporosis (Parfitt, 1989).
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1.2. METABOLISMO OSEO

1.2.1. REMODELADO OSEO

Durante toda la vida, el hueso es remodelado mediante un
proceso ordenado de formacion y resorcion, lo cual ocurre en diminutos
focos por todo el esqueleto, denominados "unidades de remodelado".
Cada ciclo consiste en un proceso activo en el cual las células
precursoras de los osteoclastos son activados, convirtiendose en
multiples osteoclastos que reabsorben el hueso, creando un tanel en
hueso cortical o una "laguna" sobre la superficie de la trabécula. Este
periodo dura 1-3 semanas (Parfitt, 1989).

Los osteoclastos desaparecen y dejan paso a los osteoblastos
que rellenan el tanel o la laguna. Este periodo finaliza a los 3-4 meses.
Sigue a todo ello un periodo de descanso. Los ciclos de remodelado no
estan sincronizados. Los fenédmenos de formacion y resorcion estan
intimamamente acoplados en los pacientes jovenes, de tal forma que el
balance neto en los cambios de masa 0sea suele ser cero. El ritmo de
recambio metabdlico esta determinado por la frecuencia de activacion.

En la pérdida Osea relacionada con la edad (envejecimiento), hay
un llenado incompleto del tamafio normal de las cavidades de resorcion,
gue es por tanto, una disminucion de la formacién ésea normal. Esto
resulta en un adelgazamiento de las trabéculas. En la pérdida 6sea post-
menopausica (estado de elevado recambio metabdlico), hay un aumento
en el nimero de osteoclastos que conduce a la creacion de una cavidad

de resorcién anormalmente grande. Sin embargo, esto no se acompafa
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por un aumento de la actividad de los osteoblastos, resultando en un
llenado incompleto de la cavidad. Todo esto conduce a una destruccién
focal de trabéculas, lo que interrumpe la integridad estructural normal de
la red de trabéculas (Balena, 1992).

Las drogas Utiles para el tratamiento de la osteoporosis
disminuyen la tasa de pérdida 6sea anormalmente elevada y pueden
ayudar a recuperar parte del hueso perdido. El mecanismo puede ser
explicado utilizando el concepto del remodelado 0seo citado
anteriormente. El efecto de las drogas no es uniforme en el esqueleto y
en particular puede afectar al hueso trabecular y cortical de forma
diferente (Bowman and Miller, 1986). En algunos estudios recientes
sobre la prevencién de fracturas sugieren que el aumento en la densidad
O0sea durante el tratamiento puede explicar solo el 40% de la reduccion
observada en la incidencia de fractura, sugiriendo que han Funcidnado
otros mecanismos. En la actualidad las drogas pueden clasificarse de
acuerdo con su mecanismo de Funciénamiento, como anti-resortivos o

estimulantes de la formacion.
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1.2.2. FACTORES REGULADORES DEL METABOLISMO
OSEO

El tejido Oseo sufre un recambio constante denominado
remodelado 6seo, que permite que el hueso responda a medio y largo
plazo a las necesidades mecanicas y metabdlicas del organismo. El
remodelado 0seo se lleva a cabo mediante los procesos de formacién
(realizados por el osteoblasto) y de resorcién Osea (realizados por el
osteoclasto). La integridad del esqueleto requiere que los procesos de
formacion y resorcién 6sea sean realizados de forma coordinada por las
células éseas. Existen varios mecanismos de regulacion del remodelado
0seo, entre los que destacan factores mecanicos, locales y hormonales.

En los ultimos afios, se han realizado grandes avances en el
conocimiento del mecanismo molecular de la regulacion del remodelado
0seo, especialmente sobre la relacion que existe entre las células 0seas;
es decir, la relacién entre los osteoblastos y sus células precursoras
estromales con los precursores hematopoyéticos de los osteoclastos.
Este conocimiento se inicié con el descubrimiento de varios miembros de
la familia del TNF, como la osteoprotegerina (OPG), una proteina con
una potente actividad inhibitoria de la osteoclastogénesis (Simonet,
1997; Yano, 1999), seguido por el aislamiento del RANKL (un ligando
trasmembrana expresado en los osteoblastos) y del RANK (un receptor
de las células hematopoyéticas precursoras de los osteoclastos al que

se une el RANKL) (Yasuda, 1998)
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La interaccion entre RANK y RANKL inicia la diferenciacion y
maduracion de los precursores de los osteoclastos que pasan a
osteoclastos activos capaces de reabsorber el tejido éseo, mientras que
la OPG se une al RANKL bloqueando su interaccién con el RANK e
inhibiendo el desarrollo de los osteoclastos. Varias hormonas
calciotropas y citocinas parecen actuar a través de una capacidad dual
(inhibir la produccién de OPG y estimular la de RANKL) en la regulacion
del remodelado 6seo.

Debe recordarse que los osteoblastos y los osteoclastos
provienen de distintas lineas celulares. Asi, los primeros provienen de
las células mesenquimales, mientras que los segundos proceden de las
células hematopoyéticas monocito-macrofago. El descubrimiento de
estos nuevos miembros de la familia del TNF ha proporcionado una
informacion fundamental sobre la relacion entre estas lineas celulares.
Estudios previos, realizados tanto in vitro como in vivo, observaron que
era necesaria la presencia de osteoblastos/células estromales y la
interaccion de estas células con los osteoclastos para que se produjera
la diferenciacion y activacion de estos udltimos. Se indicO que los
osteoblastos producian un factor local que inducia la diferenciacion del
osteoclasto. Inicialmente, este factor recibié el nombre de osteoclast
differentation factor (ODF), también denominado stromal osteoclast
forming activity (SOFA). EI reciente conocimiento del sistema
OPG/RANKL/RANK ha permitido su identificacion.

El déficit estrogénico incrementa factores como M-CSF, IL-1, IL-6

y TNF, con el consiguiente aumento de la formacion de osteoclastos y de
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la resorcion dsea (Yano, 1999). Es conocido que el tratamiento
estrogénico revierte estos efectos y, ademas, estimula la produccion de
OPG. Asi mismo, el tratamiento con OPG en ratas ooforectomizadas
previene la pérdida 0sea. Recientemente se ha demostrado un efecto
similar en humanos, en quienes la administracion de OPG subcutanea
en mujeres posmenopausicas sanas se asociaba con una importante

disminucién del remodelado 6seo de forma prolongada (Bekker, 2001).
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1.3. METODOS DE MEDICION DE LA MASA OSEA

1.3.1. INTRODUCCION

En la actualidad existen varios métodos disponibles para las
mediciones no-invasivas de la masa 0sea. En su mayoria, se basan en
técnicas que utilizan los rayos-X (anteriormente los rayos y) y van desde
la interpretacion subjetiva de las radiografias a las sofisticadas técnicas
cuantitativas.

Desde un punto de vista clinico estos pueden ser divididos segun
la capacidad para efectuar mediciones de masa 0sea en el esqueleto
completo, con aplicacién al analisis/determinacién de la composicion
corporal y los que miden la masa 0sea en una Unica region del esqueleto
y se utilizan Unicamente en la valoracion de las enfermedades
metabdlicas 6seas.

La informacion proveniente de estas mediciones va desde la
medicion del grosor cortical (mm) o su volumen (cm®) a la masa dsea
(gr) y contenido mineral (g/cm); En algunos sistemas la densidad 6sea
(densidad por area en g/cm?, o densidad en (mg/cm?®). El propésito de
todos estos métodos es medir la cantidad de los depdsitos minerales
0seos sobre la base que estos mantienen una composicion quimica
constante. Cambios significativos en la composicion quimica de la fase
mineral O0sea pueden introducir una nueva variable que no esta
contemplada. Los cambios cualitativos en la composicién corporal y

deben ser considerados en las mediciones del contenido mineral éseo.
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Principios generales de las mediciones in vivo con rayos XV

Rayos y

Las radiaciones ionizantes son una forma de energia invisible y
tienen un gran numero de aplicaciones en el campo de la medicina. Los
rayos x son parte de la familia de las ondas electromagnéticas, entre las
gue se incluyen todos los tipos de luz (infrarroja, visible y ultravioleta),
ondas de radio, radar y sefales de television. La caracteristica que
distingue este tipo de radiacion del resto es su capacidad para ionizar las

particulas, de ahi su denominacién de "radiaciones ionizantes".

PRODUCCION DE RAYOS X

Para generar un haz de rayos X, es necesario tener (1) una
fuente de electrones (2) una diana para que choquen los electrones y (3)
una forma de acelerar los electrones a altas velocidades hacia la diana.
Los electrones son relativamente faciles de obtener mediante el
calentamiento de un filamento a una temperatura elevada (como una
bombilla). Este filamento llamado catodo y representa el terminal
negativo del tubo de rayos X. El terminal positivo del tubo de rayos X es
la diana, también llamada &nodo. Cuando los electrones acelerados
chocan contra el anodo, se producen los rayos X por uno de los dos
mecanismos siguientes. Si el electrén se encuentra lo bastante cercano
a un ndcleo de un atomo de la diana, el electron puede ser desviado
perdiendo una cierta cantidad de su energia, esta energia se transforma
en un rayo X. El proceso se denomina "bremsstrahlung"”, o traducido del

aleman, radiacion de frenado. El segundo proceso ocurre cuando un
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electron incidente choca con otro electrén de la orbita de uno de los
atomos del material de la diana, provocando un salto de una 6rbita a otra
para cubrir el agujero, la energia liberada en este proceso se hace en

forma de rayo X.

ATENUACION DE RAYOS X

Cuando un rayo X penetra en el cuerpo, pueden ocurrir varias
formas de interaccidén con la materia. La manera mas simple de todas es
gue atraviese el cuerpo sin ningin modo de interaccion. Los rayos X que
no llegan a atravesar el cuerpo directamente son absorbidos, o dicho de
forma méas adecuada, atenuados. La atenuacion ocurre por medio de
tres procesos
Para los rayos de baja energia (por debajo de 30 keV), el rayo X
incidente o fotdn, impacta con un electron y arranca el electron de la
oOrbita atémica, el rayo X se absorbe por completo en este proceso.
Por encima de energias de 30 keV se produce un proceso denominado
"efecto Comptén". El rayo X incidente transfiere parte de su energia a un
electron, resultando un fotén atenuado y un rayo X de menor energia.
Rayos de energia por encima de 1 MeV. Se produce el fendmeno
llamado "produccion de un par”, por el cual la alta energia interacciona
con el nucleo de un atomo, produciendo un par de particulas de signo
opuesto electron/positron. El electrén y el positrén depositan su energia
en los tejidos vecinos, para la produccién de imagenes no tienen

aplicabilidad pero si su utilizacion terapéutica.
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1.3.2. RADIOGRAMETRIA

La radiogrametria es un método que mide el grosor de la cortical
utilizando para ello una radiografia convencional AP y un calibre (Barnett
and Nordin, 1960). La técnica habitualmente mide la diafisis de los
metacarpianos pero también se han publicado datos sobre otros huesos
largos. Determinadas variantes emplean otras formulas para estimar el
volumen cortical. Aunque esta técnica es relativamente facil de realizar
(a pesar que requiere cierto tiempo de lectura) y esta respaldada por una
gran cantidad de datos de referencia, es especialmente su falta de
sensibilidad para medir cambios de densidad de la cortical, o lo que es
mas importante, del hueso trabecular que tiene mayor interés clinico. La
erosion intracortical désea (porosis) asociada con el alto recambio
metabdlico no puede detectarse y su uso queda restringido al esqueleto
apendicular. El error de precision para las mediciones del hueso cortical
es de 5-10%(Naor, 1972). La precision esta limitada por factores
técnicos tales como el endurecimiento del haz, la radiacién dispersa,
variaciones en el grosor del tejido envolvente, cambios en el rendimiento
del tubo de rayos X. Combinando las mediciones a varios metacarpianos
la precision mejora alcanzando rangos de 1-2%. El uso de este método
ha declinado con la llegada de la absociometria foténica simple.

Mediciones corticales sencillas, en amplias muestras de la
poblacién proporcionan informacién que es mas util para propositos de
investigacion que para la orientacién clinica de un paciente individual. En

este sentido los cambios metacarpianos muestran una pérdida del orden

INTRODUCCION 27



del 0.9% afio en las mujeres y de 0.4% afio en los hombres de los 50-80

afios (Dequeker, 1977).
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1.3.3. ABSORCIOMETRIA RADIOGRAFICA

Asumiendo que la proporcionalidad de la densidad 6ptica de las
radiografias convencionales se utiliza fantomas de calibracién que son
cufias de hidroxiapatita o de aluminio con densidades conocidas.
Habitualmente aplicadas a las regiones periféricas como los
metacarpianos o falanges de las manos o calcaneo, el fantoma es
colocado en un punto cercano al hueso evaluado en la exploracion
radiografica. Originalmente, la calibracion subsiguiente y la evaluacion
de la regiébn de interés tiene que realizarse manualmente.
Recientemente, sin embargo, equipos especificos se han desarrollado y
se encuentran comercialmente disponibles. Alternativamente, las
peliculas expuestas pueden se también remitidas a centros de
evaluacion de referencia que proporcionan los fantomas especificos y los
protocolos para la obtencion de las imagenes.

La absorciometria radiografica no requiere la adquisicion de un
equipo especial. Las fuentes de error incluyen la no-homogeneidad del
haz de rayos X y el solapamiento de la masa de tejidos blandos, del
proceso de revelado de la pelicula radiogréafica, y del dibujo de la region
de interes. Algunos de estos factores pueden minimizarse en los centros
de evaluacion centrales.

El rendimiento de la absorciometria radiogréafica ha sido evaluado
en numerosos estudios. Los errores de precision se encuentran entre un

1-3% y los errores de exactitud se sitian entre 3-6% (Genant, 1996).
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Estudios transversales indican que la absorciometria radiografica de la
falange discrimina a los sujetos con o sin fracturas vertebrales mejor que
la Densidad mineral O0sea del radio, pero no tan bien como la
absorciometria radiolégica de doble energia de columna (con "Odd
ratios" de 1.9,1.6 y 2.2 respectivamente) (Ross, 1995). Sin embargo, no
hay estudios prospectivos relacionando los hallazgos de la absociometria
radiografica y el riesgo de fractura. La mano también ha sido
considerada ser una importante region de medicion para la evaluacion
del crecimiento esquelético.

La desventaja de este procedimiento es que mide la densidad
0sea en un sitio que es fundamentalmente cortical, mientras que en la
mayoria de los tipos de osteoporosis lo que se pierde preferentemente
es el hueso trabecular. Por esta razon, la absorciometria radigrafica no

puede recomendarse a menos que sea la Unica alternativa disponible.
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1.3.4. TOMOGRAEIA COMPUTERIZADA CUANTITATIVA

La tomografia computarizada cuantitativa (TAC) es el Unico
método disponible que puede valorar Unicamente el hueso trabecular
0seo tanto en regiones del esqueleto axial como periférico. Se considera
gue es la prueba que tiene una mayor sensibilidad diagnostica para
detectar las diferencias en las enfermedades y la deteccion de la pérdida
Osea relacionada con la edad. Aunque las tomografias del esqueleto
periférico se consiguen con equipos especificos, la tomografia
computarizada cuantitativa vertebral puede ser conseguida con equipos
comerciales convencionales, mediante el wuso de xantomas
especialmente diseflados. Recientes mejoras de la técnica han reducido
la alta dosis de radiacion inicial y han mejorado la precision con el
empleo de procedimientos automatizados en la adquisiciébn y en el
analisis de los datos. A pesar de ello, la dosis de radiacién sigue siendo
todavia al menos 30 veces superior que los procedimientos de
absociometria radiologica de doble energia (Genant, 1985). Los equipos
dedicados para el TAC periférico emplean dosis de radiacion mas bajas
y presentan una mejor reproducibilidad. La precision de las mediciones
en la columna con TAC de simple energia estaba entre 1-3% (80keV).
Cuando se repiten las mediciones en diferentes equipos de TAC pero
con el mismo fantoma la precision fue del 3-4%. Estas mediciones
requieren una correccién empirica para el contenido graso de la médula.
Los equipos que utilizan doble energia reducen el error debido a la grasa

pero conllevan una pérdida de la precision.
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La tomografia computarizada cuantitativa puede ser una técnica
de prediccién ligeramente mejor para el riesgo de fractura vertebral que
la absorciometria radiolégica de doble energia anteroposterior de
columna (Pacifici, 1990; Yamada, 1994), por que la resistencia
estructural del cuerpo vertebral guarda mayor relacién con el hueso
trabecular en el cuerpo vertebral que con el hueso cortical en las apdfisis
espinosas (Genant, 2000). La tomografia computarizada cuantitativa se
usa raramente en la actualidad debido a su mayor costo y su menor
capacidad para poder reproducir resultados. Ademas requiere una dosis
de radiacibn mas elevada que la absorciometria radiolégica de doble

energia.
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1.3.5. ABSORCIOMETRIA FOTONICA SIMPLE

Esta técnica fue inicialmente introducida por Cameron y Sorensen
en 1963 (Cameron and Sorenson, 1963). Los instrumentos originales
utilizaban fuentes emisoras de una Unica energia como el I'*® (28keV) o

el Am**!

(60keV) gue justifica el nombre de la absorciometria de simple
energia o simple fotén. Una de las limitaciones fisicas subrayadas en
estos meétodos es la necesidad que los sectores explorados estén
cubiertos o inmersos en un bafio de agua o de otros materiales con
propiedades equivalentes a los tejidos blandos. Debido a que se aplica
un solo tipo de foton, la maquina no puede diferenciar si el haz fue
atenuado por el tejido blando o por el hueso. Por esta razon la
absorciometria fotonica simple so6lo puede aplicarse a huesos periféricos
(el radio y calcaneo) (Puchal, 1991).

Cuando utilizamos esta técnica el hueso es explorado varias
veces con intérvalos de unos pocos milimetros a lo largo de la diafisis del
radio obteniendo el promedio del diametro y la cantidad de masa 6sea
en la region explorada. La trayectoria multiple aumenta la precision de
las mediciones hasta un error del 1-2%. El diametro 6seo es calculado a
partir de la curva de absorcion después de considerar el efecto del borde
gue es dependiente de la energia utilizada. El tejido graso que rodea al
hueso incrementa la linea de base, resultando en un error de la cantidad

de masa Osea medida. Esto requiere una adecuacion y correccion y va

de una correcciéon de 0 en pacientes delgados, hasta un 30% en los
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pacientes obesos. La precision "in vivo" es de un 1.5% (Diez-Perez,

1990).
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1.3.6. ABSORCIOMETRIA FOTONICA DUAL

El cambio por una fuente de doble energia permite la medicion en
regiones que no pueden estar rodeadas de una cantidad o grosor
constante de tejidos blandos, como pasa en la columna lumbar y tercio

proximal del fémur. El isétopo Gd**®

, que emite fotones en dos distintas
energias (100 y 44 keV) estuvo disponible en la década de los 70,
permitiendo el disefio de densitbmetros que podian explorar diversas
regiones del esqueleto. La absorciometria foténica dual por primera vez
podia estudiar el contenido mineral de todo el esqueleto y obtener
informacion de la composicion corporal, mediante el modelo de tres
compartimentos (masa 6sea, masa magra, masa grasa) (Lozano Tonkin,
1992).

El mayor inconveniente de esta técnica es la impureza de los
haces de energia por la utilizacion de isétopos radioactivos, asi como la
variacion de la intensidad del haz en funcidén de la antigiedad de la
fuente isotopica que iba disminuyendo en funcion del decaimiento
natural. El costo de la sustituciéon de la fuente isotépica era muy alto y
ocasionalmente se encontraban dificultades para su fabricacién, motivos
por los cuales se estudio su sustitucion por fuentes radiol6gicas de doble
energia, lo que dio lugar a la introduccion de la técnica de la

absorciometria radiolégica de doble energia (Pouilles, 1988).
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13.7. ABSORCIOMETRIA RADIOLOGICA DE DOBLE
ENERGIA (DEXA)

La DXA fue introducida comercialmente por HOLOGIC en 1987 y
dio respuesta a gran parte de los problemas que contaba la
absorciometria fotonica simple sustituyendo la fuente emisora por un
tubo de rayos X. El elevado flujo de radiacion emitida por el tubo de
rayos X permite tiempos de exploracién drasticamente menores que la
absorciometria fotonica simple (Kelly, 1988). La DXA es el método
preferido para medir la densidad 6sea porque, con una minima radiacion,
da mediciones muy precisas en sitios importantes desde el punto de
vista clinico.

El principio de utilizacion de la DXA se basa en el hecho que las
caracteristicas de atenuacion difiere para el hueso y tejidos blandos
como funcion de la energia de los rayos X. La DXA dispone de dos
niveles de energia, multiplicando por la atenuacién de los tejidos blandos
por una constante de tal manera que las diferencias entre los dos perfiles
se convierten en cero sobre las éreas de tejidos blandos, los algoritmos
crean el mismo efecto como la introduccién en el agua de la medicién de

la absorciometria foténica simple (Rico and Revilla, 1991).

SISTEMA DE HAZ EN ABANICO

Recientemente varios fabricantes de equipos DXA han

introducido el concepto de exploracion con "haz de abanico”. Los
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densitdmetros convencionales DXA utilizan un haz lineal y han sido
denominados como de "haz de lapicero o lineales" (pencil-beam),
conformado por una pequefia colimacion de caracter circular que se
encuentra enfrentado y alineado contra el detector, aunque el tiempo de
exploracién, la reproducibilidad y la resolucion han mejorado
significativamente frente a los sistemas originarios DPA. Los nuevos
sistemas utilizan como colimacién una estrecha ranura que configura un
haz con forma de seccién coOnica, denominandose de "abanico" en
conjuncion con un detector de multiples elementos. Las exploraciones de
columna en proyeccion lateral se pueden obtener rotando el sistema
emisor-detector 90°. La utilizacién de esta geometria permite explorar al
paciente siguiendo el eje longitudinal del paciente sin necesidad de
movimientos transversales. La geometria de haz en abanico causa una
distorsibn geométrica que afecta tanto al area proyectada como a la
cantidad de masa 0Osea. Las principales desventajas de la DXA son que
la maquina es de gran tamafo (no es portatil), es costosa y no esta
ampliamente disponible, debido a las politicas de escasos reembolsos
por parte de las compaiiias de seguros.

La DXA se realiza usualmente en la proyeccion anteroposterior,
pero también se puede poner en imagenes la columna en proyeccién
lateral. La DXA lateral de columna permite ignorar las apofisis espinosas,
gue estan integradas por hueso cortical, y mide unicamente la DMO del
cuerpo vertebral, que esta compuesto por hueso trabecular. La DXA

lateral de la columna en posicién supina puede ser un mejor factor de
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prediccibn de la fractura columnal que la DXA anteroposterior

(Finkelstein, 1994; Myers, 1994).
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1.3.8. ULTRASONIDOS

Ninguna de las técnicas mencionadas antes han experimentado
un desarrollo tan rapido como los ultrasonidos en estos Ultimos afios.
Las primeras investigaciones con éxito limitado datan de los afios 60 y
70, y fue tras el trabajo de Langton y col que describié su uso potencial
en la osteoporosis (Langton, 1969). Después de varios estudios
transversales que mostraban una buena discriminacion de pacientes con
fracturas fueron publicados en los 80. En los dltimos 2-3 afios se han
instalado varios miles de equipos de ultrasonidos y varios fabricantes de
equipos de densitdmetros DXA disponen de lineas de fabricacién de
estos sistemas de medicion.

Los ultrasonidos son atractivos debido a la ausencia de
radiaciones ionizantes, es menos caro que las exploraciones DXA y los
equipos son de pequefio tamafio y pueden en la mayoria de casos ser
transportables. Los ultrasonidos cuentan con gran potencial de uso por
estos motivos que incluye su utilizacion en el cribado preventivo de la
poblacién (Antonello, 1989). El éxito de los ultrasonidos en la valoracién
del riesgo de fractura no es sorprendente, ya que durante mucho tiempo
atras han sido utilizados para el estudio de resistencia de materiales. En
contraste con la densidad mineral ésea los cambios de los parametros
ultrasénicos reflejan la anisotropia estructural del tejido 6seo. Por lo
tanto, los ultrasonidos pueden tener un gran potencial para desarrollar un
instrumento para la compresion en tres dimensiones de la estructura y

resistencia. Sin embargo, esto requiere la valoracién de los ultrasonidos
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en diferentes direcciones que no pueden realizarse en todas las regiones
anatomicas del cuerpo humano.

Las mediciones por ecografia de la rétula o el calcaneo reflejan el
riesgo de fractura porque la transmision sonora a través del hueso
guarda relacion con la densidad ésea y la resistencia esquelética (Bauer,
1995; Heaney, 1995). El calcaneo es un sitio particularmente til porque
esta compuesto principalmente de hueso esponjoso, similar al de la
columna vertebral. Las ventajas de esta técnica en comparacion con la
mayoria de meétodos basados en rayos X son su menor costo, su
portabilidad y la ausencia de exposicion a la radiacion. En un amplio
estudio prospectivo con 6.189 mujeres postmenopausicas se demostré
que la ecografia cuantitativa del calcaneo sirve para predecir la fractura
de cadera con la misma precision que la densitometria 6sea (Bauer,
1997). También existen otros trabajos que aunque correlacionan las
mediciones por ultrasonidos y la densidad mineral 6sea en el calcaneo
favorablemente no hayan esta similitud con la columna o el fémur que

son las regiones de mayor interés (Baran, 1991).
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1.3.9. RESONANCIA MAGNETICA

Una formula incluso mas sofisticada que las anteriores es la
Resonancia magnética (MRI) que ofrece otra alternativa de valorar las
propiedades mecénicas del esqueleto mas alla que la densidad mineral
0sea. El hueso por si mismo no da ninguna sefial cuando se utilizan las
técnicas estandar "in vivo". Sin embargo, se han desarrollado dos
técnicas distintas para resolver este problema. La MRI de alta resolucién
genera imagenes ‘“inversas" de la microestructura trabecular
despreciando la estructura medular. Para conseguir esto, la resolucién
espacial debe ser mejorada y esto puede lograrse mediante el estudio de
regiones periféricas (Kang, 1999).

La RM cuantitativa, explota sin embargo el fenbmeno que la
presencia de estructuras de hueso modifica el campo magnético local,
causando cambios en las mediciones de los tiempos de relajacion
(Grampp, 1995). La distribucion de los niveles de grises de la imagen
resultante por tanto, desprecia los aspectos estructurales que se
encuentran por debajo de los limites de resolucion. Esta técnica puede
ser aplicada en las regiones de medicidon periféricas y centrales. Las
técnicas de proceso de imagen pueden jugar un importante papel en el
proceso del andlisis. La cuestion principal es distinguir la porcion
correspondiente a la estructura medular o a la 6sea (Kroger, 1995).

Aunque se ha conseguido un progreso substancial en los

recientes afos, su papel clinico sigue estando por definir. La técnica por
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el momento sigue siendo muy costosa pero podria aportar informacién

no obtenible por ningdn otro método no invasivo.
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1.4. DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS UTILIZANDO
LA ABSORCIOMETRIA RADIOLOGICA DE DOBLE
ENERGIA (CRITERIOS DE LA O.M.S).

La densitometria 6sea es considerada actualmente como la
prueba gold standard a la hora de evaluar el estado del esqueleto. Una
masa 0sea baja predice mejor la fractura que el colesterol elevado o la
hipertension predicen el infarto (Miller, 1996; 1994).

La utilidad de la densitometria se basa en identificar individuos
asintomaticos con riesgo de fractura. La osteoporosis se ha definido en
base al nivel de densidad mineral 6sea (DMO) o el contenido mineral
0seo (BMC) mas que por la presencia de una fractura. Este proceso se
desarrollo a partir de 1991 en la conferencia de consenso sobre la
osteoporosis y se acabd de completar en 1994 en el comité de la
Organizacion Mundial de la Salud (1994). En esta reunion se lleg6 al
consenso de cambiar los criterios diagndsticos de osteoporosis en
funcion del DMO y el BMC después de evaluar el alto riesgo de fractura
gue se producia en las pacientes que ya habian tenido una fractura
previa. El riesgo de una primera fractura era mas elevado en los
pacientes que Unicamente tenian masa 0sea disminuida (Ross, 1991).
Los criterios de la Organizacibn Mundial de la Salud de normopenia,
Osteopenia y Osteoporosis (Figura 1) se basan en comparaciones con el
pico de masa 6sea del joven adulto (PABM). La distribucién del DMO en
adultos jévenes permite aproximar la distribucion normal y establecer el
pico de masa 6sea de adultos jovenes (PABM) entre 25-35 afios. Se

establecié como osteoporosis, el corte de > 2.5 desviaciones standard
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Figura 1: Criterios diagnésticos de la OMS

Osteoporosis Osteopenia Normal
/
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
-4 -3 -2 1 0 1 2 3 4
Desviaciones Standard

por debajo del pico de masa 6sea del adulto siendo evaluado en mujeres
osteoporoticas postmenopausicas, este punto de corte implica que
aproximadamente un 30% de las mujeres postmenopausicas estarian
diagnosticadas de osteoporosis y el 50% de las que ya habian sufrido
una fractura previa también serian incluidas en este diagndstico. Existe
una relacién entre la disminucion de masa 6sea y el riesgo de fractura
atraumatica (Huang, 1998). Debido a la estrecha relacion entre la
osteoporosis y el riesgo de fractura la OMS catalogd una segunda
categoria diagnostica, la osteopenia la cual alerta al clinico sobre el
posible riesgo en pacientes postmenopdusicas o con ciertos diagnosticos
o medicaciones asociados a la pérdida de masa 6sea. Las mujeres
postmenopausicas que no reciben tratamiento hormonal sustitutivo
predeciblemente sufriran una pérdida de masa Osea. Debido a las

posibles consecuencias que el diagnoéstico de osteoporosis tiene y la
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prevencion que se puede realizar antes de que se produzcan las
fracturas, el conocimiento del estado de la densidad mineral 6sea es un
factor muy importante, aunque solo la osteoporosis es un factor de
riesgo para que se produzca una fractura por fragilidad también existen
otras causas relacionadas con las fracturas como son, el aumento del
remodelado 6seo, la edad avanzada y la predisposicion a las caidas. La
OMS adopté la definicion de osteoporosis basado en la comparacion de
la DMO del paciente con el promedio del pico de DMO de los adultos
jovenes aplicando el T score (T score= [PABM en g/cm® - la medicion
DMO en g/cm?] = DS del PABM en g/cm®. El signo negativo se indica
cuando el resultado estd por debajo de PABM vy el signo positivo es
cuando el valor es superior al PABM (Ahmed, 1997). Con este método
del t score y comparando con el PABM tenemos siempre la referencia
con la que comparar y establecer este riesgo de fractura, seria errbneo
comparar la DMO de las pacientes ancianas con el grupo de pacientes
de su edad ya que seria il6gico asumir como normal la pérdida de masa
0sea que se produce en las pacientes postmenopdausicas y ancianas
creyendo que no tienen mayor riesgo de fractura. En ese caso solo las
pacientes que perdieran mas masa 6sea que las demas serian las
Unicas enfermas y quedarian un grupo muy grande de pacientes no
diagnosticadas ni tratadas reconocidas como normales que no lo serian.
Si analizamos la prevalencia de la osteoporosis utilizando los datos que
comparan con las pacientes de similar edad llegaremos a la conclusion
que la osteoporosis no aumenta con la edad. Esto es una aproximacion

ilégica, porque la disminucion de la masa 6sea aumenta el riesgo de
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fractura y la prevalencia de fractura aumenta con la edad. La utilizacion
de los Z score utilizando la edad produce un infradiagndstico de
osteoporosis (1994). Por lo que concluir que el 80% de las pacientes
mayores de 80 afios son osteopordéticas utilizando los criterios de T
score de la OMS, no es realizar un sobrediagnéstico sabiendo que el
50% de ellas sufriran una fractura, sino han sido tratadas previamente
(Cummings, 1989).

Existen basicamente tres indicaciones en las cuales se aplican las
técnicas de medicion de la masa Osea que son a) el diagndstico de
osteoporosis y osteopenia, b) prediccién del riesgo de fractura 6sea c)
mediciones seriadas del DMO para valorar la respuesta a intervenciones

farmacoldgicas o a enfermedades que afecten la masa Osea.
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1.4.1. DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS Y
OSTEOPENIA

El diagnéstico de osteopenia (T score de >1.0 pero < 2.5) tiene
una importancia clinica puesto que indica un rango de densidad Gsea
donde se pueden establecer estrategias para prevenir la pérdida de
masa 0sea en la postmenopausia reciente. Este diagnostico facilita la
aceptacion de la terapia hormonal sustitutiva (THS) en las mujeres que
no se habian decidido aun a utilizarla (Rubin and Cummings, 1992). La
medicién de osteopenia central o periférica depende de la edad de la
paciente y del lugar del esqueleto donde se ha medido. EI DMO no es el
mismo en todo el esqueleto, esta discordancia que existe es mas
relevante en la perimenopausia que en las pacientes mayores de 65
afios (Tremollieres, 1993) . En las pacientes ancianas el DMO es similar
en cadera, mufeca, dedo o talén. La excepcidon que se establece es en
las mujeres mayores de 65 en la medicion en la localizacion lumbar,
puesto que debido a la presencia de los osteofitos o la esclerosis de la
columna, se altera la medicion en la proyeccién Anteroposterior (AP)
(Rosen, 1995). En estas pacientes seria preferible evaluar la masa 6sea
con densitometria en la regién lumbar pero en la proyeccion lateral,
puesto que es ésta medicion la que predice mas fiablemente el riesgo de
fractura en la mujer anciana (Finkelstein, 1994). Por lo tanto la medicion
del DMO en las pacientes ancianas parece similar en la localizacion
central o periférica cosa que no sucede en las pacientes

postmenopausicas, estas diferencias en el momento de medicion
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vendrian dadas por la diferencia en el desarrollo del pico de masa 6sea
del adulto joven (PABM) en las diferentes localizaciones, asi como las
diferencias de pérdida de masa 0sea que se produce en el hueso cortical

y el hueso trabecular en la menopausia temprana.

INTRODUCCION 48



1.4.2. PREDICCION DEL RIESGO DE FRACTURA

La masa Osea baja es el factor individual objetivo més importante
como predictor de fractura osteoporética. El papel del clinico es
identificar los pacientes con baja masa 6sea asintométicos no
fracturados utilizando mediciones de masa 6sea para decidir el nivel de
intervencion (Ross, 1991). El riesgo relativo de fractura, ajustado por la
edad de la poblacion en el contexto de un estudio individual, es 1.5 a 2.7
veces mayor en los individuos con masa Osea reducida que en la
poblacién con masa 6sea normal. La relacion inversa que se establece
entre la baja masa 6sea y el incremento de riesgo de fractura debe de
ser interpretado cuidadosamente ya que el riesgo solo ha sido
determinado en mujeres blancas Americanas y Japonesas con una
media de edad de 65 afos, el riesgo es todavia mayor en mujeres
ancianas y si existen fracturas osteoporoticas previas (Stone, 1998).
Entonces ¢tenemos que realizar una densitometria 6sea a todas las
mujeres postmenopausicas para valorar su riesgo de fractura? La
respuesta es no, la evidencia cientifica disponible es insuficiente para
recomendar la densitometria Osea para el cribaje poblacional o
oportunistico de personas asintomaticas (sin fracturas osteoporéticas
previas), incluyendo el cribaje de las pacientes menopausicas, ya que
tiene un costo relativamente elevado y que no todos los centros tienen
acceso a la realizaciébn de densitometrias, y en las pacientes que no

presentan un riesgo elevado de fractura por densitometria tiene poca
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capacidad para discriminar la que se fracturard de la que no (Paul,

1999).
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1.4.3. MEDICION SERIADA DE LA MASA OSEA

La densitometria 6sea puede ser utilizada para monitorizar la evolucién
de la masa Osea, para evaluar la progresion de una enfermedad o
valorar la respuesta 6sea a una intervencion farmacolégica. La respuesta
a la utilizacion de estrogenos, SERMs, bifosforatos o calcitoninas ha de
ser valorada en el esqueleto axial (Watts, 1990). Las regiones que mas
nos interesa valorar son la columna y la region proximal del fémur. La
respuesta a los tratamientos en el esqueleto periférico son menos
valorables. La magnitud de cambio entre dos DMO consecutivos puede
ser expresado como un porcentaje de cambio (%de cambio) entre dos
medidas o un cambio absoluto (en g/cm?) entre dos medidas. Siempre
gue expresemos el porcentaje de cambio se ha de tener en cuenta el
error que se produce por el reposicionamiento de la paciente asi como el
error producido por la maquina y por ultimo la variabilidad interpersonal
del medidor. El cambio en el DMO entre dos mediciones debe de ser por
lo menos 2.77 veces el error de precision para un intérvalo de confianza
del 95% en cualquier cambio real que se haya producido (Faulkner and
McClung, 1995).

Utilizando el cambio absoluto en el DMO expresado en g/cm? el margen
de error al expresar el intérvalo de cambio es menor, por que la precision
al expresar la desviacion estandar del DMO es mas constante. Cualquier
cambio en el DMO mayor de 0.04 g/cm? en la proyeccién anteroposterior
de columna o de 0.05 g/cm® en el cuello femoral, generalmente son
significativas con un nivel de confianza del 95%(Faulkner, 1999). Las

mediciones del DMO no deben de ser realizadas en periodos menores
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de 12 a 24 meses y probablemente en pacientes con respuesta
documentada al tratamiento hormonal substitutivo estas mediciones se
puedan espaciar a 3 0 5 afios.

Es una regla clinica general siempre que utilicemos mediciones y
comparaciones del DMO afiadir un error adicional del 1 % al porcentaje
de cambio entre dos medidas realizadas por dos maquinas diferentes

(Faulkner, 1995).
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1.5. EFECTO DE LA TERAPIA HORMONAL
SUSTITUTIVA SOBRE EL HUESO

La pérdida 6sea postmenopausica es principalmente producida
por la ausencia de estrogenos y se previene con la terapia hormonal
sustitutiva (Lindsay, 1998; Lindsay and Tohme, 1990). En los afios 70 se
observé que la terapia estrogénica sustitutiva reducia la pérdida 6sea
postmenopdusica (Lindsay, 1976; Mazess, 1989) y reducia la incidencia
de fracturas vertebrales o de las extremidades (Cauley, 1995). Los
efectos de los estrogenos son independientes de la edad y de la época
de la menopausia (Christiansen and Lindsay, 1990). Todos estos
hallazgos generalizaron la prescripcién de la terapia estrogénica desde
el inicio de la menopausia y continuarlo durante varios afios mas. Esta
recomendacion se basa en la ripida pérdida de masa O6sea que se
produce con la menopausia (Richelson, 1984) y la reduccion de pérdida
de masa 6sea que se produce con la administracion de estrogenos y la
subsiguiente reduccion del riesgo de fractura. Actualmente los
estrogenos son la manera mas efectiva de prevencion de pérdida de
masa 0sea en la mujer postmenopausica. El efecto estrogénico es dosis
dependiente, lo que significa que si no se adquieren suficientes niveles
estrogénicos en suero no se previene la pérdida de masa Osea. La
pérdida 6sea postmenopausica afecta a todas las partes del esqueleto,
areas con predominio de hueso trabecular (ej. Vertebras) y areas con
hueso cortical (ej. Antebrazo y cadera)(Riis, 1996). La terapia

estrogénica sustitutiva previene igualmente la pérdida de masa 0sea que
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se produce en vertebras, cadera y antebrazo (Lindsay and Tohme, 1990;
Prince, 1991). La mayoria de estos estudios son caso-control o
retrospectivos, y por lo tanto de baja potencia para extraer conclusiones
definitivas. El ultimo ensayo clinico aleatorizado y controlado con
placebo se ha llevado a cabo en los Estados Unidos y es el estudio PEPI
(postmenopausal estrogen and progestin interventions trial) se trata de
un ensayo clinico que ha confirmado estos datos beneficiosos sobre la
masa Osea Yy sus efectos durante 3 afios (ThePEPIgroup, 1996)
demostrando que las pacientes que recibian tratamiento ganaban masa
0sea mientras que las pacientes que recibian placebo perdian masa
Osea. La continuacion de este estudio y otros estudios han demostrado
gue una vez se suspende el tratamiento hormonal sustitutivo se vuelve a
perder masa Osea (Greendale, 2002). También se ha objetivado la
disminucién de las fracturas de cadera, vertebrales y de otras
localizaciones en las pacientes usuarias de la terapia hormonal
sustitutiva (Cauley, 1995; Nguyen, 1995). La utilizacion del tratamiento
hormonal sustitutivo de larga duracion ha de ser valorada
individualmente debido al efecto que los estrégenos tienen sobre la
mama y el aumento del riesgo de cancer de mama que los estrogenos
producen (Berkvist, 1989; Colditz, 1998). El cancer de endometrio que se
vio aumentado en los afios 70, es un riesgo practicamente eliminado al
afiadir la progesterona que es de uso habitual en las pacientes que
tienen utero intacto (Voigt, 1991). Los progestagenos tienen una
actividad sinérgica con los estrégenos a nivel 6seo (Lindsay, 1976)

segun algunos autores y otros trabajos muestran que tiene un efecto
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nulo (Adachi, 1997). La progesterona sin embargo empeoraria el perfil
positivo que los estrogenos tienen sobre el aparato cardiocirculatorio
(Grodstein, 1996).

Se han criticado en la literatura estos trabajos que indicaban los
posibles beneficios que la terapia hormonal sustitutiva tenia sobre la
masa 0sea, indicando que las pacientes que recibian terapia hormonal
sustitutiva tenian un estilo de vida mas sano y por lo tanto algunos de los
beneficios de la terapia pudieran ser debidos a ese estilo de vida (Barret-
Connor, 1991). Frente a estas afirmaciones el estudio PEPI con un
disefio prospectivo y aleatorizado ha demostrado el efecto beneficioso
de la THS sobre la masa Osea, independientemente de otros factores,
como el habito tabaquico, el habito endlico, la ingesta de calcio y el
ejercicio fisico (ThePEPIgroup, 1996).

La dosis minima de estrégenos para evitar la pérdida de masa
O0sea depende del tipo de preparado que se utilice. Un estudio de
Lindsay establecio la dosis de estrogenos conjugados equinos, uno de
los mas utilizados en Estados Unidos, en 0.625 mg dia (Lindsay, 1984)
pero la mitad de esta dosis podria ser suficiente si se afiaden
suplementos de calcio (Ettinger, 1987). EIl etinilestradiol se puede
administrar via oral, requiriendo dosis diarias de 25 pug para que se
produzca un aumento del hueso cortical y si utilizamos la via trasdérmica
gue es la mas generalizada en Europa la dosis es de 50 ug (Field, 1993).
La terapia hormonal susutitutiva se puede utilizar de manera continua o
de manera ciclica sin que existan diferencias sobre la accion que

concierne al hueso (ThePEPIgroup, 1996). A pesar que la dosis minima
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de estrégenos para prevenir la pérdida de masa ésea estd bien
establecida y ampliamente aceptada algunos autores han observado un
10% de las pacientes con menopausia reciente que no responden
(Rozenberg, 1993), esta falta de respuesta puede ser debida segun
algunos autores a la falta en la cumplimentacion (Hassager, 1994) o
como se ha publicado recientemente se puede producir una leve pérdida
el primer afio pero si se continua el tratamiento aparece un incremento
compensatorio en los siguientes afios (Cauley, 2001) este es el
fendmeno de regresion a la media por la cual los tratamientos que se
han mostrado efectivos para evitar la pérdida de masa 6sea se han de
continuar aunque observemos que hay una pérdida el primer afio

(Cummings, 2000).
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2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La absorciometria radiolégica de doble energia (DEXA) es
actualmente la prueba "gold standard" para la medicion y monitorizacién
de la masa 0sea. En la practica clinica la DEXA ha demostrado ser util a
la hora de detectar cambios en la densidad mineral 6sea (DMO) en
diferentes patologias 6seas asi, como en el momento de la valoracion de
distintos tratamientos antiresortivos (Johnston, 1991; SwedishCouncil,
1997). Pero hemos de conocer que la DEXA presenta unos coeficientes
de variacion que pueden llegar a alcanzar en alguna de las é&reas
exploradas al 2,5% (Pors Nielsen, 1998), dato que nos puede dificultar la
monitorizacion de la masa o6sea (Genant, 1993) (Paul, 1999). La
menopausia natural y quirdrgica conlleva en la mayoria de ocasiones a
un aumento del metabolismo 6seo junto con un incremento de la
resorcion, que suele ser el causante de la osteopenia o de la
osteoporosis menopausica. La terapia hormonal sustitutiva es eficaz
para prevenir la pérdida de masa que se produce durante la época
postmenopdusica, la cual provoca en muchas ocasiones una detencién o
enlentecimiento de la curva de la pérdida de masa 6sea (Cauley, 2001;
Greendale, 2002; ThePEPIgroup, 1996), Por ultimo ha aparecido el
fendmeno de regresion a la media descrito en el ensayo FIT (Fracture
intervention Trial)(Cummings, 2000) por el cual muchas pacientes con
tratamiento antiresortivos que perdian masa 6sea durante el primer afio,

lo recuperan en los siguientes.
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Con estas premisas, se justifica que el trabajo pretenda evaluar el
periodo 6ptimo para realizar la DEXA de monitorizacion en nuestro
medio, y evitar la realizacion innecesaria de exploraciones

densitometricas en nuestra poblacion.
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3. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Predecir que intérvalo de tiempo serd necesario para encontrar
diferencias entre dos densitometrias consecutivas, en mujeres que
reciben terapia hormonal sustitutiva, y que las diferencias sean

significativas superando el coeficiente de variacion del densitdmetro

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Analizar los factores de riesgo que influyen en la prediccién de la pérdida
de masa 6sea, entre dos controles consecutivos teniendo en cuenta el

coeficiente de variacion del densitdmetro.

Analizar las diferencias que son superiores al coeficiente de variacion del
densitdmetro en la monitorizacién de la densidad mineral 6sea, en
pacientes que reciben estrégenos y pacientes que reciben estrogenos y

progesterona.

Evaluar si la ingesta de calcio diaria, es un factor que influye en la

pérdida de masa Gsea.
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Célculo del ahorro econémico al aplicar el nuevo modelo de intérvalo en
la monitorizacion ésea de las pacientes que realizan terapia hormonal

sustitutiva en nuestra poblacion.
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4. PACIENTES Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo de cohortes en el que se incluyeron todas las
pacientes postmenopausicas que cumplian los criterios de inclusion y
gue se realizaron una densitometria en el periodo comprendido entre
enero de 1995 y diciembre de 1996 en los servicios de Obstetricia y
Ginecologia y Medicina Interna (Unidad de Menopausia y Unidad de
Metabolismo oseo) del Institut Municipal de Asistencia Sanitaria.

Los controles densitométricos se solicitaban con caracter anual y se
realizaban siempre por la misma técnico, para evitar el sesgo producido
al utilizar diferentes técnicos (sesgo interobservador. El densitémetro era
el modelo HOLOGIC DQR 4500 SL (fan-beam). El periodo de
seguimiento finalizé en diciembre del afio 2001.

El grupo de las pacientes que recibia tratamiento, era prescrito por
los facultativos responsables de la unidad de Menopausia del Hospital
del Mar y sélo se incluyeron las pacientes que realizaban terapia
hormonal sustitutiva transdermica. Las pacientes que recibian terapia
oral u otro tipo de terapia antiresortiva no eran incluidas.

En la unidad de Menopausia del Hospital del Mar se realizan 1500
visitas anuales. Desde la unidad de Metabolismo Oseo se reclutaron las
mujeres menopausicas que no realizaron tratamiento hormonal
sustitutivo. Con esta premisa pudieron ser incluidas las pacientes

necesarias en dos afnos.
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CALCULO DE LA "n"

En los primeros registros introducidos en la base de datos se observo
gue en la primera visita, independientemente del grupo de tratamiento
asignado, la media de densitometria 6ésea en el cuello de fémur era de
0,818 gr/cm® y la DE de 0,115 gr/cm?. Asimismo se observé que entre la
primera medicibn y la segunda habia una correlacion muy alta
(aproximadamente r=0,94). Se esperaba encontrar una diferencia en las
medias de densitometria entre grupos de tratamiento de al menos 0,008
gr/cm? (el 1% de su valor inicial). Con estos datos 51 pacientes en cada
grupo son suficientes para hallar con una potencia estadistica del 90% y
estableciendo el nivel de significacion en p < 0,05 una diferencia entre
medias dos grupos de al menos 0,008 gr/cm?®. Al tratarse de un estudio
de cohortes y no un ensayo clinico, teniamos que contar con un nimero
de abandonos elevado. La THS presenta unas tasas de abandono muy
elevadas, en la literatutra estas tasas de abandono son altas, desde
autores como Sturdee que cifran las tasas de abandono a los 6 meses
en un 25% (Sturdee, 1998), otros como Pereiro que lo cifran en un
abandono al afo del 25% (Pereiro, 2001) y Fulkner et al, que lo elevan
en un trabajo en que incluyeron a 28,718 mujeres a un 54% en un afo

(Faulkner, 1998).
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4.2. PACIENTES

Se incluyeron en este estudio un total de 3826 pacientes que se
distribuyeron en un grupo control sin tratamiento 2393 pacientes, un
grupo que habian recibido tratamiento con estrogenos y progesterona
626 pacientes y por ultimo un grupo que solo recibieron tratamiento con
estrogenos 807pacientes. El seguimiento de las pacientes se realizd en
periodos anuales segun se muestra en la siguiente tabla hasta la fecha

de finalizacion del estudio.

Tabla 3: Distribucién de las pacientes visitadas por afos

Diferencia
mporal ,
re;i)estc:) Z la No Estrogenos y Estrégenos Total
) tratamiento progesterona Pacientes
primera
densitometria
1 a2 afios 37.6% 48.6% 54.8% 43%
899 304 442 1645
2 a3 afos 26.8% 27.1% 24.6% 26,4%
642 170 199 1011
3 a4 afios 18.7% 12.2% 12.4% 16.3%
448 76 100 624
4 a5 afios 9.6% 8.9% 6.4% 8.8%
229 56 61 336
o 7.3% 3.2% 1.8% 5.5%
>de 5 afios 175 20 15 210

Se expresa en porcentaje y numero total de pacientes
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Haber realizado una densitometria y el cuestionario (que aparece en
el siguiente apartado) durante el periodo de inclusion.

e Edad entre 40 y 65 afios.

e Edad de la menopausia entre 40 y 55 afos.

¢ Realizar THS transdérmico para el grupo observado y no realizar

ningun tipo de tratamiento antiresortivo (grupo control).

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Menopausia previa a los 40 afios y posterior a los 55 afios.
e THS estrogénica oral.
e Tratamientos previos o entre densitometrias con bifosfonatos,

raloxifeno, calcitoninas, tibolona, fluor.
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4.3. CUESTIONARIO

Antes de la realizacion de la densitometria todas las pacientes eran
sometidas a un cuestionario a traves del cual eran interrogadas sobre
sus datos demograficos, antecedentes familiares de osteoporosis,
antecedentes patologicos, fracturas previas, habitos fisicos y toxicos,
medicacion relacionada con la masa 6sea, fecha de inicio de la
medicacion, historia ginecologica, encuesta nutricional. Se realizo
medicion de talla 'y peso con balanza y estadiometro.

Se entrevistaba a las mujeres con la ayuda de un cuestionario
estructurado, idéntico para todas las pacientes intentado recoger el
nombre comercial de los farmacos y posteriormente se les recodaban las
dolencias mas frecuentes relacionadas con la menopausia y el
metabolismo 0seo para intentar estimular la memoria de las pacientes
postmenopdusicas, o mismo se realizaba para el cuestionario de hébitos
toxicos y el de los hébitos nutricionales poniéndoles ejemplos de los

alimentos.
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CUESTIONARIO DENSITOMETRIA OSEA

A Datos demogréaficos

Apellidos

Nombre

Fecha de nacimeiento
Talla:

Peso:

B Antecedentes familiares

Existen antecedentes familiares de osteoporosis en la familia Si/No

C Antecedentes patoldgicos

Ninguno

Cuadros de malabsorcion
Osteogénesis imperfecta.
Raquitismo (intol. Vit D)
Intolerancia a los lacteos
Periodos largos de inmovilizacion
Artritis crénica Juvenil

Anorexia Nerviosa

Retrasos de crecimiento
Diabetes

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Hipogonadismo

Cirrosis

Insuficiencia Renal Crénica
Hiperparatiroidismo
Endometriosis
Hiperprolactinemia

Neoplasia ginecolégica (mama, ovario, Utero)
Gastrectomia o reseccion intestinal amplia.
Asma bronquial crénica

Artritis reumatica

PACIENTES Y METODOS



Hipercalciuria

Amenorrea prolongada (inducida por el ejercicio)

Prolactinoma

D Fracturas

Ninguna

Columna

Femur

Humero

Pelvis

Antebrazo
Costillas

Dedos manos/pies.
Otras

E Habitos
Actividad fisica.

Actividad sedentaria.

Actividad derivada de algun trabajo.
Deambulacion (paseos, golf, Jogging)
Gimnasia

Natacion

Tenis

Otros

Intensidad de la Actividad Fisica

Ocasional (1h semana)
<5h semana

>5h semana

Tabaco

No fumador

Ex fumador

Fumador

N° cigarros dia.
Alcohol
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Ocasional

Habitual

Consumo de cerveza

Botellin de 200 cc= 8gr alcohol; botellin de 300 cc= 12 gr alcohol.
Consumo de vino, cava o champagne

1 vaso de vino con agua (50 cc)=5 gr; 1 vaso de vino sin agua (100 cc)=
10 gr.

Consumo de licores:

1 copa, 40 cc= 14 gr.

Consumo de carajillos

1 vaso (20 cc)= 7 gr; 1 vaso (60 cc)=9 gr.

Medicamentos

Fecha de inicio de la medicacion dd/mm/aa
Ninguno

Anticonceptivos orales
Tratamientos de esterilidad
Tratamiento Endometriosis
Corticoides

Hormonas tiroideas
Antiacidos
Anticonvulsivantes
Antidepresivos (sales de litio)
Heparina

Diuréticos (tiacidicos)
Quimioterapia

Estrégenos orales
Estrégenos transdermicos
Calcio

Vit D

Calcitonina

Fluor

Difosfonatos

Progesterona
Anabolizantes
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Raloxifeno
Tamoxifeno
Calcio + Vit D
Tibolona
Alendronato
Risedronato
Tiludronato
Pamidronato

Fluor + vit D + Calcio

F Historia ginecoldqica.

Edad menarquia.

NUmero de gestaciones superiores a 6 meses.
Lactancia. Duracién total en meses.

Edad de la menopausia

Anexectomia bilateral

Histerectomia

G Encuesta nutricional

Leche

N° vasos D/S/M; 1 vaso= 200 cc= 250 mg Ca*"
Crema de leche

C. C D/S/M; (100 cc= 90 mg Ca™)

Nata

Gr. D/IS/M; ( 1 racién= 100 gr= mg Ca"™)

Flanes y natillas

Gr D/S/M; (1 unidad=125 gr= 110 mg Ca"")
Yoqures

(natural) n° unidades D/S/M; 1 unidad=125 cc= 140 mg Ca™"
(con frutas) D/S/M; 1 unidad= 125 cc= 210 mg Ca""
Helados

Ne raciones D/S/M; 1 racién = 60 gr.= 130 mg Ca™

Mantequilla
Ne raciones D/S/M; 1 racién= 15 gr = 18 mg Ca™"
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Salsa bechamel

Ne de veces D/S/M; aplicacién de platos una vez = 115 mg Ca™"
Chocolate con leche

Gr. D/S/M;100 gr = 115 mg Ca™", tableta 150 gr.

Confituras

Gr D/S/M; 100 gr =20 mg Ca™"

Quesos

Tipo "petit Suise"; n° unidades D/S/M; 100 gr = 110 mg Ca™"
En porciones; 1 porcion = 30 gr. 110 mg Ca™

Queso fresco; gr. D/S/M; 100 gr = 160 mg Ca™”

Queso manchego; gr. D/S/M; 100 gr. = 1000 mg Ca™"
Queso parmensano; gr. D/S/M; 100 gr. =1150 mg Ca™"

Queso rocafort y azules; gr. D/S/M; 100 gr. = 750 mg Ca*”
Queso en lonchas; gr. D/S/M; 100 gr. = 900 mg Ca™
Queso camembert; gr. D/S/M; 100 gr. = 154 mg Ca™”
Huevos

N° de huevos D/S/M; 1 huevo= 27 mg Ca™”

Consumo sardinas

N° de sardinas D/S/M

1 sardina = 285 mg Ca™"

Carnes.

Pollo; gr D/S/M; 100 gr.= 16 mg Ca™"
Buey; gr D/S/M; 100 gr.= 10 mg Ca™"
Cerdo; gr D/S/M; 100 gr.= 10 mg Ca™”
Pates; gr D/S/M; 100 gr.= 22 mg Ca™"

Legumbres v frutos secos

Legumbres cocidas: Gr. D/S/M; 1 racién= 55 mg Ca** 12 taza= 100 gr.
Legumbres crudas: Gr D/S/M; 1 racién = 80 gr. = 100 mg Ca™"
Almendras secas: 1 pufiado= 6 almendras = 60-65 (65 gr=150 mg Ca™")
Avellanas: 1 pufiado 45-50 gr ( 50 gr = 100 mg Ca™™).

Cacahuetes: 1 pufiado= 45-50 gr (50 gr= 100 mg Ca™")

Higos secos: 7 higos = 100 gr (160 mg Ca™™)

Nueces: 1 pufiado = 50 gr =35 mg Ca"™"

Frutos y verduras
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Espinacas y endivias: n° racion D/S/M; 3-4 endivias/ 1 plato espinacas=
200 gr.=360 mg Ca™™"

Berros: n° racion D/S/M; 200 gr = 360 mg Ca™"

Col cocida. Brocoli: n° racion D/S/M; 200 gr/1 plato = 320 mg Ca™*
Judias versdes: gr D/S/M; 100 gr= 140 mg Ca"™"

Zanahorias: gr D/S/M; 100 gr= 40 mg Ca™"

Patatas: gr D/S/M; 100 gr= 15 mg Ca™"

Tomates: gr D/S/M; 100 gr= 11 mg Ca™"

Aceitunas negras: (1 racién aceitunas pequefias= 100 gr = 40u =100 mg
ca™); (1 racion aceitunas grandes= 100 gr.= 20 u. = 100 mg Ca™".
Naranjas: gr D/S/M; 100 gr= 20 mg Ca"".

Pan v cereales

Pan: 1 rebanada de pan= 20-30 gr= 15 mg Ca"".
Tostadas: 1 rebanada 7-10 gr= 50 mg Ca™".
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4.4. MEDIDA DE LA MASA OSEA

La densidad mineral 6sea fue medida en la columna lumbar de
L1 a L4y en el cuello del fémur no dominante a todas las pacientes en la
visita inicial y en las consecutivas, mediante la técnica de la
Absociometria dual de rayos X (DEXA). La técnica de la DEXA se basa
en la absorcién que experimenta un doble haz de rayos X, uno de alta 'y
otro de baja energia. Tras la sustraccion de la absorcion de los tejidos
blandos, se calcula la densidad mineral 0sea a partir de la absorcién por
el hueso de cada uno de los rayos (Sartoris, 1990).

El densitometro utilizado consta de: a)Unidad de exploracion,
integrada por un tubo de rayos X, un sistema de deteccion de
radiaciones gamma y un ordenador encargado de gobernar el sistema,
producir digitalizacion y andlisis de imagen, y finalmente, aportar los
datos densitométricos; y b) Consola de control, provista de monitor de
visualizacion de imégenes, teclado de control del del ordenador,
videoimpresora y un sistema de almacenamiento de los datos.

El sistema de rayos X esta formado por un tubo emisor que
emite de forma pulsétil dos haces de 70 y 140 Kev de energia, colimados
puntualmente mediante colimadores de Erbio y laton respectivamente.
Antes de cada exploracion, y de forma automatica, se lleva a cabo un
proceso de autocalibrado con un disco interno con cuatro estandares de
densidad diferente. El sistema de generacién de imagen se basa en una

escala digital proporcional al contaje de radiacién efectuado por el cristal
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escintilador de ioduro de Cesio en cada punto que, posteriormente, se
refleja en pantalla en una escala de blancogrises.

El célculo de la densidad se realiza a través de un proceso
matematico que se inicia con la diferenciacion del tejido éseo respecto a
los tejidos blandos (diferencial de la captacion del haz de baja y alta
energia), determinacion del area explorada, determinacion del contenido
mineral, y con el cociente de ambos, la densidad por unidad de
superficie.

El procedimiento operativo se iniciaba con la colocacion del
paciente en decubito supino sobre la unidad de exploracién, desprovisto
de cualquier objeto metalico sobre las areas a explorar. Cuando se
realiza la exploracion de la columna lumbar se corregia la lordosis
fisiolégica mediante la elevacion de los miembros inferiores sobre un
soporte de goma espuma, con una angulacion de 45° del fémur respecto
al plano de exploraciéon (Cody, 1989).

Posteriormente se realizaba la colocacion de la extremidad
proximal del fémur no dominante colocando una férula de rotacién
interna de unos 10° en el pie homolateral para corregir la discreta
rotacion externa a que estd sometida la articulacion de la cadera
(Yoshikawa, 1994).

Una vez colocada la paciente, se situaba el eje fuente-detector
en la perpendicular a la 52 vertebra lumbar (unos 2-3 cm por debajo del
ombligo) o en la zona media externa del Trocanter mayor, localizando
por palpacién, con la ayuda de un localizador provisto de una emisién

laser, en columna lumbar o cadera respectivamente. Se determinaba un
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campo de exploracion de 15-20 cm de largo y 10-15 cm de ancho, en
funcion del tamafio de la paciente, y se efectuaba un barrido en lineas de
0,10 cm, con una resolucion de cada punto de 0.0965 cm y una
velocidad de barrido de 21mm/s.

Una vez finalizada la exploracién y con la imagen digitalizada en
pantalla se procedia al analisis de la misma. El técnico seleccionaba el
campo util de exploracion, que en el caso de la columna lumbar se limita
desde el borde superior de L1 al inferior de L4, con una anchura de 119
lineas (pixeles) homogéneamente distribuidas a ambos lados. En el caso
de la cadera se sitian los margenes unos 5 pixeles por fuera del borde
del trocanter mayor (lado externo) y de los bordes superior e interior de
la articulacion de la cadera (lado superointerno) y 10 pixeles por debajo
del Trocanter menor (lado inferior)

Una vez se habia seleccionado el campo de exploracion se
delimitan automaticamente los diferentes subsectores éseos (vértebras
por separado o cuello, Trocanter, interTrocanterea, triangulo de Ward en
la cadera), si bien en ocasiones era preciso la colocacibn manual para
conservar la maxima homogeneidad ( por ejemplo situar la separacion
intervertebral en la zona media del espacio discal o la caja de limitacidén
del cuello femoral lo mas tangentemente posible al trocanter
mayor)(Gomez Alonso, 1996).

A continuacion, el sistema informatico procedia a realizar las
diferentes operaciones matematicas para calcular la densidad,
exigiendo, en un punto intermedio, la comprobacién de la consideracion

del tejido 6éseo que se habia seleccionado para el calculo, momento en el
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cual es posible la adicibn o eliminacion de zonas errbneamente
consideradas (siempre en funcién de las diferencias de densidad) como
tejidos blandos u 6seos.

Una vez finalizaba el proceso de cada zona explorada, y dentro
de ella, de los subsectores establecidos, se obtienen los valores del area
en cm?, contenido mineral 6seo (BMC) en gramos y densidad mineral
6sea (DMO) en gricm? referida al &rea de proyeccién (Gomez Alonso,
1996).

Se realizaba un programa de control de calidad diario, mediante
la densitometria sobre un fantomas, para descartar cualquier tipo de fallo
en el sistema de emisidn/captacion de rayos X, del sistema de
calibracion o incluso de los componentes puramente mecanicos del
sistema (Finkelstein, 1994).

Los coeficientes de variacion (CV) del densitometro para las
diferentes areas a explorar eran:

Tabla 4: Coeficiente de variacién del Densitometro HOLOGIC DQR 4500

Coeficiente de variacién del densitbmetro

Area explorada Coeficiente de variacion en %
L1-L4 1.05 %
Cuello fémur 2.3%
Triangulo de Ward 1.4%
Trocanter mayor 1.5%
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4.5. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se resumen con su frecuencia absoluta y el
porcentaje relativo a la categoria de pertenencia. Las cuantitativas con la
media y la desviacion estandar o cuando la variable se aleja de la
distribucion normal con la mediana y los cuartiles 1y 3.

En el andlisis bivariado se utilizaron la prueba de Ji al cuadrado o
alternativamente la prueba exacta de Fisher. La relaciébn entre las
variables dicotomicas y las continuas se analizo con prueba t de Student
0 con prueba U de Mann-Whitney. Cuando la variable presenté mas de
dos categorias se utilizé el analisis de la varianza de una via (ANOVA) o
la prueba de Kruskal-Wallis.

En los andlisis multivariados el indice de Masa Corporal (IMC) se
dicotomiz6 estableciendo el punto de corte en 25, puesto que fue el
punto en el que ademas de tener sentido clinico en la practica habitual,
en un modelo bivariado de regresion logistica el grafico de los
coeficientes tras introducir el IMC en deciles separaba mejor los grupos
y fue el punto de corte que presentd6 menor deviance (mayor
verosimilitud).

Un criterio similar se utiliz6 para categorizar la variable edad,
estableciendo el punto de corte en 55 afios.

Los valores de T-Score previos en cada punto de medicidn
(Cuello de fémur, y Columna Lumbar) se clasificaron como

“osteoporosis” los valores < -2,5 y “osteopenia” si presentaron valores > -

2,5y<-1,5.
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Para cada localizacion de densitometria se realizaron dos modelos
multivariantes de regresion logistica (RL). En el primero se consideré
gue la paciente habia perdido masa 6sea mas alla de la variabilidad del
método si, respecto al valor de T-Score en la primera visita, en alguna de
las sucesivas de seguimiento la diferencia excedia en un 2,3% para el
Cuello de fémur, un 1,4% para el triangulo de Ward, un 1,5% para el
Trocanter Mayor y un 1,05% para la Columna Lumbar. Las variables que
mostraron una asociacion al menos marginalmente significativa en los
analisis bivariados se incluyeron en un modelo de RL en el que se forz6
la entrada de la variable tratamiento (nada, estrogenos y
estrogenos+progesterona) y eliminando las restantes si su exclusion no
disminuia significativamente la deviance y, como control de un potencial
efecto confusor, si los parametros de las restantes variables no se
modificaban mas all4 del 15%. Se testaron todas las interacciones de
primer orden.

Para el segundo modelo de RL se seleccionaron las mujeres que se
tenia informacién de dos visitas consecutivas separadas entre ellas mas
de un afio y menos de dos. Considerando como respuesta disminuir en
un afio la densidad 6sea mas alld de la variabilidad del método, se
realizé un modelo multivariado de regresion logistica incluyendo en el
modelo las variables IMC, edad y clasificacién de la densitometria el afio
anterior a la respuesta. La bondad de ajuste del modelo se realizé con la
prueba de Hosmer-Lemeshow. Se consider6 que las variables

mejoraban el modelo si su inclusiébn disminuia significativamente la
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deviance. Se testaron todas las interacciones de primer orden. Asimismo
se calcul6 para cada combinacion de factores la probabilidad de
disminuir en un afio la densidad 6sea mas alla de la variabilidad del

método.
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4.6. SOPORTE INFORMATICO

Se creo una base de datos utilizando el programa Access 97 para
Widows (Microsoft, Redmond, USA). Los calculos estadisticos se han
realizado con el SPSS 10.0 para Widows (SPSS Inc, Chicago, USA).
Para la realizacion de los gréficos se ha utilizado el programa Power
Point 97 para Windows (Microsoft Redmond, USA) y para el manuscrito

el programa Word 97 para Widows (Microsoft,Redmond, USA).

PACIENTES Y METODOS 79



5. RESULTADOS

5.1. DESCRIPCION DE LAS PACIENTES ESTUDIADAS

Se incluyeron en este estudio un total de 3826 pacientes que se
habian realizado una densitometria y completado el cuestionario durante
el periodo comprendido entre enero de 1994 y diciembre de 1995. Se
distribuyeron en un grupo control sin tratamiento 2393 pacientes, un
grupo que habian recibido tratamiento con Estrégenos y Progesterona
626 pacientes y por ultimo un grupo que solo recibieron tratamiento con

Estrégenos 807pacientes.

5.1.1. DISTRIBUCION GEOGRAFICA

La mayoria de las pacientes pertenecian a la zona metropolitana
de Barcelona como aparece en la tabla A. Teniendo mayor nimero de
pacientes en los distritos dependientes directamente del Hospital del Mar
y la Esperanza, como son Ciutat Vella, San Marti. Barceloneta, Vila

Olimpica y L'eixample.
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Tabla 5: Localizacion de las Pacientes

AREA "n" %
Barcelones norte y Maresme 70 1.83%
Ciutat Vella 247 6.45%
Eixample 512 13.38%
Gracia-Horta-Guinardo 300 7.84%
L'Hospitalet 117 3.06%
Nou Barris 244 6.38%
San Andreu 359 9.38%
Sant Marti 545 14.24%
Sans-Les Corts-Sarria 102 2.67%
Sant. Coloma Gramanet 77 2.02%
Barceloneta 318 8.31%
Vila Olimpica 118 3.08%
Otras localizaciones 817 21.35%

se muestra en numero total y porcentaje.
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5.1.2. DATOS FiSICOS Y ANTECEDENTES GINECOLOGICOS

No se hallo diferencias significativas en la edad, edad menarquia,
edad de la menopausia, numero de gestaciones, talla de las pacientes.
Unicamente aparecieron diferencias significativas entre los grupos en el
peso de las pacientes, siendo el grupo sin tratamiento el que tenia mayor
peso 65,02 Kg., frente a 63,04 Kg. del grupo de estrégenos y
progesterona y 62,84 kg. del grupo de estrogenos. Al realizar el calculo
del indice de masa corporal no se hallaron tampoco diferencias entre los
grupos a estudio (ver tabla 6).

Tabla 6: Caracteristicas fisicas y antecedentes gineco-obstétricos.

A: :
No mwmagmnoss o S
tratamiento  Progesterona Estrogenos 9

"n" 2393 626 807
Edad (afios) ?53?6293; (536133; (542.65543 0.071 0.068 0.103 0.063
Edad

: 12.95 12.99 12.98
menarquia 0.804 0.834 0.893 0.990
(37109) (159)  (154)  (1.50)
Edad

. 47.72 46.78 47.63
menopausia 0.342 0437 0872 0,452
(a109), (4.08)  (403)  (4.00)
Nimero de 2.31 2.19 2.22
gestaciones (1.37) (1.27) (1.26) 0.006 0.101 0235 0.879
Talla (cm) 1(2502;1’ 1(2582;’ 1(2582)5 0.934 1.000 0931 0.961
Peso (kg) 65.02 63.04 62.84

(10.11) (8.52) (9.06) <0.001 <0.001 <0.001 0.710

Indice de
masa 26.33 26.01 26.00
corporal (4.07) (3.69) (3.62) 0.093 0.351 0487 0.678
(Kg/m?)

Los resultados se expresan como la media y entre paréntesis la desviacién
tipica.
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5.1.3. ANTECEDENTES FAMILIARES Y ENFERMEDADES

RELACIONADOS CON LA OSTEOPOROSIS

No se hallaron diferencias significativas entre los tres grupos de

pacientes al analizar los antecedentes de enfermedades relacionadas

con el metabolismo 6seo, ni los antecedentes familiares de osteoporosis.

El antecedente de hipotiroidismo, fue el que hallamos en mayor nimero

de pacientes en el grupo que recibia estrégenos 11(1,4%) frente a las 4

(0,2%) del grupo sin tratamiento y 4 (0,6%) en el grupo de estrégenos y

progesterona, con una significacion estadistica de p<0,001 (ver tabla 7).

Al igual sucedié en el grupo de pacientes con antecedentes de asma,

con un porcentaje inferior de pacientes en el grupo que no recibia

tratamiento hormonal sustitutivo 0.5% de las pacientes, frente a un 1.4%

del los grupos que si recibian tratamiento p= 0.009.

Tabla 7: Antecedentes patologicos de las pacientes incluidas.

No Estrogenos + Estrégenos =

tratamiento Progesterona
"t 2393 626 807
g\gtjgtee%%rgfossfgm"'ares 542(22.7%) 156 (24.9%) 205 (25.4%) 0.260
Antecedentes
gﬁ}g:ﬁ%ggzgfque 49 (2.1%) 23 (3.7%) 29 (3.6%) 0.058
afecten ala masa 6sea
Cuadros de malabsorcion 1 (0.0%) 1 (0.2%) 0.402
Intolerancia a la lactosa 5 (0.2%) 1(0.1%) 0.473
Inmovilizacion por largos
periodos porfarg 3(0.1%) 0.399
Hipotiroidismo 4 (0.2%) 4 (0.6%) 11 (1.4%) <0.001
Hipertiroidismo 9 (0.4%) 6 (1.0%) 3 (0.4%) 0.160
Hipogonadismo 1 (0.0%) 0.736
Insuficiencia Renal 3 (0.1%) 0.399
Hiperparatiroidismo 2 (0.1%) 0.542
Gastrectomia 3 (0.1%) 0.399
Asma 11 (0.5%) 9 (1.4%) 11 (1.4%) 0.009
Artritis reumatoidea 6 (0.3%) 3 (0.5%) 3 (0.4%) 0.647

Los resultados se muestran como el nimero de pacientes y entre paréntesis el

porcentaje.
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5.1.4. TRATAMIENTOS QUE AFECTAN AL METABOLISMO
OSEO

En el grupo de pacientes que recibian tratamiento con estrégenos
habia un nimero mayor de mujeres que realizaban tratamientos que
afectaban al metabolismo oseo 23 (12,9%), frente a 16 (0,6%) en el
grupo sin tratamiento y 12 (1,9%) en el grupo que realizaba tratamiento
con estrogenos y progesterona ver (tabla 8). Haber recibido corticoides
durante mas de 6 meses es claramente el factor que ha influido para que
aparezcan estas diferencias, debido a que la mayoria de las pacientes
pertenecian al grupo de estrogenos 15 (1.9%) y estrégenos y
progesterona 9 (1,4%) frente al grupo que no recibia tratamiento, en el
gue solo aparecian 6 (0,3%) (ver tabla 8).

Tabla 8: Descripcion de las medicaciones concomitantes que afectan al
metabolismo oseo

No Estrégenos + Estrégenos

tratamiento  Progesterona
"n" 2393 626 807
Tratamientos que 16 (0.6%) 12 (1.9%) 23 (2.9%) <0.001
afecten al
metabolismo 6seo
Tratamiento con 6 (0.3%) 9 (1.4%) 15(1.9%) <0.001
corticoides >6
meses
Tratamiento con 5 (0.2%) 0.216
guimioterapia
Tratamiento con 5 (0.2%) 3 (0.5%) 7 (0.9%) 0.037
sales de litio
Tratamiento con 1 (0.1%) 0.159

anticonvulsionantes

Los resultados se muestran como el nimero de pacientes y entre paréntesis el
porcentaje.
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5.1.5. HABITOS TOXICOS E INGESTA DE CALCIO DIARIA

No se hall6 diferencias globales en la ingesta diaria de calcio en
los tres grupos ver (tabla 9). En los grupos de pacientes que habian
recibido estrogenos, y estrogenos y progesterona, habia mas pacientes
fumadoras y exfumadoras. En el grupo de estrogenos 118 (14,7%) y en
el grupo de estrégenos y progesterona 94 (15%) frente al grupo sin
tratamiento 169 (11,5%) con una significacion estadistica p<0.042. Los

resultados se muestran el la (tabla 9).

Tabla 9: Habitos tdxicos e ingesta de calcio en la dieta

NQ Estrogenos + Estrégenos P
tratamiento  Progesterona
Tabaquismo "n" 2393 626 689
No fumadora 2073 (88.5%) 532 (85.0%)  689(85.4%)
Ex fumadora 93 (4.0%) 28 (4.5%) 36 (4.5%) 0.042
Fumadora 176 (7.5%) 66 (10.5%) 82 (10.2%)
Alcoholismo "n" 2339 626 804
Ocasional 2306 (98.6%) 618 (98.7%)  798(99.3%) (410
Habitual 33 (1.4%) 8 (1.3%) 6 (0.7%)

Ingesta de calcio

gridia (D.Tipica) 819.9 (282.3) 835 (306.0) 820.6(276.7) 0.119

Los resultados se muestran como el nimero de pacientes y entre paréntesis el
porcentaje.

RESULTADOS 85



5.1.6. DENSIDAD MINERAL OSEA BASAL EN LAS

DIFERENTES AREAS EXPLORADAS

Al evaluar la densidad mineral 6sea basal en las diferentes areas

exploradas, no se hallaron diferencias estadisticamente significativas

entre los tres grupos a estudio, ver tabla 10.

Tabla 10: Densidad mineral 6sea basal

A:

B: C:

. : "p" p" "p" p"
No Estrogenos + .
tratamiento  Progesterona Estrégenos global AvsB AvsC BvsC
"n" 2342 626 807
Columna 1.009 0.992 1.000
L1-L4g/cm2 (0.166) (0.156) (0.149) 0.128 0.064 0.353 0.606
"n" 2384 584 768
Cuello 0.835 0.818 0.823
g/cm2 (0.119) (0.109) (0.104) 0.452 0.241 0.396 0.655
"n" 2342 620 798
Tridngulo
0.727 0.710 0.714
g?c\r/r:/?rd (0.141) (0.129) (0.123) 0.224 0.672 0.793 0.816
"n" 2387 584 770
Trocanter
0.712 0.693 0.696
g}gﬁqozr (0.115) (0.110) (0.105) 0,381 0.478 0.526 0.876

Los resultados se expresan como la media en gr/cm®y entre paréntesis la
desviacion tipica
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5.2. VARIACIQN SIGNIFICATIVA DE LA DENSIDAD
MINERAL OSEAL A NIVEL LUMBAR (L1-L4).

En este apartado describiremos la evolucion de la densidad mineral
Osea en la columna lumbar (L1-L4) respecto al coeficiente de variacion
del densitometro. Los datos de mayor de relevancia seran los que
provoquen una pérdida de masa 6sea superior al 1.05%

5.2.1. VARIACION SIGNIFICATIVA DE DENSIDAD MINERAL

OSEA EN COLUMNA LUMBAR (L1-L.4), EN FUNCION DE
LA OPCION TERAPEUTICA

Globalmente, se encontré una pérdida de masa 6sea superior al
coeficiente de variacion del densitometro, durante el periodo del estudio,
en el 65.8% (1540) de las pacientes que no recibian tratamiento, frente
al 15.5% (97) del grupo que se trataba con estrogenos y progesterona y
el 14.4% (116) del grupo que solo recibia estrégenos, apareciendo
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de
tratamiento y el grupo control p<0,001 ver (tabla 11).

Tabla 11: Variacion superior al 1,05% al final del estudio

A B:

Né Estrogenos + C P L P’ P

tratamiento  Progesterona Estrégenos global AvsB AvsC BvsC
‘n" 2342 626 807
Variacion
significativa

1540 97 116

de DMO 0 0 . <0.001 <0,001 <0.001 0.527
Lumbar L1- (65.8%) (15.5%) (14.4%)
L4

Los resultados se muestran como el nimero de pacientes y entre paréntesis el
porcentaje.

Una vez analizadas las diferencias globales entre los diferentes

grupos pasamos analizar las diferencias que se producian afio tras afio
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dentro de los tres grupos estudiados. El Unico grupo donde aparecieron
diferencias significativas fue el grupo que no recibian tratamiento con
una P<0.001. En el grupo de las pacientes que recibian estrogenos y el
grupo de estrégenos y progesterona no aparecieron diferencias
significativas al comparar la pérdida de masa 6sea de afio en afo. En las
(tablas 12,13 y 14) se muestran los resultados.

No aparecieron diferencias significativas entre los grupos que
realizaban tratamiento, pero si que se estableci6 una diferencia
estadisticamente significativa P>0,001 entre el grupo de estrégenos y el
grupo que no recibia tratamiento, y el grupo de estrogenos vy
progesterona y el que no recibia tratamiento, ver (grafica 2).

Tabla 12: Distribucién de pacientes sin tratamiento por afios en funcién
del coeficiente de variacion del densitdmetro

No tratamiento

Diferencia Variacion no Variacion
temporal significativade  significativa de
respecto a la densidad densidad n
primera mineral 6sea mineral 6sea
densitometria Lumbar (L1-L4) Lumbar (L1-L4)
~ 49,5% 50.5%
<1 ano 93 95 188
~ 43.2% 56.8%
1a2anos 299 394 693
~ 31.8% 68.2%
2 a3 anos 204 438 642
~ 27.6% 72.4%
3 a4 anos 121 318 439
~ 24.3% 75.7%
4 a5 afnos 52 162 214
~ 19.9% 80.1%
> de 5 afios 33 133 166
34.3% 65.8%
Total 802 1540 2342

Se expresan los resultados como el nUmero de pacientes y el porcentaje
P<0.001.
Tabla 13: Distribucion de pacientes en tratamiento con estrégenos y
progesterona por afios en funcién del coeficiente de variacién del
densitdbmetro
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Estrogenos y progesterona

Diferencia Variacion no Variacion
temporal significativa de  significativa de
respecto ala densidad densidad n
primera mineral 6sea mineral 6sea
densitometria Lumbar (L1-L4) Lumbar (L1-L4)
~ 86.5% 13.5%
<1 afo 77 12 89
~ 86.5% 13.5%
1a2afos 186 29 215
~ 86.5% 13.5%
2 a3 anos 147 23 170
~ 78.9% 19.7%
3 a4 anos 60 16 76
~ 78.6% 21.4%
4 a5 afnos 44 12 56
~ 75% 25%
> de 5 afios 15 5 20
84.5% 15.5%
Total 520 97 626

Se expresan los resultados como el nimero de pacientes y el porcentaje
P=0.621.
Tabla 14: Distribucién de pacientes en tratamiento con estrogenos por
afnos en funcion del coeficiente de variacion del densitbmetro

Estrogenos
Diferencia Variacion no Variacion
temporal significativade  significativa de
respecto ala densidad densidad n
primera mineral 6sea mineral 6sea
densitometria Lumbar (L1-L4) Lumbar (L1-L4)
~ 87.3% 12.7%
<1 afno 110 16 126
~ 88.0% 12.0%
1la2anos 278 38 316
~ 87.4% 12.6%
2 a3 anos 174 o5 199
~ 76.0% 24%
3 a4 anos 76 24 100
~ 80.4% 19.6%
4 a5 anos 41 10 51
~ 80% 20%
> de 5 afios 12 3 15
85.6% 14.4%
Total 691 116 807

Se expresan los resultados como el nUmero de pacientes y el porcentaje
P=0.213.
Figura 2: Variacion significativa de masa 0sea superior al coeficiente de
variacion a lo largo del tiempo en columna vertebral.
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Evolucion de la DMO en columna lumbar. Porcentaje de mujeres que
han sufrido una variacién 6sea superior al coeficiente de variacion. No
existen diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento.
P<0,001 entre el grupo que no recibia tratamiento y los grupos que
recibian tratamiento hormonal sustitutivo.
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5.2.2. VARIACION _SIGNIFICATIVA DE__LA DENSIDAD
MINERAL OSEA EN LA COLUMA LUMBAR (L1-L4), EN
FUNCION DE LOS DATOS FISICOS, ANTECEDENTES
PERSONALES Y FAMILIARES

La edad de la paciente aparece como un dato significativo
p>0,001 para que se produzca una pérdida de masa Osea superior al
coeficiente de variacion del densitdmetro, siendo las pacientes de menor
edad 52,76 afios DE 4,73 afios las que presentan un variacion superior
al 1,05% frente a las pacientes que pierden masa ésea en una cantidad
inferior al coeficiente de variacion con una media de edad de 54,14 afios
DE 5,06 afos. Otro dato que influye en la pérdida de masa Osea es el
indice de masa corporal, las pacientes con un menor indice de masa
corporal 26,12 Kg/m* DE 3,8 Kg/m® sufren en mayor nimero una
pérdida de masa ésea superior al coeficiente de variacion, respecto a las
que tienen un indice de masa corporal superior 26.80 Kg/m? DE 4.02

Kg/m? con una significacién estadistica p<0,001. Ver (tabla 15).
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Tabla 15: Pérdida de la densidad mineral 6ésea en la columa lumbar (L1-
L4) respecto al coficiente de variacion del densitometro, en Funcién de
los datos fisicos, antecedentes personales y familiares

Variacion no Variacion “p"
significativa de significativa de
DMO Lumbar DMO Lumbar
"n" 2022 1753
54.14 52.76
Edad (5.06) (4.73) <0.001
Edad menarquia 2‘13507:5 3'19'595]5 0.073
Edad menopausia ?47514‘; ?379686) 0.089
NUmero de
gestaciones 2(2-3) 2(2-3) 0.212
Indice de masa 26.80 26.12
corporal Kg/m? (4.02) (3.8) <0.001
Variacion no Variacion
significativa de significativa de "p"
DMO Lumbar DMO Lumbar
Antecedentes
i 473 446
familiares d_e (23.4%) (25.4%) 0.143
osteoporosis
Antecedentes
patoldgicos de 50 51
enfermedades que (2.5%) (2.9%) 0.407

afecten a la masa
Osea

Los resultados se muestran como media y desviacion tipica entre paréntesis o
namero de casos y porcentaje entre paréntesis.
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5.2.3. VARIACION _SIGNIFICATIVA DE

LA DENSIDAD

MINERAL OSEA EN LA COLUMA LUMBAR (L1-L4), EN

FUNCION DE LA MEDICACION QUE REALIZABA LA

PACIENTE

No se hallaron diferencias significativas en funcion de si las

pacientes realizan tratamientos que afectan a la masa 6sea exceptuando

en el grupo de las pacientes que han tomado mas de 6 meses

corticoides, donde aparecian mas pacientes 1,1% (22) en el grupo que

tenian una de masa 6sea inferior al coeficiente de variacién de

densitémetro, frente a 0,5% (8) de las pacientes que tenian una pérdida

superior al coeficiente de variacion. Ver (tabla 16).

Tabla 16:Variacion de la densidad mineral ésea en la columa lumbar (L1-
L4) respecto al coficiente de variacion del densitometro, en funcion de la
medicacion que realizaba la paciente

Variacion no Variacion "p"
significativa de significativa de

DMO Lumbar DMO Lumbar
"n" 2022 1753
Tratamientos que 33 17 0.076
afecten al (1.6%) (1.0%)
metabolismo oseo
Tratamiento con 22 8 0.029
corticoides >6 meses (1.1%) (0.5%)
Tratamiento con 1 4 0.132
guimioterapia (0.0%) (0.2%)
Tratamiento con 10 5 0.308
sales de litio (0.5%) (0.3%)
Tratamiento con 1 0.352
anticonvulsionantes (0.0%)
Los resultados se muestran como nimero de casos y porcentaje
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5.2.4. VARIACION _SIGNIFICATIVA DE LA DENSIDAD
MINERAL OSEA EN LA COLUMA LUMBAR (L1-L4), EN
FUNCION DE LOS HABITOS TOXICOS Y LA INGESTA DE
CALCIO

No se encontraron diferencias significativas entre grupos a la hora
de evaluar el tabaquismo. En cuanto a la ingesta de alcohol se hallaron
diferencias significativas apareciendo en el grupo que perdia masa 6sea
en menor cantidad que el coeficiente de variacion del densitbmetro, mas
pacientes que consumian alcohol habitualmente 1,6% (32) frente a 0,9%
(15) en el grupo que perdian mas masa 6sea, con una significacion
estadistica marginal p=0.044. La ingesta de calcio diaria no afecta a las
diferencias entre perder masa 6sea en mayor o menor cantidad que el
coeficiente de variacion. Ver (tabla 17).

Tabla 17: variacién de la densidad mineral 6sea en la columa lumbar

(L1-L4) respecto al coficiente de variacion del densitometro, en Funcién
de los habitos toxicos y la ingesta de calcio

Variacion no Variacion “p"
significativa de significativa de
DMO Lumbar DMO Lumbar
Tabaquismo "n" 2022 1753
No fumadora 1770 1524
(87.5%) (86.9%)
Ex fumadora 77 80
(3.8%) (4.6%) 0.508
Fumadora 175 149
(8.7%) (8.5%)
Alcoholismo "n" 2022 1753
Ocasional 1986 1736
(98.4%) (99.1%)
Habitual 32 15 0.044
(1.6%) (0.9%)
Ingesta de calcio 818.15 833.25 0.106
gr/dia (D.Tipica) (276.02) (295.45)

Los resultados se muestran como nimero total de casos y porcentaje entre
paréntesis o media y desviacion tipica entre paréntesis.
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5.2.5. VARIACIQN SIGNIFICATIVA DE LA DENSIDAD
MINERAL OSEA EN LA COLUMA LUMBAR (L1-L4), EN
FUNCION DE EL DMO Y EL T-SCORE PREVIO

En este apartado analizamos si los valores de la densitometria
basal, eran importantes para predecir una pérdida de masa O0sea,
superior al coeficiente de variacion del densitbmetro. Aparecieron dos
datos significativos, el primero fue observar que las pacientes con mayor
densidad mineral 6sea DM0O1.045 gr/cm® DE 0,156 gr/cm?® eran las que
perdian masa 6sea en un grado superior al coeficiente de variacion del
densitdbmetro y lo mismo sucedia con las pacientes que tenian mayor T-
Score -1,289, que también perdieron masa 6sea en mayor cantidad, que
el coeficiente de variacibn de la maquina en las siguientes
densitometrias, ambos datos con una significacion estadistica p<0.001.
Ver (tabla 18).

Tabla 18: Pérdida de la densidad mineral 6sea en la columa lumbar (L1-

L4) respecto al coficiente de variacion del densitometro, en funcion del
DMO vy el t-score previo

Variaciéon no Variacion “p"
significativa de significativa de
DMO Lumbar DMO Lumbar
"n" 2022 1753
2 0.980 1.045
DMO L1-L4 gr/icm (0.160) (0.156) <0.001
-1.833 -1.289
T-SCORE L1-L4 (1.335) (1.305) <0.001

Los resultados se muestran como media y desviacion tipica entre paréntesis.
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5.2.6. FACTORES DE RIESGO PARA LA PERDIDA DE
DENSIDAD MINERAL OSEA SUPERIOR AL
COEFICIENTE DE VARIACION DEL DENSITOMETRO EN
COLUMNA LUMBAR (L1-L4)

Una vez analizados los resultados anteriores en la columna
lumbar (L1-L2) se realizé una regresién multiple incluyendo los datos que
habian sido significativos, para asi poder efectuar un célculo del riesgo
de poder encontrar diferencias en las densitometrias siguientes y que
estas diferencias fueran superiores al coeficiente de variacion del
densitdmetro. Se ajusto por los parametros de edad de la paciente, edad
de la menopausia, indice de masa corporal y espacio temporal entre
densitometrias.

El tratamiento con estrogenos aparece como factor protector Odd
Ratio 0,472 IC95% (0.389-0.572) para que aparezca una pérdida de
masa 0sea superior al coeficiente de variacion del densitometro, también
el tratamiento con estrégenos y progesterona son un factor protector
Odd Ratio 0.414 IC 95% (0.346-0.494) ambos con una significacion
estadistica <0,001. Otros factores protectores son la edad superior a 55
afios Odd Ratio 0.618 IC 95% (0.534-0.715) y el indice de masa corporal
superior a 25 Kg/m® Odd Ratio 0.604 IC 95% (0.525-0.694) con una
p<0,001. Tener la menopausia en una edad superior a los 45 afios es un
factor de riesgo para perder masa Osea en un grado superior al
coeficiente de variacion del densitometro Odd Ratio 1.300 IC 95%
(1.118-1.511). Otro factor explorado era el diagnéstico de la
densitometria previa basal, la normopenia era el factor de riesgo mas

importante como predictor del riesgo de pérdida de masa 6sea superior
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al coeficiente de variacion del densitometro con un Odd Ratio 2.553 IC
95% (2.100-3.105) y la Osteopenia también lo fue en menor grado un
factor de riesgo con una Odd Ratio 1.879 IC 95% (1.575-2.242) con una
significacion estadistica p<0.001. Ver (tabla 19).

Tabla 19: Factores de riesgo para la pérdida de densidad mineral 6sea
superior al coeficiente de variacion del densitometro en columna lumbar

(L1-L4)
IC 95% n n

OR. Inferior Superior P
Tratamiento con 0.472 0.389 0572  <0.001
estréogenos
Tratamiento con
estrégenos y 0.414 0.346 0.494 <0.001
progesterona
Edad >55 afios 0.618 0.534 0.715 <0.001
Indice de masa corporal
>a 25 kg/m2 0.604 0.525 0.694 <0.001
Menopausia > 45 afos 1.300 1.118 1.511 <0.001
psteopenia en la DEXA 1.879 1.575 2242  <0.001
hormopeniaen laDEXA 5 5g3 2.100 3105  <0.001

O.R: Odd Ratio . IC 95% : Intérvalo de confianza del 95%

Por dltimo nos quedaba por explorar cuando se presentaba el
riesgo de aparecer diferencias entre la densitometria basal y las
densitometrias sucesivas en los grupos con tratamiento hormonal
sustitutivo, puesto que en las diferencias que aparecian en estos grupos
no eran significativas globalmente. No se hallaron diferencias
significativas al realizar la densitometria en un periodo inferior a dos
afios Odd Ratio 0.320 IC 95% (0.885-1.452) p=0.320 o realizarla en un
periodo inferior a los 3 afios Odd Ratio 1.197 IC 95% (0.963-1.628) P=
0.227, no es hasta periodos superiores a los 3 afios cuando aparece

riesgo de pérdida de masa 6sea superior al coeficiente de variacion del
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densitometro Odd Ratio 1.869 IC 95% (1.420-2.460) con una
significacion estadistica p<0.001. Lo mismo sucedia cuando los
controles eran a partir de los 4 afios con Odd Ratio 2.164 IC 95% (1.492-
3.138) p<0.001. Ver (tabla 20)

Tabla 20: Espacio temporal entre densitometrias para hallar diferencias

superiores al coeficiente de variacion en el los grupos que realizaban
tratamiento

Periodo desde la primera IC 95% et
: : O.R. : . P
densitometria Inferior Superior

1- 2 ailos desde el primer 0.320 0.885 1.452 0.320
control

2- 3 afios desde el primer 1.197 0.963 1.628 0.227
control

3- 4 afios desde el primer 1.869 1.420 2 460 <0.001
control

4- 5 afos desde el primer 2164 1.492 3.138 <0.001
control

O.R: Odd Ratio . IC 95% : Intérvalo de confianza del 95%
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5.2.7. PREDICCION DE LA VARIACION DE MASA OSEA DE
FORMA SIGNIFICATIVA EN LA COLUMNA LUMBAR (L1-

L5)

Procedimos a reunir los factores que modificaban la variacion de
masa 0sea de forma significativa, y expresarlo en forma de un cuadro
pronostico. Los factores fueron el valor de la densitometria previa, Si
realizaba tratamiento y el tipo de tratamiento, la edad de la paciente al
realizarse la densitometria y el indice de masa corporal. Ver (tabla 21).

Tabla 21: Prediccién de la variacion de masa 6sea de forma significativa
en la columna lumbar (L1-L5)

<55 IMC<25 61,2%

No afos |IMC>25 51,9%

tratamiento >55 IMC<25 47,3%

afios |IMC>25 39,5%

<55 IMC<25 42,1%

Normopenia/ Estrégenos anos |IMC>25 24,4%
Osteopenia leve >55 IMC<25 19,9%
afnos |IMC>25 13,0%

Estrégenos <~55 IMC<25 28,5%

: anos IM8>§5 2(13,2%

>55 IMC<25 16,6%

Progesteronal  jhos  [IMC>25 11,1%

<55 IMC<25 41,9%

No afos |IMC>25 33,3%

tratamiento >55 IMC<25 28,8%

afios |IMC>25 22,1%

Osteopenia <55 IMC<25 15,2%
moderada/ Estrégenos afos |IMC>25 11,9%
Osteopenia severa/ >55 IMC<25 8,6%
Osteoporosis anos |IMC>25 3,8%
Estr6genos <~55 IMC<25 15,2%

: anos IM8>§5 gg%

>55 IMC<25 2%

Progesterona|  jhos  [IMC>25 1,9%

IMC: Indice de masa corporal. Los resultados aparecen como probabilidad de
pérdida de masa Gsea superior al coeficiente de variacion del densitometro. En la
prueba de Hosmer-Lemeshow este modelo predice la realidad de la muestra con
una gran fiabilidad p > 0,001.
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5.3. VARIACION SIGNIFICATIVA DE LA DENSIDAD
MINERAL OSEAL A NIVEL DEL TRIANGULO DE
WARD.

En este apartado describiremos la evolucion de la densidad mineral
Osea en el Triangulo de Ward respecto al coeficiente de variacién del
densitbmetro. Los datos de mayor de relevancia serdn los que

provoquen una pérdida de masa 6sea superior al 1.4%

5.3.1. VARIACION SIGNIFICATIVA DE DENSIDAD MINERAL
OSEA EN EL TRIANGULO DE WARD, EN FUNCION DE
LA OPCION TERAPEUTICA

Globalmente, se encontré una pérdida de masa 6sea superior al
coeficiente de variacion del densitometro, durante el periodo que duré el
estudio, en el 66.1% (1536) de las pacientes que no recibian tratamiento
frente al 14.5% (90) del grupo que se trataba con estrogenos y
progesterona y 14.7% (117) del grupo que sélo recibia estrogenos,
apareciendo diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos de tratamiento y el grupo control p<0,001. Ver (tabla 22).

Tabla 22: Pérdida 6sea superior al 1,4% al final del estudio

A B:

No cmgeoss g OB R
tratamiento  Progesterona —S09€N0S g

‘n 2324 620 798

Variaciéon

de DMO

Triangulo 1536 90 117

de Ward (66.1%) (14.5%) (14.7%) <0.001 <0.001 <0.001 0.961
superior al

1.4%

Una vez analizadas las diferencias globales entre los diferentes

grupos pasamos analizar las diferencias que se producian afio tras afio

RESULTADOS 100



dentro de los tres grupos estudiados. El Unico grupo donde aparecieron
diferencias significativas fue el grupo que no recibian tratamiento con
una P<0.001. En el grupo de las pacientes que recibian estrogenos y el
grupo de estrégenos y progesterona no aparecieron diferencias
significativas al comparar la pérdida de masa 0sea afio a afio. En las
(tablas 23,24 y 25) se muestran los resultados.

No aparecieron diferencias significativas entre los grupos que
realizaban tratamiento, pero si que se estableci6 una diferencia
estadisticamente significativa P>0,001 entre el grupo de estrégenos y el
grupo que no recibia tratamiento, y el grupo de estrogenos vy
progesteronay el que no recibia tratamiento, ver (grafica 3).

Tabla 23: Distribucién de pacientes sin tratamiento por afios en funcién
del coeficiente de variacion del densitometro.

No tratamiento

Diferencia Variacién no Variacion
temporal significativa de significativa de
respecto ala DMO en el DMO en el n
primera triangulo de triangulo de
densitometria Ward Ward
- 48.1% 51.9%
<1 afio 89 9% 185
o 43.6% 56.4%
1 a2 afos 302 391 693
o 30.5% 69.5%
2 a 3 afnos 192 438 630
o 27.5% 79.5%
3 a4 anos 120 317 437
o 25.2% 74.8%
4 a5 anos 54 160 214
o 18.8% 81.2 %
> de 5 anos 31 134 165
33.9% 66.1%
Total 288 1536 2324

Tabla 24: Distribucion de pacientes en tratamiento con estrégenos y
progesterona por afios en funcién del coeficiente de variacion del
densitbmetro

Estrégenos y progesterona
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Diferencia Variacion no Variaciéon
temporal significativa de significativa de
respecto ala DMO en el DMO en el n
primera triAngulo de triAngulo de
densitometria Ward Ward
~ 87.4% 12.6%
<1 afio 76 11 87
o 88.8% 11.2%
1 a2 afos 191 24 215
o 86.4% 13.6%
2 a 3 anos 146 3 169
o 80% 20%
3 a4 anos 60 15 75
- 78.2% 21.8%
4 a5 anos 43 12 55
- 73.7% 26.3%
> de 5 afos 14 5 19
85.5% 14.5%
Total 530 90 620

Se expresan los resultados como el numero de pacientes y el porcentaje P<0.342.
Tabla 25: Distribucién de pacientes en tratamiento con estrogenos por
afos en funcion del coeficiente de variacion del densitbmetro.

Estrogenos

Diferencia Variacién no Variacion
temporal significativa de significativa de
respecto a la DMO en el DMO en el n
primera triangulo de triangulo de
densitometria Ward Ward
o 87.3% 12.7%
<1 afo 110 16 126
~ 87.8% 12.2%
1 a?2anos 273 38 311
~ 87.3% 12.7%
2 a 3 anos 273 o5 197
~ 74.5% 22.5%
3 a4 anos 76 29 98
~ 76.5% 23.5%
4 a5 anos 39 12 51
~ 73.3% 26,7%
> de 5 afnos 11 4 15
85.3% 14.7%
Total 631 117 798

Se expresan los resultados como el nimero de pacientes y el porcentaje P<0.561.
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Figura 3: Pérdida de masa Gsea superior al coeficiente de variacion a lo
largo del tiempo en el triangulo de Ward.
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Evolucion de la DMO en el triangulo de Ward. Porcentaje de mujeres que
han sufrido una pérdida O0sea superior al coeficiente de variaciéon. No
existen diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento.
P<0,001 entre el grupo que no recibia tratamiento y los grupos que
recibian tratamiento hormonal sustitutivo.
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5.3.2. VARIACION _SIGNIFICATIVA DE__LA DENSIDAD
MINERAL OSEA EN EL TRIANGULO DE WARD. EN
FUNCION DE LOS DATOS FISICOS, ANTECEDENTES
PERSONALES Y FAMILIARES

La edad de la paciente aparece como un dato significativo
p>0,001 para que se produzca una pérdida de masa Osea superior al
coeficiente de variacion del densitémetro, siendo las pacientes de menor
edad 53.00 afios DE 4,91 afios las que presentan un pérdida superior al
1,4%, frente a las pacientes que pierden masa 0sea en una cantidad
inferior al coeficiente de variacion con una media de edad de 53.94 afios
DE 4,97 afios. Otro dato que influye en la variacién de masa ésea es el
indice de masa corporal, las pacientes con un menor indice de masa
corporal 26,32 Kg/m? DE 3,97 Kg/m? sufren en mayor nimero una
pérdida de masa Osea superior al coeficiente de variacion, respecto a las
que tienen un indice de masa corporal superior 26.80 Kg/m® DE 4.02

Kg/m? con una significacién estadistica p=0.024. Ver (tabla 26).
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Tabla 26: Pérdida de la densidad mineral ésea en el triangulo de Ward
respecto al coficiente de variacion del densitometro, en Funcion de los

datos fisicos, antecedentes personales y familiares

Variacion no Variacion
significativade  significativa de
DMO en el DMO en el "p"
triangulo de triangulo de
Ward Ward
"n" 1999 1743
53.94 53.00
Edad (4.97) (4.91) <0.001
Edad menarquia 2‘13'506]5 2‘12'596]5 0.035
Edad menopausia (447f43; (437969(3 0.085
NUmero de
gestaciones 2(2-3) 2(2-3) 0.982
Indice de masa 26.61 26.32 0.024
corporal Kg/m? (3.92) (3.97) '
Variacién no Variacién
significativade  significativa de
DMO en el DMO en el "p"
triangulo de triangulo de
Ward Ward
Antecedentes
- 482 428
familiares d'e (24.1%) (24.6%) 0.753
osteoporosis
Antecedentes
patologicos de 57 48
enfermedades que (2.6%) (2.8%) 0.773

afecten a la masa

6sea

Los resultados se muestran como media y desviacioén tipica entre paréntesis o

ndmero de casos y porcentaje entre paréntesis.
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5.3.3. VARIACION DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA EN EL
TRIANGULO DE WARD, EN FUNCION DE LA
MEDICACION QUE REALIZABA LA PACIENTE

Se hallaron diferencias significativas en funcion de si las
pacientes realizan tratamientos que afectan al metabolismo 6seo
apareciendo 1,7% (34) pacientes en el grupo de que presentaba una
pérdida 6sea inferior al coeficiente de variacion frente a un 0,9% (16) en
el grupo que presentaba una pérdida superior al coeficiente de variacion.
Esta diferencia era producida en parte gracias a las pacientes que
tomaba sales de litio. Que representaban el 0,6% (12) en el grupo que
perdia masa ésea en un grado inferior al coeficiente de variacion del
densitébmetro. Ver (tabla 27).

Tabla 27: Pérdida de la densidad mineral 6sea en el triangulo de Ward

respecto al coficiente de variacion del densitometro, en funcién de la
medicacion que realizaba la paciente

Variacion no Variacion "p"
significativa de  significativa de
DMO en el DMO en el
triangulo de triangulo de
Ward Ward

"n" 1999 1743
Tratamientos que 34 16 0.037
afecten al (1.7%) (0.9%)
metabolismo oseo
Tratamiento con 20 10 0.144
corticoides >6 meses (1.0%) (0.6%)
Tratamiento con 2 3 0.547
guimioterapia (0.1%) (0.2%)
Tratamiento con 12 3 0.039
sales de litio (0.6%) (0.2%)
Tratamiento con 1 0.534
anticonvulsionantes (0.1%)

Los resultados se muestran como nimero de casos y porcentaje en paréntesis
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5.3.4. PERDIDA SIGNIFICATIVA DE LA DENSIDAD MINERAL
OSEA EN EL TRIANGULO DE WARD, EN FUNCION DE
LOS HABITOS TOXICOS Y LA INGESTA DE CALCIO

No se hallaron diferencias significativas entre grupos en funcion
de los habitos toxicos y la Ingesta de Calcio. Ver (tabla 28).
Tabla 28: Pérdida de la densidad mineral ésea en el triangulo de Ward

respecto al coficiente de variacion del densitometro, en funcién de los
habitos toxicos y la ingesta de calcio

Variacién no Variaciéon "p"
significativade  significativa de
DMO en el DMO en el
triangulo de triangulo de
Ward Ward
Tabaquismo "n" 1999 1743
No fumadora 1767 1501
(88.4%) (86.1%)
Ex fumadora 75 80
(3.8%) (4.6%) 0.111
Fumadora 157 162
(7.9%) (9.3%)
Alcoholismo "n" 1995 1720
Ocasional 1969 1720
(98.7%) (98.8%)
Habitual 26 21 0.791
(1.3%) (1.2%)
Ingesta de calcio 818.15 824.0 0.134
gr/dia (D.Tipica) (277.6) (293.88)

Los resultados se muestran como ndamero total de casos y porcentaje
entre paréntesis 0 media y desviacion tipica entre paréntesis.
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5.3.5. VARIACION SIGNIFICATIVA DE LA DENSIDAD
MINERAL OSEA EN EL TRIANGULO DE WARD, EN
FUNCION DE EL DMO Y EL T-SCORE PREVIO

En este apartado analizamos si los valores de la densitometria
basal, eran importantes para predecir una pérdida de masa 0sea,
superior al coeficiente de variacion del densitometro, en la siguiente
densitometria. Aparecieron dos datos significativos, el primero fue
observar que las pacientes con mayor densidad mineral 6sea DMO
0.757133 gricm® DE: 0,133 gr/cm® eran las que perdian masa 6sea en
un grado superior al coeficiente de variacion del densitbmetro y lo mismo
sucedia con las pacientes que tenian mayor T-Score -1,128 que
también perdieron masa 6sea en mayor cantidad que el coeficiente de
variacion de la maquina en las siguientes densitometrias ambos datos
con una significacion estadistica p<0.001. Ver (tabla 29).

Tabla 29: Pérdida de la densidad mineral 6sea en el triangulo de Ward

respecto al coficiente de variacion del densitometro, en funcion de el
DMO vy el t-score previo

Pérdida de DMO  Pérdida de DMO “p"
Triangulo Ward Triangulo Ward
inferior al 1,4% superior al 1,4%

"n" 1999 1743
DMO Triangulo de 0.702 0.757 <0.001
Ward gr/cm? (0.133) (0.133) :
T-SCORE Triangulo -1.484 -1.128 <0.001
de Ward (0.994) (1.005) )

Los resultados se muestran como media y desviacion tipica entre paréntesis.
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5.3.6. FACTORES DE RIESGO PARA LA PERDIDA DE
DENSIDAD MINERAL OSEA SUPERIOR AL
COEFICIENTE DE VARIACION DEL DENSITOMETRO EN
EL TRIANGULO DE WARD

Una vez analizados los resultados anteriores en el triangulo de
Ward se realizé una regresion mdltiple incluyendo los datos que habian
sido significativos, para asi poder efectuar un céalculo del riesgo de hallar
diferencias en las densitometrias siguientes y que estas diferencias
fueran superiores al coeficiente de variacion del densitometro. Se ajusto
por los parametros de edad de la paciente, edad de la menopausia,
indice de masa corporal y espacio temporal entre densitometrias.

El tratamiento con estrogenos aparece como factor protector Odd
Ratio 0.452 IC95% (0.372-0.549) para que aparezca una pérdida de
masa 6sea superior al coeficiente de variacion del densitometro, también
el tratamiento con estrégenos y progesterona son un factor protector
Odd Ratio 0.402 IC 95% (0.336-0.480) ambos con una significaciéon
estadistica <0,001. Otros factores protectores son la edad superior a 55
afios Odd Ratio 0.719 IC 95% (0.620-0.833) y el indice de masa corporal
superior a 25 Kg/m? Odd Ratio 0.710 IC 95% (0.616-0.819) con una
p<0,001. Tener la menopausia en una edad superior a los 45 afios es un
factor de riesgo para perder masa 6sea en un grado superior al
coeficiente de variacion del densitometro Odd Ratio 1.263 IC 95%
(1.079-1.254). Otro factor explorado era el diagnéstico de la
densitometria previa basal, la normopenia era el factor de riesgo mas
importante como predictor del riesgo de pérdida de masa 6sea superior

al coeficiente de variacion del densitdbmetro con un Odd Ratio 2.813 IC
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95% (2.179-3.632) y la Osteopenia también lo fue en menor grado un

factor de riesgo con una Odd Ratio 2.012 IC 95% (1.586-2.553) con una

significacion estadistica p<0.001. Ver (tabla 30).

Tabla 30: Factores de riesgo para la pérdida de densidad mineral 6sea
superior al coeficiente de variacién del densitometro en el triangulo de

Ward

OR. Inferior Superior P
Tratamiento con 0.452 0.372 0549  <0.001
estrogenos
Tratamiento con
estrégenos y 0.402 0.336 0.480 <0.001
progesterona
Edad >55 afios 0.719 0.620 0.833 <0.001
'Zd;’z‘;de masa corporal 0.710 0.616 0.819 <0.001
Menopausia > 45 afios 1.263 1.079 1.254 0.003
Osteopenia en la DEXA 2.012 1.586 2553  <0.001
basal
E‘gsrg}c’pe”'a en la DEXA 2.813 2.179 3632  <0.001

O.R: Odd Ratio . IC 95% : Intérvalo de confianza del 95%

Por dltimo nos quedaba por explorar cuando se presentaba el
riesgo de aparecer diferencias entre la densitometria basal y las
densitometrias sucesivas en los grupos con tratamiento hormonal
sustitutivo, puesto que en las diferencias que aparecian en estos grupos
no eran significativas globalmente. No se hallaron diferencias
significativas al realizar la densitometria en un periodo inferior a dos
afios Odd Ratio 1.104 IC 95% (0.861-1.417) p=0.436 o realizarla en un
periodo inferior a los 3 afios Odd Ratio 1.313 IC 95% (0.924-1.640) P=
0.312, no es hasta periodos superiores a los 3 afios cuando aparece
riesgo de pérdida de masa 6sea superior al coeficiente de variacion del

densitbmetro Odd Ratio 2.248 IC 95% (1.706-2.962) con una
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significacion estadistica p<0.001. Lo mismo sucedia cuando los

controles eran a partir de los 4 afios con Odd Ratio 2.921 IC 95% (2.117-

4.031) p<0.001. Ver (tabla 31)

Tabla 31: Espacio temporal entre densitometrias para hallar diferencias
superiores al coeficiente de variacion en el los grupos que realizaban
tratamiento.

Tiempo desde la primera OR IC 95% "t
_ : R. : . p
densitometria Inferior Superior

1- 2 ailos desde el primer 1.104 0.861 1.417 0.436
control

2- 3 aios desde el primer 1.213 0.924 1.640 0.325
control

3- 4 afios desde el primer 2248 1.706 2 962 <0.001
control

4- 5 afnos desde el primer 2921 2117 4.031 <0.001
control

O.R: Odd Ratio . IC 95% : Intérvalo de confianza del 95%
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5.3.7. PREDICCION DE LA PERDIDA DE MASA OSEA DE
FORMA SIGNIFICATIVA EN EL TRIANGULO DE WARD

Procedimos a reunir los factores que modificaban la variacion de
masa Osea de forma significativa, y expresarlo en forma de un cuadro
prondstico. Los factores fueron el valor de la densitometria previa, si
realizaba tratamiento y el tipo de tratamiento, la edad de la paciente al
realizarse la densitometria y el indice de masa corporal. Ver (tabla 32).

Tabla 32: Prediccion de la pérdida de masa 0sea de forma significativa
en el triangulo de Ward

<55 IMC<25 43,8%

No anos |IMC>25 32,8%

tratamiento >55 IMC<25 40,8%

anos |IMC>25 29,9%

<55 IMC<25 25,6%

Normopenia/ Estrégenos anos |IMC>25 15,2%
Osteopenia leve >55 IMC<25 22, 7%
anos |IMC>25 12,6%

Estrégenos <~55 IMC<25 18,3%

N 55 :mgég 1222//0

> < ,6%0

Progesterona anos |IMC>25 9,6%

<55 IMC<25 26,9%

No anos |IMC>25 17, 7%

tratamiento >55 IMC<25 24,2%

anos |IMC>25 15,5%

Osteopenia <55 IMC<25 14,9%
moderada/ Estrégenos anos |IMC>25 7,1%
Osteopenia severa/ >55 IMC<25 12,6%
Osteoporosis anos |IMC>25 5,2%
Estrégenos <~55 IMC<25 9,3%

N 55 :mgég igzﬁ)

> < ,3%

Progesterona s [IMC>25 1,3%

IMC: Indice de masa corporal. Los resultados aparecen como probabilidad de
pérdida de masa 6sea superior al coeficiente de variacion del densitometro. El la
prueba de Hosmer-Lemeshow este modelo predice la realidad de la muestra con
una gran fiabilidad p > 0,001.
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5.4. VARIACION SIGNIFICATIVADE LA DENSIDAD
MINERAL OSEAL A NIVEL DEL TROCANTER
MAYOR.

En este apartado describiremos la evolucion de la densidad mineral
O0sea en el trocanter mayor respecto al coeficiente de variacion del
densitbmetro. Los datos de mayor de relevancia serdn los que
provoquen una pérdida de masa 6sea superior al 1.5%

5.4.1. VARIACION SIGNIFICATIVA DE DENSIDAD MINERAL

OSEA EN EL TROCANTER MAYOR, EN FUNCION DE LA
OPCION TERAPEUTICA

Globalmente se encontré una pérdida de masa Osea superior al
coeficiente de variacion del densitometro, durante el periodo que duré el
estudio, en el 57.5% (1373) de las pacientes que no recibian tratamiento
frente al 14.4% (84) del grupo que se trataba con estrogenos y
progesterona y 15,5% (119) del grupo que solo recibia estrogenos,
apareciendo diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos de tratamiento y el grupo control p<0,001 Ver (tabla 33).

Tabla 33: Variacion de masa 6sea superior a 1.5% en el Trocanter mayor
en el global del estudio

A B:

No Emenon oo gl ke oic
tratamiento  Progesterona =Strogenos g

n 2387 584 770

Variacion

de DMO

Trocanter 1373 84 119

mayor (76.1%) (12.0%) (15.5%) <0.001 <0.001 <0.001 0.031
superior al

1.5%

Los resultados se muestran como el nimero de pacientes y entre paréntesis el
porcentaje.
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Una vez analizadas las diferencias globales entre los diferentes
grupos pasamos a comparar las diferencias que se producian afio tras
afio dentro de los tres grupos estudiados. No aparecieron diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los tres grupos cuando
analizamos las variacions afo tras afio. Ver (tabla 34,35,36).

No aparecieron diferencias significativas entre los grupos que
realizaban tratamiento, pero si que se estableci6 una diferencia
estadisticamente significativa P>0,001 entre el grupo de estrégenos y el
grupo que no recibia tratamiento, y el grupo de estrogenos vy
progesterona y el que no recibia tratamiento, ver (Figura 4).

Tabla 34: Distribucién de pacientes sin tratamiento por afios en funcién
del coeficiente de variacion del densitometro.

No tratamiento

Diferencia Variacion no Variacion
temporal significativa de significativa de
respecto ala DMO en el DMO en el n
primera Trocanter Trocanter
densitometria mayor mayor
~ 69.2% 50.8%
<1 afio 96 99 195
~ 50.8% 49.2%
1 a2 anos 358 346 704
~ 40.6% 59.4%
2 a3 anos 260 381 641
~ 39.3% 60.7%
3 a4 anos 176 279 448
~ 38.4% 61.6%
4 a5 anos 36 138 224
~ 21.7% 78.3%
> de 5 afios 38 137 175
42.5% 57.5%
Total 1014 1373 2387

Se expresan los resultados como el niumero de pacientes y el porcentaje
P=0.093
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Tabla 35: Distribucién de pacientes en tratamiento con estrogenos y
progesterona por afios en funcién del coeficiente de variacion del

densitémetro
Estrogenos y progesterona
Diferencia Variacion no Variacion
temporal significativa de significativa de
respecto ala DMO en el DMO en el n
primera Trocanter Trocanter
densitometria mayor mayor
~ 87.8% 12.2%
<1 afo 79 10 82
~ 88.9% 11.1%
1 a2 afos 185 23 208
~ 87.1% 12.9%
2 a 3 afnos 142 21 163
~ 81.2% 18.8%
3 a4 afnos 56 13 69
~ 73.5% 26.5%
4 a5 anos 36 13 49
o) 0,
> de 5 afios 69.2% 30.8% 13
9 4
85.6% 14.4%
Total 500 84 584

Se expresan los resultados como el nimero de pacientes y el porcentaje P=0.613.
Tabla 36: Distribucién de pacientes en tratamiento con estrégenos por
afnos en funcién del coeficiente de variacion del densitbmetro.

Estrogenos
Diferencia Variacion no Variacion
temporal significativa de significativa de
respecto a la DMO en el DMO en el n
primera Trocanter Trocanter
densitometria mayor mayor
~ 86.3% 13.7%
<1 afno 101 16 117
~ 86.8% 13.2%
1 a2 afnos 270 41 311
~ 86.1% 13.9%
2 a3 afnos 167 57 194
~ 78.7% 21.3%
3 a4 afnos 74 20 94
~ 73.3% 26.7%
4 a5 afos 33 12 45
o) 0,
> de 5 afios 66.7% 33.3% 9
6 3
84.5% 15.5%
Total 651 119 770

Tabla 30. Se expresan los resultados como el nimero de pacientes y el porcentaje
P=0.255.

RESULTADOS 115



Figura 4: Pérdida de masa Osea superior al coeficiente de variacion a lo
largo del tiempo en el Trocanter mayor

90
=== N tratamiento
||™ ® =Estrogenos y progesterona p<
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50 ——y
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Evolucion de la DMO en el Trocanter mayor. Porcentaje de mujeres que han
sufrido una pérdida ésea superior al coeficiente de variacion. No existen
diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento. P<0,001 entre
el grupo gue no recibia tratamiento y los grupos que recibian tratamiento
hormonal sustitutivo.
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5.4.2. VARIACION SIGNIFICATIVA DE LA DENSIDAD
MINERAL OSEA EN EL TROCANTER MAYOR, EN
FUNCION DE LOS DATOS FiSICOS, ANTECEDENTES
PERSONALES Y FAMILIARES

La edad de la paciente aparece como un dato significativo
p=0.011 para que se produzca una pérdida de masa Osea superior al
coeficiente de variacion del densitdmetro, siendo las pacientes de menor
edad 53.00 afios DE: 4,91 afios las que presentan un variacién superior
al 1,4% frente a las pacientes que pierden masa 0sea en una cantidad
inferior al coeficiente de variacién con una media de edad de 53.94 afos
DE: 4,97 afios. Otro dato que influye en la variacion de masa 0sea es el
indice de masa corporal. Las pacientes con un menor indice de masa
corporal, 26,32 Kg/m® DE: 3,97 Kg/m® sufren en mayor nimero una
pérdida de masa ésea superior al coeficiente de variacion, respecto a las
que tienen un indice de masa corporal superior 26.80 Kg/m? DE: 4.02

Kg/m? con una significacién estadistica p=0.001. Ver (tabla 37).

Tabla 37: Pérdida de la densidad mineral 6sea en el Trocanter mayor
respecto al coficiente de variacion del densitometro, en funcién de los
datos fisicos, antecedentes personales y familiares
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Variacion no Variacion p
significativade  significativa de
DMO en el DMO en el
Trocanter mayor Trocanter mayor
"n" 2165 1576
53.61 53.35
Edad (4.87) (5.09) 0.011
: 12.99 12.93
Edad menarquia (1.59) (1.53) 0.291
. 47.45 47.66
Edad menopausia (4.06) (4.09) 0.126
Namero de 2 (2-3) 2(2-3) 0.341
gestaciones
Indice de masa 26.66 26.22 0.001
corporal (3.89) (4.02) '
Variacion no Variacion
significativade  significativa de "o
DMO en el DMO en el P
Trocanter mayor Trocanter mayor
Antecedentes
- 536 374
familiares d_e (24.8%) (23.7%) 0.470
osteoporosis
Antecedentes
patolégicos de 61 39
enfermedades que (2.8%) (2.5%) 0.521

afecten a la masa
Osea

Los resultados se muestran como media y desviacion tipica entre
paréntesis o nUmero de casos y porcentaje entre paréntesis.
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5.4.3. VARIACION _SIGNIFICATIVA DE

LA DENSIDAD

MINERAL OSEA EN EL TROCANTER MAYOR., EN

FUNCION DE LA MEDICACION QUE REALIZABA LA

PACIENTE

No se hallaron diferencias significativas entre los grupos en

funcién de los tratamientos que tomaban las pacientes y que afectaban

al metabolismo 6seo. Ver (tabla 38).

Tabla 38: Pérdida de la densidad mineral 6sea en el Trocanter mayor
respecto al coficiente de variacion del densitometro, en funcién de la
medicacion que realizaba la paciente

Variacion no Variacion "p"
significativa de  significativa de
DMO en el DMO en el
Trocanter mayor Trocanter mayor
"n" 2165 1576

Tratamientos que 35 15
afecten gl (1.6%) (1.0%) 0.085
metabolismo oseo
Tratamiento con 22 8 0.096
corticoides >6 meses (1.0%) (0.5%) '
Tratamiento con 3 2 1.00
guimioterapia (0.1%) (0.1%) '
Tratamiento con 10 5 0.605
sales de litio (0.5%) (0.3%) '
Tratamiento con 1 1.00
anticonvulsionantes (0.0%) '

Los resultados se muestran como nimero de casos y porcentaje entre

paréntesis.
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5.4.4. VARIACION _SIGNIFICATIVA DE__LA DENSIDAD
MINERAL OSEA EN EL TROCANTER MAYOR, EN
FUNCION DE LOS HABITOS TOXICOS Y LA INGESTA DE
CALCIO

No se hallaron diferencias significativas entre los grupos en
funcion de los habitos toxicos de las pacientes, ni la ingesta diaria de
Calcio. Ver (tabla 39).

Tabla 39: Pérdida de la densidad mineral 6sea en el Trocanter mayor

respecto al coficiente de variacion del densitometro, en funcién de los
habitos toxicos y la ingesta de calcio

Variacién no Variacion "p"
significativade  significativa de
DMO en el DMO en el
Trocanter mayor Trocanter mayor
Tabaquismo "n" 2165 1576
No fumadora 1914 1353
(88.4%) (85.9%)
Ex fumadora 74 81
(3.4%) (5.1%) 0.717
Fumadora 177 142
(8.2%) (9.0%)
Alcoholismo "n" 2163 1572
Ocasional 2137 1551
(98.8%) (98.7%)
Habitual 26 21 0.767
(1.2%) (1.3%)
Ingesta de calcio 826.68 824.02 0.126
gr/dia (D.Tipica) (280.9) (291.5) '

Los resultados se muestran como numero total de casos y porcentaje entre
paréntesis 0 media y desviacion tipica entre paréntesis.
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5.4.5. VARIACION SIGNIFICATIVA DE LA DENSIDAD
MINERAL OSEA EN EL TROCANTER MAYOR., EN
FUNCION DE EL DMO Y EL T-SCORE PREVIO

En este apartado analizamos si los valores de la densitometria
basal, eran importantes para predecir una pérdida de masa 0sea,
superior al coeficiente de variacion del densitometro, en la siguiente
densitometria. Aparecieron dos datos significativos, el primero fue
observar que las pacientes con mayor densidad mineral 6sea DMO
0.729 gr/cm? DE 0,110 gr/cm?® eran las que perdian masa ésea en un
grado superior al coeficiente de variacion del densitdmetro y lo mismo
sucedia con las pacientes que tenian mayor T-Score -0.553 que
también perdieron masa 6sea en mayor cantidad que el coeficiente de
variacion de la maquina, en las siguientes densitometrias, ambos datos
con una significacion estadistica p<0.001. Ver (tabla 40).

Tabla 40: Pérdida de la densidad mineral 6sea en el Trocanter mayor

respecto al coficiente de variacion del densitometro, en funcion de el
DMO vy el t-score previo

Variacion no Variacion
significativade  significativa de .
DMO en el DMO en el P
Trocanter mayor Trocanter mayor
"n" 2165 1576
DMO Trocanter 0.699 0.729
mayor gr/cm? (0.114) (0.110) <0.001
T-SCORE Trocanter -0.822 -0.553 <0.001
mayor (1.036) (1.006) )

Los resultados se muestran como media y desviacion tipica entre paréntesis.
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5.4.6. FACTORES DE RIESGO PARA LA PERDIDA DE
DENSIDAD MINERAL OSEA SUPERIOR AL
COEFICIENTE DE VARIACION DEL DENSITOMETRO EN
EL TROCANTER MAYOR

Una vez analizados los resultados anteriores, en el Trocénter
mayor se realiz6 una regresion multiple incluyendo los datos que habian
sido significativos, para asi poder efectuar un célculo del riesgo de hallar
diferencias en las densitometrias siguientes y que estas diferencias
fueran superiores al coeficiente de variacion del densitometro. Se ajusto
por los parametros de edad de la paciente, edad de la menopausia,
indice de masa corporal y espacio temporal entre densitometrias.

El tratamiento con estrogenos aparece como factor protector Odd
Ratio 0.575 IC 95% (0.475-0.696) para que aparezca una pérdida de
masa 0sea superior al coeficiente de variacion del densitometro, también
el tratamiento con estrégenos y progesterona son un factor protector
Odd Ratio 0.640 IC 95% (0.507-0.719) ambos con una significacion
estadistica <0,001. Otros factores protectores son la edad superior a 55
afios Odd Ratio 0.712 IC 95% (0.614-0.825) y el indice de masa corporal
superior a 25 Kg/m® Odd Ratio 0.640 IC 95% (0.555-0.738) con una
p<0,001. Tener la menopausia en una edad superior a los 45 afios es un
factor de riesgo para perder masa 6sea en un grado superior al
coeficiente de variacion del densitometro Odd Ratio 1.269 IC 95%
(1.118-1.511). Otro factor explorado era el diagnéstico de la
densitometria previa basal, la normopenia era el factor de riesgo mas
importante como predictor del riesgo de pérdida de masa 6sea superior

al coeficiente de variacion del densitdbmetro con un Odd Ratio 3.140 IC

RESULTADOS 122



95% (2.067-4.771) y la Osteopenia también lo fue en menor grado un
factor protector con una Odd Ratio 2.049 IC 95% (1.350-3.110) con una

significacion estadistica p<0.001. Ver (tabla 41).

Tabla 41: Factores de riesgo para la pérdida de densidad mineral 6sea
superior al coeficiente de variacién del densitometro en el Trocanter

mayor
IC 95% W

OR. Inferior Superior P

Tratamiento con 0.575 0.475 0696  <0.001

estrogenos

Tratamiento con

estrogenos y 0.604 0.507 0.719 <0.001

progesterona

Edad >55 afios 0.712 0.614 0.825 0,003

Indice de masa corporal

>a?25 Kg/m2 0.640 0.555 0.738 <0.001

Menopausia > 45 afos 1.269 1.087 1.406 0.006

Osteopenia en la DEXA 2.049 1.350 3110  0.001

basal

E';’;Q(’pe”'a en la DEXA 3.140 2.067 4.771 <0.001

O.R: Odd Ratio . IC 95% : Intérvalo de confianza del 95%

Por udltimo nos quedaba por explorar cuando se presentaba el
riesgo de aparecer diferencias entre la densitometria basal y las
densitometrias sucesivas en los grupos con tratamiento hormonal
sustitutivo, puesto que las diferencias que aparecian en estos grupos no
eran significativas globalmente. No se hallaron diferencias significativas
al realizar la densitometria en un periodo inferior a dos afios Odd Ratio
0.916 IC 95% (0.719-1.167) p=0.480 o realizarla en un periodo inferior a
los 3 afios Odd Ratio 1.225 IC 95% (0.915-1.568) P= 0.110, o incluso
inferior a los 4 afios Odd Ratio 1.381 IC 95% (0.958-1.723) P=0.116. Es

al realizar los controles a partir de 4 afios cuando aparecia el riesgo de
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encontrar diferencias significativas respecto a la densitometria basal Odd

Ratio 1.459 IC 95% (1.072-1.985) p=0.014. Ver (tabla 42).

Tabla 42: Espacio temporal entre densitometrias para hallar diferencias
superiores al coeficiente de variacion en el los grupos que realizaban

tratamiento

Tiempo desde la primera OR IC 95% "o
; X R. ) ) p
densitometria Inferior Superior

1- 2 afios desde el primer ) 5,6 0.719 1.167 0.480
control

2- 3 afios desde el primer 4 o5 0.915 1.568 0.110
control

3-4 afios desde el primer 4 59 0.958 1.723 0.166
control

4-5afios desde el primer ;54 1.072 1.985 0.014
control

Tabla 42: O.R: Odd Ratio . IC 95% : Intérvalo de confianza del 95%
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5.4.7. PREDICCION DE LA VARIACION DE MASA OSEA DE
FORMA SIGNIFICATIVA EN EL TROCANTER MAYOR

Procedimos a reunir los factores que modificaban la variacion de
masa 0sea de forma significativa, y expresarlo en forma de un cuadro
pronostico. Los factores fueron el valor de la densitometria previa, Si
realizaba tratamiento y el tipo de tratamiento, la edad de la paciente al
realizarse la densitometria y el indice de masa corporal. Ver (tabla 43).

Tabla 43: Prediccion de la variacion de masa 6sea de forma significativa
en el Trocanter mayor

<55 IMC<25 43,8%

No afos | IMC>25 32,8%

tratamiento >55 IMC<25 40,8%

afos |IMC>25 29,9%

<55 IMC<25 25,6%

Normopenia/ Estrégenos afios |IMC>25 15,2%
Osteopenia leve >55 IMC<25 22, 7%
afnos |IMC>25 12,6%

Estr6genos <~55 IMC<25 18,3%

: anos IM8>§5 13,2%

>55 IMC<25 15,6%

Progesterona|  jhos  [IMC>25 9,6%

<55 IMC<25 26,9%

No afos |IMC>25 17, 7%

tratamiento >55 IMC<25 24,2%

afos |IMC>25 15,5%

Osteopenia <55 IMC<25 14,9%
moderada/ Estrégenos afos |IMC>25 7,1%
Osteopenia several/ >55 IMC<25 12,6%
Osteoporosis anos |IMC>25 5,2%
Estr6genos <~55 IMC<25 9,3%

: anos IM8>§5 2,2%

>55 IMC<25 7,3%

Progesterona|  jhos  [IMC>25 1,3%

IMC: Indice de masa corporal. Los resultados aparecen como probabilidad
de pérdida de masa 6sea superior al coeficiente de variacion del
densitometro. El la prueba de Hosmer-Lemeshow este modelo predice la
realidad de la muestra con una gran fiabilidad p > 0,001.

5.5. VARIACION DE LA DENSIDAD MINERAL OSEAL
A NIVEL DEL CUELLO FEMORAL RESPECTO AL
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COEFICIENTE DE VARIACION DEL
DENSITOMETRO.

En este apartado describiremos la evolucion de la densidad mineral
O0sea en el cuello femoral, respecto al coeficiente de variacién del
densitometro. Los datos de mayor de relevancia serdn los que

provoguen una variacion de masa 6sea superior al 2.3%

5.5.1. VARIACION SIGNIFICATIVA DE DENSIDAD MINERAL
OSEA EN EL CUELLO FEMORAL, EN FUNCION DE LA
OPCION TERAPEUTICA

Globalmente se encontré una pérdida de masa Osea superior al
coeficiente de variacion del densitometro, durante el periodo que duré el
estudio, en el 52.3% (1247) de las pacientes que no recibian tratamiento
frente al 9.1% (53) del grupo que se trataba con estrogenos y
progesterona y 9.6% (74) del grupo que solo recibia estrogenos,
apareciendo diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos de tratamiento y el grupo control p<0,001. Ver (tabla 44).

Tabla 44: Variacion de masa 6sea superior a 1.5% en el Trocanter mayor
en el global del estudio

A: B: . wn nan W nan
No Estrégenos + Estroc enos glopbal A\f)sB AvpsC vasC
tratamiento  Progesterona 9

"n" 2384 584 768

Pérdida de

DMO

Cuello 1247 53 74

femoral (52.3%) (9.1%) (9.6%) <0.001 <0.001 <0.001 0.073

superior al

2.3%

Los resultados se muestran como el nUmero de pacientes y entre paréntesis el
porcentaje.
Una vez analizadas las diferencias globales entre los diferentes

grupos pasamos analizar las diferencias que se producian afo tras afio
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dentro de los tres grupos estudiados. El Unico grupo donde aparecieron
diferencias significativas fue el grupo que no recibian tratamiento con
una P<0.001. En el grupo de las pacientes que recibian estrogenos y el
grupo de estrégenos y progesterona no aparecieron diferencias
significativas al comparar la variaciéon de masa 6sea afio tras afio. En las
(tablas 45,46 y 47) se muestran los resultados.

No aparecieron diferencias significativas entre los grupos que
realizaban tratamiento, pero si que se estableci6 una diferencia
estadisticamente significativa P>0,001 entre el grupo de estrégenos y el
grupo que no recibia tratamiento, y el grupo de estrogenos vy
progesteronay el que no recibia tratamiento, ver (Figura 5).

Tabla 45: Distribucién de pacientes sin tratamiento por afios en funcién
del coeficiente de variacion del densitdmetro

No tratamiento

Diferencia

Variacion no Variacion
temporal ianifi . ianifi iva d
respecto a la significativa de significativa de n
; la DMO en la DMO en
primera
q ) . cuello femoral cuello femoral
ensitometria
- 60% 40%
<1 afio 117 78 195
o 57.9% 42.1%
1 a2 afos 407 206 703
o 46.9% 53.1%
2 a 3 anos 300 340 640
o 40.9% 59.1%
3 a4 anos 183 264 447
o 37.2% 62.3%
4 a5 anos 85 144 229
o 28.6% 71.4%
> de 5 anos 50 125 175
47.7% 52.3%
Total 1142 1247 2384

Se expresan los resultados como el nimero de pacientes y el porcentaje P<0.001.
Tabla 46: Distribucion de pacientes en tratamiento con estrégenos y
progesterona por afios en funcién del coeficiente de variacién del
densitdbmetro
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Estrégenos y progesterona

Diferencia ., L,
Variacidon no Variacion
temporal ianificativa d ‘anificativa d
respecto a la significativa de significativa de N
; la DMO en la DMO en
primera
q ) . cuello femoral cuello femoral
ensitometria

o 92.7% 7.3%

<1 afio 76 6 82
~ 91.8% 8.2%

1 a2 afos 191 17 208
- 90.8% 9.2%

2 a 3 afnos 148 15 163
- 88.4% 11.6%

3 a4 anos 61 3 69
- 89.8% 10.2%

4 a5 anos 44 5 49
- 84.6% 15.4%

> de 5 afios 11 5 13
90.9% 9.1%

Total 531 53 584

Se expresan los resultados como el numero de pacientes y el porcentaje P<0.613.
Tabla 47: Distribucién de pacientes en tratamiento con estrogenos por
afnos en funcion del coeficiente de variacion del densitbmetro

Estrégenos
Diferencia ., .,
Variacion no Variacion
temporal ianificati ianificativa d
respecto a la significativa de significativa de N
; la DMO en la DMO en
primera
d : . cuello femoral cuello femoral
ensitometria
o 92.3% 7.7%
<1 afo 108 9 117
o 92.9% 7.1%
1a?2anos 288 22 310
- 91.7% 8.3%
2 a 3 anos 177 16 193
o 87.2% 12.8%
3 a4 anos 82 12 94
o 73.3% 26.7%
4 a5 anos 33 12 45
0, 0,
> de 5 afios 66.7% 33.3% 9
6 3
90.4% 9.6%
Total 694 74 768

Se expresan los resultados como el nimero de pacientes y el porcentaje P<0.157.
Figura 5: Pérdida de masa Osea superior al coeficiente de variacion a lo
largo del tiempo en el cuello femoral.
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Evolucion de la DMO en el cuello femoral. Porcentaje de mujeres que
han sufrido una pérdida 6sea superior al coeficiente de variacion. No
existen diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento.
P<0,001 entre el grupo que no recibia tratamiento y los grupos que
recibian tratamiento hormonal sustitutivo.
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5.5.2. VARIACION DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA EN EL
CUELLO FEMORAL, EN FUNCION DE LOS DATOS
FISICOS, ANTECEDENTES PERSONALES Y
FAMILIARES

La edad de la paciente aparece como un dato significativo
p>0,001 para que se produzca una pérdida de masa Osea superior al
coeficiente de variacion del densitdmetro, siendo las pacientes de menor
edad 53.02 afios DE 4,90 afios las que presentan un pérdida superior al
2.3% frente a las pacientes que pierden masa 6sea en una cantidad
inferior al coeficiente de variacién con una media de edad de 53.78 afios
DE 4,99 afos. Otro dato que influye en la variaciéon de masa 6sea con
una significacién estadistica marginal es la edad de la menopausia las
pacientes con una edad de menopausia superior presentaban una
pérdida de masa ésea superior al coeficiente de variacion 47,76 afos
DE: 4.00 afios , frente a las pacientes con una edad de la menopausia

inferior 47,41 afios DE 4.11. (Tabla 48).
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Tabla 48: Pérdida de la densidad mineral 6sea en el cuello femoral
respecto al coficiente de variacion del densitometro, en funcién de los
datos fisicos, antecedentes personales y familiares

Variacién no Variacion
signifivativa de signifivativa de i
DMO Cuello DMO Cuello P
femoral femoral
"n" 2362 1374
53.78 53.02

Edad (4.99) (4.90) <0.001
Edad menarquia 2-125989) 2‘12'593]5 0.138
Edad menopausia ?47':?1:5 ?4767063 0.040
NUmero de
gestaciones 2 (2-3) 2(2-3) 0.181
Indice de masa 26.55 26.35 0.136
corporal (3.83) (4.14) '

Variacién no Variacion

signifivativa de signifivativa de "o
DMO Cuello DMO Cuello P
femoral femoral
Antecedentes
O 573 337

familiares d.e (24.2%) (24.5%) 0.826
osteoporosis
Antecedentes
patoldgicos de 69 31
enfermedades que (2.9%) (2.3%) 0.228

afecten a la masa
6sea

Los resultados se muestran como media y desviacion tipica entre paréntesis o
ndmero de casos y porcentaje entre paréntesis.
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5.5.3. VARIACION _SIGNIFICATIVA DE

LA DENSIDAD

MINERAL OSEA EN EL CUELLO FEMORAL,

EN

FUNCION DE LA MEDICACION QUE REALIZABA LA

PACIENTE.

No se hallaron diferencias significativas entre los grupos en

funcion de los tratamientos que tomaban las pacientes y que afectaban

al metabolismo 6seo. Ver (tabla 49).

Tabla 49: Pérdida de la densidad mineral ésea en el cuello femoral
respecto al coficiente de variacion del densitometro, en funcion de la
medicacion que realizaba la paciente

Variacion no Variacion "p"
signifivativa de signifivativa de
DMO Cuello DMO Cuello
femoral femoral
"n" 2362 1374
Tratamientos que
36 14

afecten gl (1.5%) (1.0%) 0.197
metabolismo oseo
Tratamiento con 23 7 0.126
corticoides >6 meses (1.0%) (0.5%) '
Tratamiento con 2 3 0.280
guimioterapia (0.1%) (0.2%) '
Tratamiento con 11 4 0.418
sales de litio (0.5%) (0.3%) '
Tratamiento con 1
anticonvulsionantes (0.0%) 0.446
Los resultados se muestran como ndmero de casos y porcentaje
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5.5.4. VARIACION _SIGNIFICATIVA DE LA DENSIDAD
MINERAL OSEA EN EL CUELLO FEMORAL, EN
FUNCION DE LOS HABITOS TOXICOS Y LA INGESTA DE
CALCIO

Aparecieron mas pacientes fumadoras y ex fumadoras en el
grupo de pacientes que habian perdido masa ésea en un grado superior
al coeficiente de variacion de la maquina 14,3% (197) respecto al grupo
gue habia perdido masa en un numero inferior al coeficiente de variacion
11,7% (277) con una significacion estadistica de p=0.020. No se hallaron
diferencias en funcion de la ingesta de calcio. Ver (tabla 50).

Tabla 50: Pérdida de la densidad mineral 6sea en el cuello femoral

respecto al coficiente de variacion del densitometro, en funcion de los
habitos toxicos y la ingesta de calcio

Variacion no Variacion “p"
signifivativa de signifivativa de
DMO Cuello DMO Cuello
femoral femoral
Tabaquismo "n" 2362 1374
No fumadora 2090 1177
(88.3%) (85.7%)
83 72
Ex fumadora (3.5%) (5.2%) 0.020
Fumadora 194 125
(8.2%) (9.1%)
Alcoholismo "n" 2362 1373
Ocasional 2335 1353
(98.9%) (98.5%) 0.407
Habitual 21 20
(1.1%) (1.5%)
Ingesta de calcio 823.51 829.10 0.565
gr/dia (D.Tipica) (279.65) (295.18) )

Los resultados se muestran como numero total de casos y porcentaje entre
paréntesis 0 media y desviacion tipica entre paréntesis.
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5.5.5. VARIACION SIGNIFICATIVA DE LA DENSIDAD
MINERAL OSEA EN EL CUELLO FEMORAL, EN
FUNCION DEL DMO Y EL T-SCORE PREVIO

En este apartado analizamos si los valores de la densitometria
basal, eran importantes para predecir una pérdida de masa 0sea,
superior al coeficiente de variacion del densitometro, en la siguiente
densitometria. Aparecieron dos datos significativos, el primero fue
observar que las pacientes con mayor densidad mineral 6sea DMO
0.866 gricm® DE 0,116 gr/cm® eran las que perdian masa 6sea en un
grado superior al coeficiente de variacion del densitdmetro y lo mismo
sucedia con las pacientes que tenian mayor T-Score -0.944 que
también perdieron masa 6sea en mayor cantidad que el coeficiente de
variacion de la maquina en las siguientes densitometrias, ambos datos
con una significacion estadistica p<0.001. Ver (tabla 51).

Tabla 51: Pérdida de la densidad mineral 6sea en el cuello femoral

respecto al coficiente de variacion del densitometro, en funcion de el
DMO vy el t-score previo

Variacion no Variacion “p"
signifivativa de signifivativa de
DMO Cuello DMO Cuello
femoral femoral
"n" 3362 1374
DMO Cuello 0.820 0.866
femoral gr/cm? (0.111) (0.116) <0.001
T-SCORE Cuello -1.324 -0.944 <0.001
femoral (0.925) (0.968) '

Los resultados se muestran como media y desviacion tipica entre paréntesis.
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5.5.6. FACTORES DE RIESGO PARA LA PERDIDA DE
DENSIDAD MINERAL OSEA SUPERIOR AL
COEFICIENTE DE VARIACION DEL DENSITOMETRO EN
EL CUELLO FEMORAL

Una vez analizados los resultados anteriores del cuello femoral
se realizé una regresion multiple incluyendo los datos que habian sido
significativos, para asi poder efectuar un calculo del riesgo de hallar
diferencias en las densitometrias siguientes y que estas diferencias
fueran superiores al coeficiente de variacion del densitometro. Se ajusto
por los parametros de edad de la paciente, edad de la menopausia,
indice de masa corporal y espacio temporal entre densitometrias.

El tratamiento con estrogenos aparece como factor protector Odd
Ratio 0.481 IC95% (0.389-0.596) para que aparezca una pérdida de
masa 6sea superior al coeficiente de variacion del densitometro, también
el tratamiento con estrégenos y progesterona son un factor protector
Odd Ratio 0.498 IC 95% (0.411-0.602) ambos con una significacion
estadistica <0,001. Otros factores protectores son la edad superior a 55
afios Odd Ratio 0.799 IC 95% (0.689-0.927) p= 0.003 y el indice de
masa corporal superior a 25 Kg/m? Odd Ratio 0.684 IC 95% (0.591-
0.791) con una p<0,001. Tener la menopausia en una edad superior a
los 45 afios es un factor de riesgo para perder masa 6sea en un grado
superior al coeficiente de variacion del densitometro Odd Ratio 1.245 IC
95% (1.066-1.455) con una p=0.006. Otro factor explorado era el
diagnéstico de la densitometria previa basal, la normopenia era el factor
de riesgo mas importante como predictor del riesgo de pérdida de masa

Osea superior al coeficiente de variacion del densitometro, con un Odd
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Ratio 2.735 IC 95% (1.993-3.755) y la Osteopenia también lo fue en

menor grado un factor protector, con una Odd Ratio 1.514 IC 95%

(1.111-2.062) con una significacion estadistica p<0.001. Ver (tabla 52).

Tabla 52: Factores de riesgo para la pérdida de densidad mineral 6sea
superior al coeficiente de variacién del densitometro en el cuello femoral

OR. Inferior Superior P
Tratamiento con 0.481 0.389 0596  <0.001
estrogenos
Tratamiento con
estrégenos y 0.498 0.411 0.602 <0.001
progesterona
Edad >55 afios 0.799 0.689 0.927 0.003
'a”ggce de masacorporal > 5o, 0.591 0.791 <0.001
Menopausia > 45 afios 1.245 1.066 1.455 0.006
Osteopenia en la DEXA 1514 1111 2.062 0.009
basal
E‘gsrg}c’pe”'a enlabEXA 5 735 1.993 3755  <0.001

O.R: Odd Ratio . IC 95% : Intérvalo de confianza del 95%

Por dltimo nos quedaba por explorar cuando se presentaba el
riesgo de aparecer diferencias entre la densitometria basal y las
densitometrias sucesivas en los grupos con tratamiento, puesto que en
las diferencias que aparecian en estos grupos no eran significativas
globalmente. No se hallaron diferencias significativas al realizar la
densitometria en un periodo inferior a dos afios Odd Ratio 1.081 IC 95%
(0.828-1.411) p=0.568 o realizarla en un periodo inferior a los 3 afios
Odd Ratio 1.291 IC 95% (0.952-1.738) P= 0.176, no es hasta periodos
superiores a los 3 afios cuando aparece riesgo de pérdida de masa 0sea
superior al coeficiente de variacion del densitometro Odd Ratio 1.910 IC

95% (1.433-2.545) con una significacion estadistica p<0.001. Lo mismo
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sucedia cuando los controles eran a partir de los 4 afios con Odd Ratio
3.236 IC 95% (2.218-4.722) p<0.001. Ver (tabla 53).
Tabla 53: Espacio temporal entre densitometrias para hallar diferencias

superiores al coeficiente de variacion en el los grupos que realizaban
tratamiento

Tiempo desde la primera OR IC 95% "t
_ : R. : . P
densitometria Inferior Superior

1- 2 afios desde el primer 1.081 0.828 1.411 0.568
control

2- 3 afios desde el primer 1.192 0.952 1.438 0.176
control

3- 4 afios desde el primer 1.910 1.433 2545 <0.001
control

4- 5 afios desde el primer 3236 2218 4.722 <0.001
control

O.R: Odd Ratio . IC 95% : Intérvalo de confianza del 95%
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5.5.7. PREDICCION DE LA VARIACION DE MASA OSEA DE
FORMA SIGNIFICATIVA EN EL CUELLO FEMORAL

Procedimos a reunir los factores que modificaban la variacion de
masa 0sea de forma significativa, y expresarlo en forma de un cuadro
pronostico. Los factores fueron el valor de la densitometria previa, Si
realizaba tratamiento y el tipo de tratamiento, la edad de la paciente al
realizarse la densitometria y el indice de masa corporal. Ver (tabla 54).

Tabla 54: Prediccion de la variacion de masa 6sea de forma significativa
en el Trocanter mayor

<55 IMC<25 43,8%

No afos | IMC>25 32,8%

tratamiento >55 IMC<25 40,8%

afos |IMC>25 29,9%

<55 IMC<25 25,6%

Normopenia/ Estrégenos afios |IMC>25 15,2%
Osteopenia leve >55 IMC<25 22, 7%
afnos |IMC>25 12,6%

Estr6genos <~55 IMC<25 18,3%

: anos IM8>§5 13,2%

>55 IMC<25 15,6%

Progesterona|  jhos  [IMC>25 9,6%

<55 IMC<25 26,9%

No afos |IMC>25 17, 7%

tratamiento >55 IMC<25 24,2%

afos |IMC>25 15,5%

Osteopenia <55 IMC<25 14,9%
moderada/ Estrégenos afos |IMC>25 7,1%
Osteopenia several/ >55 IMC<25 12,6%
Osteoporosis anos |IMC>25 5,2%
Estr6genos <~55 IMC<25 9,3%

: anos IM8>§5 2,2%

>55 IMC<25 7,3%

Progesterona|  jhos  [IMC>25 1,3%

IMC: Indice de masa corporal. Los resultados aparecen como probabilidad
de pérdida de masa 6sea superior al coeficiente de variacion del
densitometro. El la prueba de Hosmer-Lemeshow este modelo predice la
realidad de la muestra con una gran fiabilidad p > 0,001.
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5.6. CALCULO DEL AHORRO ECONOMICO QUE
HUBIERA SUPUESTO APLICAR LOS NUEVOS
CRITERIOS PRONOSTICOS EN LA POBLACION A
ESTUDIO

Si utilizamos el intérvalo anual de monitorizacion que indicabamos
previamente al estudio y usamos como referencia el precio que marca el
Institut Catala de la Salut, por el que se tasa la densitometria en 39,85
Euros. Hubiéramos indicado un total de 4299 densitometrias de control a
las pacientes que recibian terapia hormonal sustitutiva en tres afos
significaria un gasto economico de 171.315,15 Euros. Pero si utilizamos
los criterios prondsticos analizados en este trabajo y considerando que al
menos se deberia tener a priori una probabilidad superior al 15% de
presentar cambios mas alla de la variabilidad del método para indicar la
densitometria, Unicamente repetiriamos anualmente la densitometria a
241 pacientes durante tres afios con un costo total de 28.811,55 Euros y
al resto de las pacientes (1433 pacientes) Unicamente les repetiriamos la
densitometria a los 3 afios de tratamiento, con un costo total de 47.501,2
Euros. Aplicando este método hubiera supuesto un ahorro global de
95.002,4 Euros (15.807.069 pesetas). A continuacion presentamos el
célculo del ahorro econémico aplicando los criterios pronésticos en cada

localizacion anatémica evaluada ver Tablas 55, 56, 57, 58
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Tabla 55: Calculo del ahorro econémico aplicando los criterios

prondsticos en el triangulo de Ward.

Monitorizacion de la masa 6sea anualmente

DEXA anual 1418 pacientes 4254 DEXA

169521,9 Euros

Monitorizacién de la masa 6sea en funcién de los
nuUevos criterios pronosticos

DEXA 3 afios 1030 pacientes 1030 DEXA

DEXA anual 388 pacientes 1164 DEXA

-41045,5 Euros

-46385,4 Euros

Total ahorro

82091 Euros

Tabla 56: Calculo del ahorro econémico aplicando los criterios

prondsticos en el Cuello del Fémur

Monitorizacion de la masa 6sea anualmente

DEXA anual 1352 pacientes 4056 DEXA

161631,6 Euros

Monitorizacion de la masa 6sea en funciéon de los
NnUevos criterios pronosticos

DEXA 3 afios 1206 pacientes 1206 DEXA

DEXA anual 146 pacientes 438 DEXA

-48059,1 Euros

-17459,3 Euros

Total ahorro

96118,2 Euros
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Tabla 57: Calculo del ahorro econémico aplicando los criterios
prondsticos en la zona Lumbar (L1-L4).

Monitorizacion de la masa 6sea anualmente

DEXA anual 1433 pacientes 4299 DEXA 171315,15 Euros

Monitorizacion de la masa 6sea en funcién de los
nuevos criterios pronosticos

DEXA 3 afios 1200 pacientes 1200 DEXA -47820 Euros

DEXA anual 233 pacientes 699 DEXA -27855,15 Euros

Total ahorro 95640 Euros

Tabla 58: Calculo del ahorro econémico aplicando los criterios
prondsticos en el Trocanter mayor

Monitorizacion de la masa 6sea anualmente

DEXA anual 1354 pacientes 4062 DEXA 161870,7 Euros

Monitorizacion de la masa 6sea en funciéon de los
Nnuevos criterios pronosticos

DEXA 3 afios 1156 pacientes 1156 DEXA -46066,6 Euros

DEXA anual 198 pacientes 594 DEXA -23670,9 Euros

Total ahorro 92133,2 Euros
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6. DISCUSION

La revisidbn exahustiva de la literatura y tras varias busquedas
bibliograficas podemos decir que, es el primer trabajo que evalua el
tiempo necesario transcurrido entre dos densitbmetrias para que
aparezcan diferencias superiores al coeficiente de variacion del
densitometro, en mujeres que realizan terapia hormonal susutitutiva.

La menopausia conlleva, en general, un aumento del metabolismo
0seo, lo que puede suponer la pérdida de masa Osea y la consiguiente
osteoporosis postmenopausica. Cuando la resorcién supera la formacién
O0sea se produce la osteopenia y la osteoporosis postmenopausica
(Heaney, 1978). Este mecanismo puede ser evaluado y medido
mediante la densidad mineral 6sea utilizando la densitometria (DEXA)
(Recker, 1992). La utilizacion de la terapia hormonal sustitutiva se ha
demostrado como un factor enlentecedor de la pérdida de masa Gsea y
en algunos casos la detencibn de esta pérdida (Marcus, 1999)
(ThePEPIgroup, 1996). La DEXA es un buen medidor de la densidad
mineral 6sea y se ha demostrado como la prueba "gold standard" a la
hora de diagnosticar y monitorizar la densidad mineral 6sea (Consensus,
2001). Pero esta prueba sigue siendo un método indirecto de esta
medida y presenta una cierta variabilidad, lo que comporta un cierto
margen de inexactitud a la hora de realizar sus mediciones. El presente
estudio ha valorado la exactitud de este método en la monitorizacion
seriada de la masa 0sea, intentando aislar las variables que van a influir

para predecir cambios detectables por la DEXA y que estos cambios
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superen al coeficiente de variabilidad que presenta el densitometro al
realizar sus medidas.

En el presente estudio hemos intentado evaluar, los factores que
van a influir a la hora de determinar cuando vamos a realizar la siguiente
densitometria de monitorizacion, en la paciente postmenopausica que
recibe tratamiento hormonal sustitutivo transdérmico. Nuestro objetivo es
el de reducir el nUmero global de densitometrias de monitorizacion en las
pacientes que reciben terapia.

Aunque existen recomendaciones sobre la indicacion de cuando
realizar la primera densitometria en funcion de factores de riesgo (Orimo,
2001) (Espallargues, 2001), no existen trabajos que indiquen cuando se
debe realizar la monitorizacion de las pacientes que estan en tratamiento
hormonal sustitutivo transdérmico, siendo esta una de las causas mas
frecuentes de indicacion de la densitometria, que alcanzaria en Catalufia
al 52% de las densitometrias que se realizan anualmente (Espallargues,
1999).

La densitometria 6sea puede ser utilizada para evaluar la
respuesta del hueso a las intervenciones farmacologicas. La evaluacion
de la columna y cadera son las zonas que en nuestro trabajo y en la
literatura se proponen como las mas indicadas para realizar estas
mediciones (Lufkin, 1992).

La magnitud del cambio entre densitometrias puede ser medida, como
porcentaje de cambio entre dos medidas o por el cambio absoluto entre
dos medidas en gr/cm?, cualquiera de los dos métodos es correcto para

evaluar este cambio. Pero este método de medicion posee una
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variabilidad inherente a la medicion y a la maquina que es diferente
segun el area explorada y viene determinada por el fabricante ademas
de la del técnico (Faulkner, 1996) en nuestro trabajo los coeficientes de
variacion eran: Cuello femoral 2,3%, Triangulo de Ward 1,4%, Trocanter
mayor 1,5% y columna lumbar 1,05%. Esta variabilidad debe de ser
cuantificada para poder evaluar los cambios que se producen entre
densitometrias, el no cuantificar estos errores de precision del método,
condiciona que existan diagndésticos inapropiados y que se reconozcan
cambios en la densidad mineral 6sea que en realidad no son presentes.
Los cambios en la densidad mineral 6sea son dificiles de comparar si se
realizan con diferentes densitometros y con diferentes técnicos (Faulkner
and McClung, 1995), por eso en nuestro estudio se utiliz6 el mismo
densitometro a todas las pacientes y realizd la exploraciéon el mismo
técnico. Este estudio se realizdO en una cohorte de pacientes
postmenopausicas y se efectudé un seguimiento que oscilé entre 1 afio y
mas de 5 afios, realizandoles controles anuales. Se comparan las
diferencias entre las mujeres que recibian tratamiento y las que no lo
recibian asi como cuales eran los factores implicados en la pérdida de
masa 0sea Yy propone un nuevo cuadro pronostico para efectuar los

controles densitométricos.
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6.1. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA
PERDIDA DE MASA OSEA SUPERIOR A LA
VARIABILIDAD DEL DENSITOMETRO.

Las poblaciones a estudio fueron unas poblaciones comparables,
no apareciendo diferencias significativas muy relevantes. El peso que
aparece ligeramente superior en las pacientes que no recibian
tratamiento 65.02 Kg respecto a 63.04 Kg de las pacientes que recibian
estrogenos y progesterona y 62.84 Kg en las pacientes que utilizaban
estrogenos, clinicamente este factor diferencial no es significativo y
menos aun si tomamos como medida mas exacta el indice de masa
corporal, factor que si que influye en la evolucion de la masa ésea. Al
calcular el indice de masa corporal de las pacientes, un factor que podria
influir segun algunos trabajos en la evolucion de la densidad 6sea, no
aparecen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos,
dato que apoya la homogeneidad de nuestra muestra.

Otro factor que podria influir en que aparecieran diferencias entre
los grupos era el valor inicial en la primera densitometria como aparece
en la tabla 5, no aparecen diferencias estadisticamente significativas en
ninguna de las areas evaluadas (columna lumbar, Trocanter mayor,
cuello femoral y tridngulo de Ward) en los tres grupos a estudio.

Al centrarnos en los grupos en los que hallamos mas pacientes
con una pérdida de masa 6sea superior a la variabilidad del método,
encontramos que en las areas exploradas se producia mayor pérdida
0sea por parte de las pacientes que no realizaban tratamiento hormonal

sustitutivo transdérmico respecto a las no usuarias. Sin embargo no
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encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos que recibian tratamiento (A: estrogenos y progesterona; B:
estrogenos). En el grupo que no realizaba tratamiento al final del estudio
aparecieron pérdidas de masa Osea superiores a la variabilidad del
densitometro en un 52,3-65,8% de las pacientes, dependiendo de la
zona explorada por la densitometrias. En las pacientes que realizaban
tratamiento hormonal estas pérdidas se minimizaban afectando al final
del estudio al 9,1-15.5% de las pacientes que realizaban tratamiento con
estrogenos y progesterona, y al 9,6-14,4% de las que realizaban
tratamiento con estrégenos. El tratamiento hormonal sustitutivo como
aparece en nuestros datos, es un factor que enlentece o detiene la
pérdida de la masa Osea. En la mayoria de trabajos publicados en la
literatura se confirma este resultado, de todos ellos destacariamos el
estudio postmenopausal estrogen/progestin interventions (PEPI trial)
tanto por el nimero de pacientes como por el disefio del estudio, donde
se expresa esta interrupcion de la pérdida de masa oOsea
(ThePEPIgroup, 1996) o en el estudio Woman Health Iniciative donde
también se refleja este efecto que tienen los estrogenos positivo sobre la
densidad mineral 6ésea. Estos dos grandes trabajos han demostrado que
los estrogenos conjugados equinos solos o asociados a progesterona
incrementan la densidad mineral 6sea, pero ambos trabajos han utilizado
estrogenos conjugados equinos de uso muy frecuente en Estados
Unidos. En nuestro trabajo y en Europa la via transdérmica es la mas

utiizada y sus efectos también se han reportado en la literatura
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(Cetinkaya, 2002) comparando la efectividad de los tratamientos
trandérmicos a los tratamientos orales.

El indice de masa corporal (IMC), aparece como un factor que
influye en la evolucion posterior de la masa 0sea, las pacientes que
sufren un pérdida de masa 0Osea, presentan un (IMC) inferior que las
gue no presentan esa pédida de densidad mineral, en columna lumbar
las pacientes que tienen una pérdida de masa ésea superior a la
variabilidad del método tienen un DMO 26,12 Kg/m® frente a las que
pierden menos masa 6sea que presentan un DMO de 26,80 Kg/m? con
una p< 0.001. Este mismo resultado lo encontramos al estudiar la cadera
donde en el triAngulo de Ward la pacientes que pierden masa 0sea
superior a la variabilidad del método presentan un IMC de 26,32 Kg/m?
frente a 26,61 Kg/m?, en el trocanter mayor de 26,22 Kg/m? respecto a
26,66 Kg/m® y por dltimo en el cuello femoral donde el IMC de las
pacientes que pierden masa 6sea superior al coeficiente de variacion es
de 26,35 Kg/m® y en las que pierden menos que el coeficiente de
variacién del densitémetro es de 26,55 Kg/m®. La relacién entre el indice
de masa corporal y la densidad mineral 6sea ha sido establecida en
trabajos como en el estudio Early Postmenopausal Intervention Cohort
(EPIC) (Ravn, 1999) donde se presenta el indice de masa corporal
como un factor de pérdida de la masa Osea, también autores como
Karlsson y Blum (Karlsson, 2000) (Blum, 2001) muestran esta
asociacion, esta relacion se explicaria por los niveles endégenos de
estrogenos, las pacientes con mayor IMC tendran una mayor conversion

periférica del tejido adiposo a estrona, que influenciaria favorablemente
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al metabolismo 6seo (Greendale, 1997) reduciendo la pérdida de masa
Osea. (Rico, 2002).

En el analisis multivariado efectuamos como punto de corte el
indice de masa corporal en 25 Kg/m? por su sentido clinico y para valorar
la influencia que el IMC representaba. El IMC superior a 25 Kg/m? es un
factor protector para que no se produzca pérdida de masa Osea en la
siguiente densitometria, en columna Odd Ratio: 0.604 IC 95% (0,525-
0,694), en el triangulo de Ward Odd Ratio 0.710 IC 95% (0,616-0,819),
en el trocanter mayor de 0.640 IC 95% (0,555-0,738) y en el cuello
femoral de 0.684 IC 95% (0,591-0,791)

La edad de las pacientes en el momento de realizacion de la
densitometria también se muestra como un factor diferencial entre las
pacientes que pierden masa Osea en cantidades superiores al
coeficiente de variacion del método. En nuestros datos las pacientes de
mayor edad pierden menor cantidad de masa 0sea que las pacientes de
menor edad. En columna lumbar las pacientes que perdian masa 0sea
en mayor grado que el coeficiente de variaciéon del método, tenian una
edad de 52,76 afos respecto a las pacientes que perdian menos
cantidad de masa 0sea que tenian una edad de 54,14 afios. Este mismo
resultado aparece en las diferentes areas exploradas del fémur, donde
en todos los casos las pacientes con una pérdida de masa 6sea superior
al coeficiente de variacion del método tienen una edad inferior. En el
triangulo de Ward la edad media era de 53.00 afios en el grupo que
perdia menos masa 0sea que la variabilidad del densitometro, frente a

53.93 afios de las pacientes que no perdian masa 6sea y en el cuello
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femoral era 53,02afios frente a 53,78 afios de edad media, en el grupo
de pérdida 6sea inferior al coeficiente de variacién del densitometro,
todos los resultados estadisticamente significativos. Este resultado
podria no tener significado si pensamos que la edad es un factor de
riesgo para que se produzca una fractura 0sea, como indica en la
mayoria de trabajos (Miller and McClung, 1996), pero aqui no estamos
evaluando el riesgo de fractura, sino la posibilidad de que exista un
riesgo de perder masa Osea superior al coeficiente de variacion del
densitometro, entonces si que adquiere significado. Si evaluamos este
resultado en funcién de la edad en que se produjo la menopausia, la
pérdida 6sea mas acelerada se suele producir en los primeros afios de la
menopausia y posteriormente la curva de pérdida de masa Osea se
enlentece. Todo esto provoca que a mayor edad mayor probabilidad de
gue hayan pasado mas afios desde la menopausia y menor posibilidad
gue nos hallemos en los afios inmediatos al inicio de la menopausia, que
es donde se produce la pérdida de masa 6sea de forma mas acelerada
(Brot, 1997). Por lo tanto las pacientes de mayor edad a la hora de
realizarse una densitometria tendran menor riesgo en futuras
densitometrias de perder masa Osea de forma significativa. Cuando
realizamos el analisis multivariado, aqui utilizamos la edad de 55 afios
como punto corte que es donde al realizar deciles de separacion
aparecia el punto de corte que mejor separaba a los grupos. El tener una
edad superior de 55 afios aparecié como un dato protector, frente a la
pérdida de masa 6sea de forma significativa, en la columna lumbar Odd

Ratio 0.618 IC 95%(0,534-0,715) p<0.001 lo mismo sucedia en trocanter
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mayor Odd Ratio 0.712 IC 95% (0,614-0,825), en el triangulo de Ward
Odd Ratio: 0.719 IC 95% (0,620-0,833) y en el cuello femoral Odd Ratio:
0,799 IC 95% (0,689-0,927) todos ellos estadisticamente significativos.
La edad en que se producia la menopausia no aparecié como
un factor de riesgo al evaluar columna y fémur, no apareciendo
diferencias estadisticamente significativas entre las pacientes que
perdian o no perdian masa 6sea en un grado superior al coeficiente de
variacion del método. La edad de la menopausia ha aparecido en la
mayoria de trabajos como un factor de riesgo para la osteoporosis
(Ballard, 1998). En nuestro trabajo no incluiamos menopausias
precoces, ya que esta relacion entre menopausia precoz y osteoporosis
ya estad suficientemente establecido (McKnight, 1995). Al igual que
sucedia con la edad de la paciente, la edad de la menopausia sera un
factor de riesgo para la pérdida de masa 6sea, en funcion del tiempo que
ha pasado hasta realizarse la primera densitometria. Si la menopausia
se ha producido cercana en el tiempo al momento de realizarse la
densitometria, va a aparecer mayor riesgo de variacion significativade
masa osea, pero si la menopausia se produjo hace tiempo ya no va a
existir un grado acelerado de pérdida de masa ésea por lo tanto menor
riesgo de pérdida (Brot, 1997). Aunque no aparecieron diferencias
significativas en el andlisis univariado, si que aparecieron en el andlisis
multivariado donde al ajustar por los parametros de edad de la paciente,
tratamiento que realizaban y el IMC. Si que aparecié la edad de
menopausia superior a los 45 afios, como un factor de riesgo de pérdida

de masa Osea superior al coeficiente de variacion del densitbmetro, que
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oscilaba segun las éreas exploradas entre un Odd Ratio: 1.300 IC 95%
(1,118-1,511) en columna lumbar hasta un Odd Ratio: 1.245 IC 95%
(1,066-1,455) en el cuello femoral. En todas las areas exploradas los
resultados fueron marginalmente significativos.

El valor de la densitometria previa aparecié en todas las areas
exploradas como un dato significativo para predecir si la paciente en las
siguientes densitometrias de monitorizacion iba a variar de forma
significativa, en una cantidad superior al coeficiente de variacion. En
todas las areas exploradas las pacientes que presentaban una densidad
mineral 6sea mayor o en su defecto un T- Score superior, era un dato
significativo para que perdieran masa 0sea en una cantidad superior al
coeficiente de variacibn de la maquina. En la columna lumbar las
pacientes con mayor pérdida 0sea eran las que presentaban un DMO de
1.045 gr/cm® DE 0.156 gr/cm?, frente a las pacientes que no tenian esta
pérdida con un DMO de 0.980 gr/cm? DE: 0.160 gr/cm?. En el triangulo
de Ward aparecian también estas diferencias, las pacientes con pérdidas
superiores al coeficiente de variacion del densitbmetro presentaban
valores superiores de DMO en la densitometria previa 0.757 gr/cm?® DE:
0.0.133 gr/cm? frente a las que perdian menos masa ésea con un DMO
de 0.702 gr/cm? DE: 0.133 gr/cm?. El valor de la densitometria previa
como un factor predictivo de la pérdida de masa Osea en la proxima
densitometria, ha sido descrito recientemente en el trabajo de
Abrahamsen et al. Este autor considera el T-score de la densitometria
basal como un factor directamente relacionado para predecir la

declinaciéon 6sea de la proxima densitometria (Abrahamsen, 2002).
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La edad de la menarquia no aparecié en nuestro trabajo como
un factor que influenciara en la pérdida de masa 6sea en mayor cantidad
gue el coeficiente de variacion del densitometro. La mayoria de autores
como Brot y Cummings no hallan tampoco la menarquia como un factor
de riesgo en si para la pérdida de masa 6sea (Brot, 1997) (Cummings,
1995). Otros como Ito y Blum, que relacionan la menarquia temprana
con un mayor pico de masa 6sea en la edad juvenil, posteriormente se
traducird en una mayor masa O0sea en la paciente postmenopausica,
pero en ningun caso se habla de influencia a la hora de perder mayor o
menor cantidad de masa 6sea durante el periodo postmenopausico (Ito,
1995) (Blum, 2001).

Los antecedentes familiares de osteoporosis en nuestro
trabajo no aparecieron como un factor significativo para la pérdida de
masa 6sea entre densitometrias. Se conoce que esta enfermedad es
mas frecuente en hijas de madres osteoporéticas en las cuales la masa
O0sea es menor. También se ha demostrado en gemelas univitelinas que
existe una importante concordancia de la masa 6sea (Moller, 1978) y
gue las hijas de madres afectas de osteoporosis tienen menor DMO que
los controles (Evans, 1988). Aunque hace afios se inicid una interesante
linea de investigacion sobre el polimorfismo de diferentes genes que
podrian estar relacionados con la densidad mineral 6sea y/o las fracturas
osteopordticas, los resultados han sido a menudo contradictorios
(Morrison, 1994) y por ello, hasta el momento, no se ha podido
establecer un patrén de transmision genética especifico de la

enfermedad.
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La utilizacion de medicaciones asociadas a la pérdida de masa
Osea apareci6 en algunas localizaciones como un factor relacionado con
la pérdida de masa Osea durante la monitorizacién. En la columna
vertebral el Unico farmaco que resulto diferencial entre las pacientes que
perdian masa Osea y las que no lo perdian fue el antecedente de
utilizacion de corticoides. Lo paraddjico fue que el grupo de pacientes
donde habia méas usuarias de corticoides durante un tiempo superior a 6
meses, perdian masa 0sea en menor cantidad que el coeficiente de
variacion. Cabe decir que cuando se describié la muestra ya aparecian
estas diferencias entre los grupos en tratamiento y los que no realizaban
tratamiento y ese dato haya podido ser un sesgo en la aparicidon de estas
diferencias. El uso de corticoides en muchos trabajos aparece como un
factor importante para la osteoporosis. Se diferencia de la osteoporosis
primaria en que la anomalia predominante es la inhibicion de la
formacion ésea, causada por las disminuciones en la reproduccion,
migracion, diferenciacion y periodo de vida de los osteoblastos
(Marystone, 1995). También puede ocurrir una mayor resorcion osea.
Esta resorcidbn puede ser consecuencia de la disminucion en la
absorcion del calcio y del hiperparatiroidismo secundario o de una
disminucién en la produccion de estrégenos y andrégenos. Otro factor
gue puede contribuir es el trastorno inflamatorio subyacente para el cual
se administran los glucocorticoides (Baron, 1999). Cabe decir que no
todos los trabajos han encontrado esta asociacion, Selby recientemente
no hallo estas diferencias al comparar pacientes que realizan tratamiento

con corticoides y pacientes que no realizaban tratamiento (Selby, 2000).
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El tabaquismo fue otro de los factores explorados para evaluar la
posible influencia de este habito téxico sobre la densidad mineral dsea.
En nuestro trabajo no todas las areas se mostraron influenciadas por el
tabaco, fue en la zona del cuello femoral donde se objetivaron
diferencias estadisticamente significativas apareciendo mayor nimero de
mujeres fumadoras y exfumadoras en el grupo que perdian masa 0sea
en un grado superior al coeficiente de variacion del densitometro.
Apareciendo en el grupo de pérdida superior al coeficiente de variacion,
9.1% de mujeres fumadoras frente a 8.2% de mujeres fumadoras en el
grupo que no perdia masa 0sea con una p= 0.020. También en estudios
epidemiolégicos se ha relacionado el consumo de tabaco con menor
masa 0sea y mayor riesgo de fracturas. Se ha establecido incluso una
correlacion inversa entre la masa Osea y la cantidad y la cantidad de
cigarrillos consumidos (Hollenbach, 1993). Es muy improbable que el
tabaco por si mismo sea capaz de producir osteoporosis. EI mecanismo
etiopatogénico probablemente es indirecto e intervendrian en el mismo,
por una parte, el efecto antiestrogénico del tabaco ya que las mujeres
fumadoras suelen tener la menopausia mas precozmente que las no
fumadoras (Daniel, 1992). También debe tenerse en cuenta el efecto
sobre el peso corporal dado el conocido efecto anorexigeno del tabaco.
Las mujeres fumadoras son méas delgadas que las no fumadoras,
atribuyéndose a este menor peso el riesgo de padecer osteoporosis
(Bjarnason and Christiansen, 2000). También se ha descrito una menor

absorcion intestinal del calcio en las pacientes fumadoras y la
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subsiguiente mayor pérdida de masa 6sea (Krall and Dawson-Hughes,
1999)

El consumo de alcohol fue también un factor de riesgo explorado
en nuestra poblacion, apareciendo menor numero de pacientes con
alcoholismo, dentro del grupo que perdian masa 6sea en mayor cantidad
que el coeficiente de variabilidad del densitometro 0.9% de las pacientes,
frente al 1.6% de las pacientes que tomaban alcohol y no perdian masa
Osea respecto al coeficiente de variacion con una P=0.044 ligeramente
marginal. Esta diferencia solo se pudo constatar en la exploraciéon de la
columna lumbar, en el resto de areas exploradas no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas. El consumo crénico de
alcohol se ha asociado a la aparicion de enfermedad metabdlica 6sea, y
se ha descrito el desarrollo de osteopenia y consecuentemente un
aumento de la incidencia de fracturas, destacando por su gravedad la de
cadera.

Se ha publicado que el nimero de fracturas es mayor entre los
alcohdlicos que en la poblacién normal, y en las diferentes series el
porcentaje de pacientes alcohdlicos en los que se encuentran fracturas
ya sean vertebrales o costales oscila entre el 15% y el 35%. Ello puede
ser debido por una parte al hecho de que los alcohdlicos sufren con
mayor frecuencia caidas y accidentes (Anderson, 1998) y por otra a la
existencia de enfermedad metabdlica 6sea, especialmente osteoporosis,
gque ha sido diagnosticada por diferentes métodos: histolégicos,
radiolégicos y densitométricos (Perry, 1999), esta enfermedad

metabdlica es mas presente en los hombres que en las mujeres. Esta
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falta de asociacion entre alcoholismo y disminucion de la masa 0sea en
las mujeres, quedd de manifiesto en el afio 2001 con el trabajo de Baron
en el cual el consumo de alcohol llegaba a tener un leve efecto protector
Odd Ratio: 0.80 (IC 95%, 0.69-0.93) (Baron, 2001) y previamente en las
pacientes del estudio de Nurses Health Study en las cuales el alcohol
también apareci6 como un factor protector (Feskanich, 1999). Este
efecto de mejoria de masa d6sea se explica por las alteraciones de la
metabolizacion de los estrogenos que se producen en las mujeres
alcoholicas (Ganry, 2000).

Aunque aparecieron diferencias en la ingesta de calcio entre los
grupos estas diferencias no fueron estadisticamente significativas las
pacientes que perdian mayor o menor cantidad de densidad mineral
0sea, cabe destacar que la ingesta de calcio en los diferentes grupos fue
menor a la aconsejada y el grupo que mayor ingesta de calcio realizaba
fue el grupo que de tratamiento con estrégenos y progesterona con 835
mg/dia DE 306 mg/dia. El grupo que de menor ingesta diaria de calcio
fue el grupo que no realizaba tratamiento con 819,9 mg/dia DE 282
mg/dia. Hasta hace poco se ponia mucho énfasis en una dieta rica en
calcio, basandose sobre todo en los estudios de Matkovic et al
(Matkovic, 1979) en los que observé que en dos poblaciones de
Yugoslavia, la que presentaba una alimentacion rica en calcio tenia una
tasa de fractura femoral inferior a la otra comunidad con una menor
ingesta de calcio. Sin embargo en este estudio estas pacientes también
ingerian mas proteinas, mas cantidad energética y tenian mayor peso, lo

cual podria explicar esta diferencia en la presencia de fracturas. Por otro
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lado, diversos estudios poblaciones entre comunidades con diferentes
ingesta de calcio en Estados Unidos, América Central y Europa no han
demostrado una mayor incidencia de fractura en las comunidades con
menor ingesta (Kanis, 1999), a pesar de lo cual la mayoria de
sociedades cientificas preconizan el aumentar la ingesta de calcio, pero
la cantidad necesaria varia de una comunidad a otra. Se ha observado
que el calcio puede disminuir el "turnover" 6seo (Kanis, 1999). A la hora
de evaluar su papel como tratamiento de una osteoporosis en la
reduccion del riesgo de fractura, los resultados no son tan evidentes, ya
gue las muestras suelen ser pequefias, la ingesta de calcio basal varia
segun los estudios y las poblaciones estudiadas no suelen ser
homogéneas (Dawson-Hughes, 1991). Sin embargo, parece ser que
seria beneficioso en aquellos sujetos con ingesta de calcio muy bajas
(por ejemplo, inferiores a 400-500 mg/dia), pero no queda muy claro en
aguéllos con ingesta mas elevadas (por ejemplo, mayores a 1.000
mg/dia).

El tratamiento con estrogenos, realizando andlisis
multivariantes de regresion logistica y ajustando por factores como, el
indice de masa corporal, la edad de la paciente, la edad de la
menopausia, y el diagnéstico densitométrico de la medicién basal,
aparecio en todas las areas exploradas como un factor protector para la
pérdida de masa 6sea en mayor cantidad que el coeficiente de variacion
del densitémetro. En la zona lumbar fue de Odd Ratio 0.472 IC 95%
(0.389-0.772), en el triAngulo de Ward de Odd Ratio: 0.452 IC 95%

(0.372-0.594), en el trocanter mayor de Odd Ratio: 0.575 IC 95%
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(0.475-0.696), y en el cuello femoral de Odd Ratio: 0.481 IC 95% (0.389-
0.596). En estudios controlados se ha demostrado que la administracion
de estrogenos enlentece o neutraliza la pérdida 0sea, especialmente en
los afios que siguen a la menopausia (Torrijos, 1997) presentado unos
OR que oscilan entre 0.66 IC 95 % (0.51-0.78) hasta 0.75 IC 95 %
(0.50-1.12) (Cauley, 2001) frente a las no usuarias de estrégenos. La
eficacia parece depender de la cantidad de estrégeno liberado y no de la
via de administracion. El efecto de la THS es dosis-dependiente, a pesar
de existir una dosis umbral de utilidad para la mayoria de las pacientes,
existe una amplia variabilidad individual. Aunque no existe un acuerdo
unanime, quizas porque hay pocos estudios realizados al respecto, la
mayor parte de los autores admiten que pequefias dosis de estrogenos
(equivalentes 1 mg de valerianato de estradiol, 0.3 mgrs de estrogenos
conjugados equinos o0 25 mgr de estradiol transdérmico) son suficientes
para asegurar una adecuada proteccion de la masa 6sea (Lufkin, 1992).
En el estudio de Eiken et al (Eiken, 1997) se realiz6 con un disefio doble
ciego los dos primeros afios y abierto durante los 8 afios restantes; se
hicieron densitometrias 6éseas de columna lumbar y antebrazo cada 6-12
meses durante los primeros 5 afios y posteriormente a los 8 y 10 afios
de seguimiento. A los 10 afos, la densidad mineral 6sea en columna
lumbar fue significativamente méas elevada en las mujeres tratadas con
THS que las del grupo control P<0.001. Ademadas, varios estudios
sugieren que la administracion de estrégenos después de la menopausia

se asocia a una reduccion del riesgo de fractura (Lindsay, 1998).
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El tratamiento con estrégenos y progesterona también resultd
en nuestro trabajo un factor protector en el momento de predecir si en la
préxima densitometria existiese una pérdida de masa 0sea superior al
coeficiente de variacion del densitbmetro. En la columna lumbar la OR
fue de 0.414 IC 95% (0.346-0.494), en el trocanter mayor el OR fue de
0.604 IC 95% (0.507-0.719), en el triangulo de Ward de Odd Ratio: 0.402
IC 95% (0.336-0.480) y en el cuello femoral de Odd Ratio: 0.498 (0.411-
0.602) en todas las areas exploradas los resultados resultaron
estadisticamente significativos. Fue en los afios setenta cuando se puso
de manifiesto el riesgo de la monoterapia con estrogenos, al faltarle el
efecto oponente de la progesterona, por lo que el endometrio continla
proliferando en mayor medida que durante la vida fértil y puede hacerse
hiperplasico, lo que constituye un factor de riesgo para el cancer
endometrial (Whitcrott and Stevenson, 1992). El tratamiento con
estrogenos sin oponer progesterona solo esta indicado en mujeres
histerectomizadas, mientras que las mujeres que tienen Utero deben de
recibir tratamiento con una combinacién de estrégenos y un gestageno.
Desde la introduccién de los progestdgenos en terapia hormonal
sustitutiva se ha puesto especial atencion a los posibles efectos
moduladores que la progesterona puede tener sobre los efectos
beneficiosos de los estrégenos sobre el hueso (Gallagher, 1991). En
general no existe evidencia en la literatura de efectos negativos de la
progesterona y el efecto beneficioso de los estrégenos sobre el hueso
(Greendale, 2002). Por el contrario en algunos trabajos se ha

demostrado que la progesterona parece presentar un efecto sinérgico
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favorable a los estrégenos sobre el hueso (Marcus, 1999) (Yamamoto,
1998). En nuestro trabajo solo en dos areas exploradas, la zona lumbar

L1-L2 y en el triangulo de Ward, la adicion de la progesterona, aumento

el efecto protector de los estrégenos.
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6.2. INTERVALO ENTRE DENSITOMETRIAS DE
MONITORIZACION OSEA.

Los estrégenos son hormonas potentes con numerosos efectos,
antes de iniciar el tratamiento hay que sopesar cuidadosamente los
beneficios y riesgos con la paciente, para asegurar una decision que sea
lo mas informada posible, algo especialmente importante para el
cumplimiento del tratamiento y la realizacion de los controles necesarios.
En el grupo que no realizaban tratamiento, en todas las areas exploradas
se hallaron diferencias significativas apareciendo afio tras afio en la
DMO, cada vez mayor porcentaje de mujeres que perdian masa 0sea
p<0.001. Sin embargo en en los grupos que realizaban tratamiento
hormonal sustitutivo las diferencias que aparecian en los primeros afios
eran minimas y no eran estadisticamente significativas. Por lo que
tuvimos que aplicar técnicas de analisis multivariado para encontrar el
intérvalo de tiempo necesario entre dos densitometrias para hallar
diferencias reales entre dos mediciones y que estas diferencias no
estuvieran enmascaradas por el coeficiente de variaciébn que presentaba
la maquina.

En la columna lumbar (L1-L4) este riesgo no aparecia en los
controles efectuados entre el primer y segundo afio Odd Ratio: 0.320 IC
95% (0.885-1.452), ni tampoco entre el segundo y tercer afio Odd Ratio:
1.197 IC 95% (0.963-1.728). Era cuando realizabamos el control entre el
tercer y cuarto afio cuando ya aparecia un riesgo estadisticamente
significativo de que se produjeran estas diferencias Odd Ratio: 1.869 IC

95%(1.420-2.460) p<0.001. Estos datos son los que nos mostraban que
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el intérvalo de monitorizacion entre densitometrias en la columna lumbar
tendria que ser en la mayoria de casos a intérvalos superiores a los tres
afios. La excepcion, eran los casos en que existian factores muy
significativos de pérdida de masa Osea entre dos densitometrias
consecutivas como se muestra en la tabla 14, estas pacientes serian
las que superarian en un 15% la probabilidad de hallar una diferencia
superior al coeficiente de variacion de la maquina. Eran las pacientes
normopeénicas o con una osteopenia leve, con edad inferior a los 55 afios
y con indice de masa corporal inferior a 25 kg/m?. Este grupo de
pacientes presentaria mayor riesgo de pérdida de masa 6sea que el
resto de pacientes en tratamiento hormonal sustitutivo y por lo tanto sus
controles deberian ser anuales.

En el triangulo de Ward la realizacion de controles a las pacientes
gue recibian terapia hormonal sustitutiva en periodos entre 1 y 2 afios
eran un factor de riesgo para hallar una pérdida de mas 6sea superior al
coeficiente de variacion del densitometro Odd Ratio: 1.104 IC 95%
(0.861-1417) p=0.436, el efectuar los controles entre el 2° y el 3° afio
tampoco suponia un riesgo estadisticamente significativo para las
pacientes que realizan terapia hormonal sustitutiva Odd Ratio: 1.213 IC
95% (0.924- 1.640) p=0.325. Era a partir del tercer al cuarto afio donde
se producia el riesgo real de hallar diferencias entre dos densitometrias
de monitorizacién consecutivas Odd Ratio: 2.248 IC 95% (1.706-2.962).
Al igual que sucedia en todas las areas exploradas, fue el intérvalo
superior a los 3 afios, cuando aparecia el riesgo general de hallar

diferencias estadisticamente significativas, entre dos densitometrias de
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monitorizacion de la densidad mineral d&sea, en mujeres
postmenopdausicas que realizaban terapia hormonal sustitutiva. Como
solo habiamos predecido un riesgo general, realizamos un rastreo mas
minucioso intentando localizar dentro de las pacientes que realizaban
terapia hormonal susutitutiva, cuales eran las que presentaban un riesgo
elevado entre dos mediciones consecutivas de encontrar diferencias
superiores al coeficiente de variacion del densitdmetro. En el tridngulo de
Ward las pacientes con riesgo elevado de presentar una pérdida superior
al coeficiente de variacion entre dos densitometrias eran las pacientes
gue presentaban normopenia o osteopenia leve y un indice de masa
corporal menor de 25 kg/m?, siendo aqui la edad un dato que no influia
tan directamente como en otras areas exploradas.

En el trocanter mayor este riesgo no aparecia en los controles
efectuados entre el primer y segundo afio Odd Ratio: 0.916 IC 95%
(0.719-1.167), ni tampoco entre el segundo y tercer afio Odd Ratio:
1.225 IC 95% (0.915-1.568). EIl trocanter mayor era la Unica é&rea
explorada donde tampoco hallamos diferencias significativas en el
control efectuado entre el tercero y cuarto afio Odd Ratio: 1.381
IC95%(0.958- 1.723). Fue al realizar el control entre el cuarto y el quinto
afio cuando ya aparecia un riesgo estadisticamente significativo de que
se produjeran estas diferencias Odd Ratio: 1.459 IC 95% (1.072-1.985)
p<0.001. Estos datos son los que nos mostraban que el intérvalo de
monitorizacion entre densitometrias en la el trocanter mayor tendria que
ser en la mayoria de casos a intérvalos superiores a los cuatro afios. La

excepcion, serian los casos en que existiesen factores muy significativos
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de pérdida de masa 6sea, entre dos densitometrias consecutivas como
se muestra en la tabla 37, estas pacientes serian las que superarian en
un 15% la probabilidad de hallar una diferencia superior al coeficiente de
variacion de la maquina. Eran las pacientes normopénicas o con una
osteopenia leve, con edad inferior a los 55 afios y con indice de masa
corporal inferior a 25 kg/m?. Este grupo de pacientes presentaria mayor
riesgo de pérdida de masa 6sea que el resto de pacientes en tratamiento
hormonal sustitutivo y por lo tanto sus controles deberian ser anuales.
Por ultimo en el cuello femoral, la realizacién de controles a las
pacientes que reciben terapia hormonal sustitutiva en periodos entre 1y
2 afios no era un factor de riesgo para hallar una pérdida de masa 6sea
superior al coeficiente de variacion del densitometro Odd Ratio: 1.081 IC
95% (0.828-1.411) p=0.568, el efectuar los controles entre el 2° y el 3°
afio tampoco suponia un riesgo estadisticamente significativo para las
pacientes que realizan terapia hormonal sustitutiva Odd Ratio: 1.192 IC
95% (0.952-1.438) p=0.176. Era a partir del tercer al cuarto afio donde
se produce el riesgo real de hallar diferencias entre dos densitometrias
de monitorizacion consecutivas Odd Ratio: 1.910 IC 95% (1.433-2.545).
Al igual que sucedia en otras areas exploradas fue el intérvalo superior a
los 3 afos, cuando aparecia el riesgo general de hallar diferencias
estadisticamente  significativas, entre dos densitometrias de
monitorizacion de la densidad mineral ésea, en mujeres
postmenopausicas que realizaban terapia hormonal sustitutiva. Como
solo habiamos predecido un riesgo general, realizamos un rastreo mas

concreto intentando localizar dentro de las pacientes que realizaban
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terapia hormonal sustitutiva, cuales eran las que presentaban un riesgo
elevado entre dos mediciones consecutivas de encontrar diferencias
superiores al coeficiente de variacion del densitbmetro. En el cuello
femoral las pacientes con riesgo elevado de presentar una pérdida
superior al coeficiente de variacién entre dos densitometrias eran las
pacientes que presentan normopenia o osteopenia leve y un indice de
masa corporal menor de 25 kg/m?, siendo aqui la edad un dato que no
influy6 tan directamente como en otras areas exploradas.

Todos los datos que hemos presentado relacionados con el
intérvalo de realizacion de las densitometrias no podemos compararlo
con lo presentado por otros grupos puesto que no es hasta el mes de
noviembre del 2002 cuando aparece en la literatura un trabajo de
Abrahamsen et al (Abrahamsen, 2002) que evalta el intérvalo que
debemos de esperar para realizar la densitometria. Pero las poblaciones
eran diferentes ya que el trabajo de prevenciéon Danés, evalla las
pacientes que no realizaban ningun tipo de tratamiento que afecte al
metabolismo 6seo, mientras que nuestras pacientes realizaban terapia
hormonal sustitutiva, también sus poblacion diferia en edad a la nuestra
ya que englobaba pacientes perimenopdausicas y postmenopausicas,
mientras que en nuestra poblacion todas las pacientes presentaban ya
una menopausia establecida. De todas maneras al igual que sucedia en
este trabajo, el valor de la densitometria previa era un factor
determinante para solicitar las siguientes densitometrias.

Por lo tanto recomendamos en general realizar la densitometria

de monitorizacion de la densidad mineral ésea en periodos no inferiores
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a los tres afos para poder encontrar diferencias significativas entre dos
densitometrias consecutivas, exceptuando las pacientes que presentan
factores de riesgo y esta diferencia se presente antes en el tiempo, como
pacientes con indice de masa corporal inferior a 25 kg/m?, con edad
inferior a los 55 afios y que presenten en la densitometria previa un

diagndstico de normopenia o osteopenia leve.
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6.3. AHORRO ECONOMICO Y OPTIMIZACION DE
RECURSOS.

Con los datos que aparecen en el caitulo 5.6 (pagina 139) que
son consecuencia de la aplicacion de los criterios obtenidos, por la
realizacion de este estudio, su aplicacion supondria un ahorro
econdmico importante que oscilaria entre 82.091 € Y 96.118 €. Este
excedente de recursos podria destinarse a realizar diagnésitco de
nuevas pacientes con riesgo de fractura a la vez que
descongestionaria la unidad de densitomentria.

El principal problema que se plantea a los clinicos de nuestra
area es el colapso de la unidad de exploraciones, aumentar los
intérvalos de la DEXA favorecen el acceso de pacientes con factores
de riesgo de manera rapida a un diagndstico precoz del estado de la

DMO.
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6.4. APORTACION DEL PRESENTE ESTUDIO

Este trabajo ha analizado de manera prospectiva el efecto que la
terapia hormonal sustitutiva ejerce sobre la densidad mineral désea
evaluada mediante la absorciometria radiologica de doble energia en las
pacientes postmenopausicas, demostrandose que la densitometria de
monitorizacion, se puede espaciar en el tiempo en funcion de unos
factores facilmente identificables como son, la densitometria previa, el
tratamiento que estan realizando, la edad y el indice de masa corporal.
Esto implica que se puedan ampliar los periodos de control en las
pacientes que no presentan riesgo, permitiendo un mejor manejo al
clinico y disminuyendo el gasto sanitario en nuestra area. Ya quedod
demostrada la relacion entre la masa ésea y la incidencia de fracturas
(Black, 1996) pero no se establecia en la literatura un criterio concreto de
cuando realizar en el tiempo la monitorizaciéon de la densidad mineral
O0sea. Como queda reflejado en el presente estudio, periodos cortos en el
tiempo, inferiores a los tres afios no mostrarian cambios significativos en
la densidad mineral 6sea en las pacientes que realizan terapia hormonal
sustitutiva, todo ello debido al coeficiente de variacion del densitometro y
al efecto protector de la pérdida de masa désea que produce la terapia
hormonal sustitutiva. El célculo de probabilidad que presenta este
estudio, facilita la extrapolacion a la practica clinica habitual a los
facultativos que ejercen su labor médica en nuestra area de referencia,

gue segun aparece en la tabla 3 pag 63 (localizaciéon de las pacientes
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estudiadas), alcanzaria la practica totalidad del &area urbana de
Barcelona.

La monitorizacion de la DMO en pacientes que reciben THS que
segun este trabajo se estableceria probablemente en 3 afios. En la
practica clinica habitual y segun la experiencia de nuestro grupo tendria
que efectuarse en periodos inferiores, caficulamos que alrededor de 2
afios. La causa principal seria el bajo cumplimiento de la THS que
realizan las pacientes postmenopausicas. El hecho de solicitar una
densitometria e informar a la paciente del resultado de la misma, es un
refuerzo positivo para que estas pacientes cumplimenten su tratamiento.

Otro método que podriamos utilizar para apoyar la compliance del
tratamiento son los marcadores del metabolismo 6seo como son el
telopéptido Aminoterminal (NTX) y el telopéptido Carboxiterminal (CTX),
ambos detectables en orina y cuya utilizacién nos ayudaria a identificar
las pacientes perdedoras rapidas de hueso, a pesar del tratamiento y
también nos ayudaria a reforzar la compliance, informando a las
pacientes de la evolucion de su recambio 6seo. Por lo tanto
recomendamos realizar la DEXA de monitorizacion siempre que
dispongamos de marcadores de remodelado oseo que nos sirvan para
mejorar el cumplimiento del tratamiento en las pacientes que realicemos
el control densitométrico cada 3 afios. En el ambito en el que no
pudiéramos realizar el control con marcadores de resorcién
recomendamos la realizacion de la DEXA en intérvalos no inferiores a

los 2 anos.
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7. CONCLUSIONES

1- El intérvalo minimo de monitorizacion de la densidad mineral 0sea,
en pacientes que realizan tratamiento con estrégenos o tratamiento con
estrogenos y progesterona en pacientes de edad comprendida entre 40 y
65 afios, se establece segun nuestros resultados en intérvalos de 3

anos.

2- Las pacientes de riesgo elevado como son las pacientes con el
diagndstico de normopenia u osteopenia leve, con edad inferior a los 55
afios y con un indice de masa corporal menor de 25 Kg/m?, precisan

intervalos mas cortos independientemente del tratamiento

3- Los factores que influyen para predecir pacientes que perderan
masa 0sea en una cantidad superior al coeficiente de variacién son:
edad menor de 55 afios, indice de masa corporal inferior a 25 kg/m?, la
edad de la menopausia superior a los 45 afios y no realizar terapia

hormonal sustitutiva.

4- No se establecen diferencias en la evolucion de la densidad
mineral 0sea entre las pacientes que reciben estrogenos y las pacientes
gue reciben estrégenos y progesterona. Por lo que el comportamiento
debe de ser el mismo, en los dos grupos, para monitorizar la evolucion

de la densidad mineral 6sea.
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5- La ingesta de calcio en la dieta no es un factor, que influya en la
pérdida de masa Osea superior al coeficiente de variacion del

densitdmetro en los controles de monitorizacion.

6- Realizando el control cada tres afios en las pacientes que realizan
terapia hormonal sustitutiva en nuestra area de referencia, exceptuando
las pacientes con factores de riesgo importantes, se establece un ahorro
econdémico que hubiera alcanzado los 95.002,4 Euros (15.807.069

pesetas).
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