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Resumen

Las fracturas osteoporoticas son un importante problema de salud mundial, convirtiéndose en
una importante carga econdmicay social. Se determino ladensidad mineral 6sea (DMO) a nivel
de caderay columna lumbar aplicando la técnica de absorciometria de rayos X de energia dual
(DXA) en un estudio transversal en mujeres posmenopausicas realizado en un centro de
atencion privada de Arias (Cba). Se correlacion6 la DMO con distintos factores de riesgo y
habitos de vida por medio de un modelo de regresion lineal mdltiple, y se analizé la
probabilidad de fracturamayor y de cadera empleando el modelo FRAX® cony sin DMO. En
ambos casos, se realiz6 una evaluacion y analisis estadistico; y se estudio la comparacion y
concordancia entre los modelos FRAX®. Los resultados indicaron que el indice de masa
corporal, la exposicion solar, la duracion del periodo no—fertil y el consumo de alcohol
influyeron significativamente sobre los valores de DMO obtenidos. Por otro lado, la
concordancia entre los modelos FRAX® en mujeres osteopénicas se encontraba influida por la
existencia de errores sistematicos. Como conclusion de este trabajo de Tesina, entendemos
haber realizado una contribucion dentro del area clinica, en particular en el entendimiento del

impacto de habitos de vida sobre la DMO.

Palabras claves: osteoporosis; densitometriadsea; absorciometria de rayos X de energia dual;
regresion lineal maltiple; factores de riesgo; habitos de vida; modelo FRAX®; indice de masa

corporal; exposicion solar; periodo no—fértil; consumo de alcohol



1. INTRODUCCION 1

Capitulo 1

INTRODUCCION

1.1. El tejido 6seo

El tejido dseo representa la parte principal del esqueleto. Es un material relativamente
liviano, de gran dureza y resistencia, pero también con ciertaelasticidad. Estas propiedades le
confieren especial aptitud como material esquelético (Briiel y col., 2015). Por otro lado, es una
forma especializada de tejido conectivo densoy, al igual que el cartilago, se compone de células
y una matriz extracelular. En la Figura 1.1 se presenta esquematicamente la conformacion
anatomica 6sea. Las funcion principal del tejido 6seo es la de formar parte de drganos de sostén,
funciones protectoras al rodear el encéfalo y médula espinal, y parte de los 6rganos del térax y
abdomen. Ademas, el tejido 6seo es un eslabdn importante en la homeostasis del calcio, dado
que los huesos del esqueleto contienen mas del 99% del calcio del organismo (Briel y col.,
2015).
Figura 1.1

Esquema de la anatomia del hueso

— Cartilago

Huesq
€sponjoso

Médula - |
osea ~ & HE , Hueso
: . | compacto
ag
El tejido 6seo se organiza en los huesos de dos formas diferentes. El tejido compacto o

cortical, que es una masa compacta sin espacios visibles, donde alrededor del 80 % de la masa
Osea total esta conformado por este, formando la pared externa de todos los huesos y

Coello & Stolle 2022



1. INTRODUCCION 2

constituyendo la mayor parte del tejido en las diafisis de los huesos largos. El 20% restante de
la masa Gsea total es hueso trabecular o esponjoso compuesto por finos listones u hojas,
denominado trabéculas. Estas se entrecruzan formando un reticulado esponjoso en cuyos
espacios huecos e intercomunicados se encuentra la médula dsea. La mayoria de los huesos se
componen de tejido 6seo cortical y trabecular, aunque ambos tipos se encuentran en cantidad y

distribucion muy variable (Bruel y col., 2015).

1.2. Enfermedades asociadas al tejido 6seo

El hueso, no es un tejido inerte, sino que estd sujeto a un continuo proceso de
remodelacion, que comprende cuatro fases: activacion (los osteocitos liberan factores
activadores), resorcion (formacion de la laguna de Howship), reversion (macréfagos que
limpian restos de resorcion, activan los osteoblastos y reparan la superficie del hueso para el
anclaje de los osteoblastos) y formacion (regeneracion del hueso por activaciony proliferacion
de osteoblastos) (Bastida Calvo, 2015). En la formacion y destruccion 6sea estan implicados
varios factores, entre los cuales se encuentra la hormona paratiroidea (PTH), la vitaminaDy la
calcitonina (Villanueva, 2010). Desde la nifiez hasta los 30 afios, el hueso se formamas rapido
de lo que se descompone. Luego, este proceso comienza a revertirse, donde el hueso se
descompone mas rapido de lo que se crea, incrementando la porosidad del hueso al disminuir
el nimero y tamafio de las trabéculas, haciendo que se sintetice menos hueso que el que se
descompone. La actividad de remodelamiento tiene lugar sobre todo en el hueso trabecular,
dado que esta forma de tejido 6seo posee la mayor superficie. En la Figura 1.2 se muestra un

esquema del cambio de la masa 6sea con la edad en mujeresy hombres.

Figura 1.2
Esquema del cambio de la masa 6sea con la edad
Pico masa Consolidacién Pérdida 6sea
Osea 5 con la edad
3 —
24 AT _
- 7" ~~~.__ Hombres
% 7 o i A - i -
7 | "
= . i Mujeres
J : Menopausia
P i
20 40 60 80
| I | I
Edad [afios]

Nota. Adaptada de Figura 1 en (Bastida Calvo, 2015).
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1. INTRODUCCION 3

En las mujeres, a partir de la menopausia la pérdida es mucho mas rapida que en el
hombre. La pérdida de masa 6sea durante la vida va a ser aproximadamente del 20— 30% en los
varones y del 50% en las mujeres (Bastida Calvo, 2015). Por lo tanto, muchas de las
enfermedades Oseas metabolicas resultantes de la resorcion o de la formacion
desproporcionadas, afectan el componente trabecular del hueso, siendo la mas importante la
osteoporosis (Rozmany Cardellach, 2017).

La patologia 6sea puede dividirse en tumoral (malignas o benignas) y no-tumoral
(traumaticas, infecciosas y metabdlicas) (ref). La patologia tumoral benigna resulta ser mas
comun que los tumores malignos, siendo el més frecuente el osteocondroma, el cual es
considerado una lesion del desarrollo mas que una verdadera neoplasia. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) la define como una exostosis osteocartilaginosa con continuidad
cortical y medular. Se cree que estas lesiones resultan de la separacion de un fragmento del
cartilago de crecimiento epifisario, que se va herniando a traves del hueso normal que rodea el
platillo de crecimiento. Estos pueden ser multiples o solitarios, siendo estos ultimos los méas
frecuentes. Los sitios de aparicion méas comunes son los huesos largos de miembros inferiores,
mayormente extremo distal de fémur y proximal de tibia. La Figura 1.3 muestra una radiografia
anteroposterior de rodilla con una lesion 6sea cortical exofitica en union metafiso—diafisaria
distal medial del fémur con continuidad corticomedular.

Figura 1.3

Lesién 6sea cortical exofiticaen rodilla

Nota. Recuperada de Fig. 1 en (Cafiete y col., 2013).
Aunque hay que tener en cuenta que cualquier hueso que se forme desde osificacion
endocondral podra desarrollarlo. Generalmente son lesiones asintomaticas, descubiertas de

manera casual, y de presentar sintomas el m&s comun de ellos es el desarrollo de un bulto de

Coello & Stolle 2022



1. INTRODUCCION 4

lento crecimiento. Entre las complicaciones méas frecuentes del osteocondroma se puede
mencionar la deformidad dsea, fractura, compromiso vascular y neuroldgico, la formacion de
bursa (bolsa) y la malignizacion (Cafiete y col., 2013).

En la patologiatumoral maligna debe realizarse una distincion entre tumores del hueso
y tumores en el hueso. EI tumor maligno més frecuente en el hueso es la metastasis, 1 0s cuales
en un 80% son provenientes de tumores primarios en mama, prostata, pulmon, tiroidesy rifién.
Con frecuencia, clinicamente se presenta como una fractura de hueso patoldgico, aunque
también puede haber otros sintomas como: dolor en el sitio de la metéstasis, hipercalcemia,
compresion de nervios y médula espinal (Villanueva, 2010). La Figura 1.4 presenta una
radiografia de la articulacion de ambos hombros en una mujer, donde se observan multiples
lesiones Oseas esclerdticas redondeadas de pequefio tamario, con distribucion en formabilateral
y simétrica, las cuales se encuentran localizadas en cabeza humeral, en la porcion periarticular
de laescapula, indicativo de osteopoiquilia.
Figura 1.4

Lesiones radiodensas redondeadas en hombro (a) derecho y (b) izquierdo
7 B T T e " -

Nota. Recuperada de Figura 1 en (Pedraz Penalva, 2014).

El tumor maligno primario més frecuente de hueso es el osteosarcoma, que se
caracteriza por presentar lesiones progresivamente crecientes y a menudo dolorosas, que puede
iniciarse como una fractura en hueso patoldgico. Su ubica frecuentemente en la metafisis de
huesos largos, alrededor de la rodilla, tanto en fémur como tibia, aunque también puede
presentarse en el humero. Es una lesion generalmente densa por la neoformacion 6sea, con
extension a la cavidad articulary a los tejidos blandos vecinos con destruccion del periostio
(Villanueva, 2010). La Figura 1.5 presenta una radiografia de rodilla (frente y perfil), con una
lesion geografica litica metafisaria central, que se extiende a la diafisis, mal delimitada respecto
a hueso normal (flechas amarillas) con focos de osificacion intralesionales y reaccion periostica

en triangulo de Codman (flechasrojas).

Coello & Stolle 2022



1. INTRODUCCION 5

Figura 1.5
Lesién geograéfica liticametafisaria central en rodilla

Nota. Recuperado de Fig. 1 en (Lozano Gallardo y col., 2018).

Las traumaticas se consideran como el tipo de alteracion mas frecuente. Las patologias
no-tumoral infecciosa, conocida también como osteomielitis, afecta generalmente la corteza,
médulay periostio, diagnosticandose con mayor frecuenciaen nifios y adolescentes. Las causas
que la producen son bacterias pidgenas, el bacilo de la tuberculosis, la sifilis, u otros virus o
parasitos. Se ubica mas frecuentemente en el extremo de crecimiento de los huesos largos y con
menor frecuenciaen las vértebras y otros huesos.

Figura 1.6
Osteomielitis. (a) Lesion de aspecto ulceroso en pierna derecha, (b) radiografia y (c)

tomografia de la lesion

Nota. Adaptada de Figura 1 en (Gallego—Goyanes & Caeiro—Rey, 2017).
La Figura 1.6(a) presenta una lesion de aspecto ulceroso a nivel pretibial en pierna

derecha con supuracion y reaccion exofitica en su interior, con control radiologico —Figura

Coello & Stolle 2022



1. INTRODUCCION 6

1.6(b)-y complementada con tomografia computada, en la que se observa la desestructuracion
6sea pretibial compatible con osteomielitis cronica —Figura 1.6(c)—. Se observa la presencia del
agente patogénico que produce un proceso inflamatorio intenso, el edemay la ectasia sanguinea
generan un aumento de la presion del intersticio, comprometiendo la vascularizacion,
ocasionando necrosis 6sea (Gallego—Goyanes & Caeiro—Rey, 2017). Por ualtimo, puede
mencionarse que dentro de las patologias metabolicas del hueso mas relevantes se encuentran
la enfermedad de Paget, la osteomalaciay la osteoporosis. La osteomalacia se presenta debido
a una escasa mineralizacion del ribete osteoide neoformado, lo que conlleva a que el hueso
resulte facilmente maleable (Rozman, 1997). La causa mas frecuente es la falta de vitaminaD.
Clinicamente puede existir poca sintomatologia, aunque es habitual que se detecte dolor 6seo,
debilidad muscular, fracturas y finalmente, lineas de Looser—Milkman. Estas Gltimas son
bandas multiples, simétricas y radiotransparentes que cruzan la cortical. El tratamiento consiste
en administrar vitamina D y calcio; pudiendo incorporar metabolitos de vitamina D, como ser
la1,2-(OH)2D3 (Rozman, 1997). La Figura 1.7 presenta esquematicamente lacomparacion de
un hueso sano y uno con presencia de osteomalacia.

Figura 1.7

Comparacion de un hueso (a) normal y (b) con osteomalacia

(@) p 4 (b)

La enfermedad de Paget, también conocida como osteoide deformante, se caracteriza
por una desproporcionada actividad de los osteoclastos con masiva reabsorcién dsea, seguida
de una actividad osteoblastica intensa con masivo depdsito de hueso. Tanto la destruccion
osteoclastica como la respuesta osteoblastica son desorganizadas y como resultado las
trabéculas Oseas se observan anchas, densas y con lineas de osificacion muy marcadas
(Villanueva, 2010). Esta patologia afecta principalmentea personas mayores de 60 afios y casi
siempre se diagnostica de manera casual con una radiografia o al encontrarse un aumentode la

fosfatasa alcalina intensa e inexplicable en un analisis sérico (Rozman, 1997). Aparte de
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1. INTRODUCCION 7

presentar dolor y deformidad localizada, su importancia radica en que en ella se originan con
mayor frecuencia tumores malignos, principalmente osteosarcomas (Villanueva, 2010). En la
Figura 1.8 se presentan pacientes con enfermedad de Paget localizada en vértebra —Figura
1.8(a)— y calota —Figura 1.8(b)—, respectivamente. En la Figura 1.8(a) se observa un
remodelamiento 6seo de la vértebra, con una expansion del hueso en todas las direcciones,
generando una reduccién del canal, con estenosis espinal. Mientras que en la Figura 1.8(b), la
radiografia de calota craneal evidencia el “signo del algodon” caracteristico, observandose un
engrosamiento de la calota en la que encuentran focos de esclerosis parcheados y de aspecto
borroso que resaltan sobre el hueso de menor densidad.

Figura 1.8

Enfermedad de Paget localizada en (a) vertebray (b) en calota

Nota. Recuperadas de (a) (Sonzini Astudillo, 2022) y (b) (Choy, 2017).

Por ultimo, se destaca la osteoporosis, cuyos primeros signos se observan en los huesos
que tienen una gran parte de seccion esponjosa, tales como la columna vertebral, cadera y
mufieca. La pérdida de masa 6sea implicaun desacople de la fase de remodelacion 6sea con
aumento relativo o absoluto de la resorcion con respecto a la formacion. Cuando se produce

este desacople, el recambio 6seo conduce a una pérdida 6sea neta (Kelley, 1993).

1.3. Osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica caracterizada por baja
masa 6sea Yy deterioro de la microestructura del tejido 6seo, con el consecuente incremento en
la fragilidad 6sea, y la susceptibilidad a la fractura afectando principalmente mufiecas, caderas
y columna, y que no solo reduce la expectativa de vida, sino que afecta su calidad de manera
negativa (Mahan & Escott-Stump, 2001). La pérdida de hueso se produce progresivamente a
medida que aumenta la edad. Alrededor de los 30 afios se alcanza la masa 6sea maxima, luego
se produce un periodo de consolidacion. Se estima que alrededor de los 40 afios comienza a
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disminuir de manera gradual la densidad mineral 6sea (~ 0,3-0,5% al afio) y después de los 50
afios aumenta considerablemente, especialmente en mujeres ya que coincide con la época de la
menopausia. Se caracterizapor ser una enfermedad asintomatica, cuyo primer signo es la
fractura, siendo esta la principal consecuencia de la patologia. Por este motivo se la denomina
epidemia silenciosa (IOF, 2007). En la Figura 1.9 se presenta una comparacion cualitativa de
la vista macroscopicaentre una estructura ésea sana y una osteopor otica.

Figura 1.9

Comparacion de tejido 6seo (a) normal y (b) con osteoporosis

(b)

A mediados de la década de 1990, la Organizacién Mundial de la Salud establecié los
criterios de diagnostico de la osteoporosis, tomando como base criterios epidemioldgicos, que
consideran la evolucion de los valores de masa Gsea con la edad (caracterizados por medio de
densitometria ésea como densidad mineral 6sea) junto a la prevalencia e incidencia de las
fracturas osteoporoticas en mujeres posmenopausicas de raza blanca (OMS, 1994). De este
modo, se definieron cuatro categorias: normal (cuando la densidad mineral 6sea -DMO- es
superior o igual a —1 desvio estandar —-DE—, en la escala T), osteopenia (la DMO se sitla entre
-1y -2,5 DE en la escala T, donde en caso de no ser tratada siguiendo las recomendaciones
médicas, puede desarrollar osteoporosis), osteoporosis (la DMO es inferior o igual a —2,5 DE
en la escala T) y osteoporosis grave o establecida (cuando al criterio de osteoporosis se afiade
la presenciade fracturas). La escala T (T-score), refiere al nUmero de desviaciones estandar por
debajo de la DMO media en adultos jovenes (entre 25y 45 afios), es decir, cuando se alcanza
el pico maximo de masa 0sea. En cambio, el puntaje Z (Z-score) es el nimero de desviaciones
estandar por encimao por debajo de la media de DMO del sujeto con los correspondientes a su
mismo grupo de edad, sexo y etnia. Esta escala es de especial interés al momento de establecer
criterios terapéuticos, mayormente en edades avanzadas (OMS, 1994; Hermoso de Mendoza,

2003). Estos conceptos se describen de acuerdo a las siguientes expresiones (Adams, 2013):
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T _ DMO medida — DMO media en adultos jovenes sanos 11
Score = DE de la poblacidn de adultos jovenes (1.1)

DMO medida — DMO media de un sujeto sano emparejado
Z —score = — . (1.2)
DE de la poblacién con igual edad

1.4. Clasificacion de la osteoporosis

La osteoporosis puede clasificarse en osteoporosis primaria o idiopaticay osteoporosis
secundaria (Mahan & Escott—Stump, 2001). Existen dos tipos de osteoporosis primariay se
distinguen por el género de los individuos afectados, la edad a la cual presentan las fracturas y
los tipos de huesos afectados. La osteoporosis posmenopausicao tipo I, se presenta en mujeres
que se encuentranen los primeros afios de la menopausiay conlleva principalmente a la pérdida
de tejido 6seo trabecular, debido a que cesa la produccion de estrégenos en los ovarios. Los
hombres, también pueden desarrollarladebido a que durante la adultez tienen una declinacion
importante en la produccion de androgenos. Se caracteriza por fracturas en la parte distal del
radio y fracturas por aplastamiento de las vértebras lumbares, que a menudo son dolorosas y
deformantes. Otras regiones de preponderancia del hueso trabecular, como la pelvisy la parte
proximal del fémur, también resultan tipicamente afectadas por este tipo de osteoporosis. Por
otro lado, la osteoporosis relacionada con la edad o tipo Il, ocurre en personas mayores de 65
afios de edad, afectando a individuos de uno u otro género. Los dos tipos de tejido 6seo, cortical
y trabecular, experimentan remodelamiento, pero en mayor grado en el tejido trabecular. Las
fracturas de caderas caracterizan a la osteoporosis tipo Il, pero las vertebrales siguen
aumentando con la edad. Aunque la osteoporosis relacionada con la edad afecta a ambos
géneros, las mujeres son afectadas méas gravemente en virtud de su masa esquelética méas
pequefia comparada con los varones y que viven mas tiempo. Rara vez, la osteoporosis puede
manifestarse en nifios (8-14 afos) o adultos jovenes de ambos sexos (en mujeres,
premenopausicas o con el embarazo) con funcién gonadal normal. Por otro lado, la osteoporosis
secundaria, sobreviene cuando un medicamento identificable o un proceso patolégico que
produce pérdida del tejido 6seo, como, por ejemplo, enfermedades hipogonadales (trastornos
alimenticios, menopausia precoz, etc.), endocrinas (diabetes, déficit nutricional, etc.),

gastrointestinales, genéticas, hematoldgicas o reumaticas (Hermoso de Mendoza, 2003).

1.5. Métodos cuantitativos en la deteccion de la osteoporosis
La densitometria 6sea nace como herramienta paraevaluar lamasa ésea, con el objetivo
esencial de diagnosticar la osteoporosis de forma precoz, empledndose en la actualidad diversas

técnicas, en miras de prevenir el riesgo de fractura, realizando el seguimiento periddico de masa
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Osea y, de ser requerido, el control del tratamiento (AAOMM, 2017). La absorciometria de
rayos X de energiadual (DXA, por sus siglas en inglés) es el método cuantitativo por excelencia
en el diagnostico de la osteoporosis y la evaluacion del riesgo de fractura, empleando bajas
dosis de radiacion (1-6 puSv), por medio de una rapida exploracion (1-5 min); proporcionando
una densidad mineral 6sea "areal" (en g/cm?) del hueso integral (cortical y trabecular). Sin
embargo, las mediciones obtenidas dependen del tamafio (lo que representa un problema en
nifios en crecimiento) (Adams, 2013; Oei y col., 2016). Si bien se han sugerido varios métodos
para corregir la dependencia con el tamafio, ain no hay consenso definitivo (Adams, 2013). El
diagnostico de osteoporosis se realiza mediante una DXA en cadera, columna lumbar y cuello
femoral (T-score < — 2,5), aunque también se emplean con frecuencia sitios como el cuerpo
completo, el radio (distal) y el craneo. Por otro lado, la introduccién de la herramienta FRAX®
(OMS, 2010) para la evaluacion del riesgo de fractura a 10 afios, mejora el uso clinico del
método DXA vy larentabilidad de las intervenciones terapéuticas para la osteoporosis (Adams,
2013; Oei y col., 2016). La Figura 1.10 presenta una imagen por DXA en la columna lumbar y
cuello femoral, indicando las regiones correspondientes a distintas zonas de interés en la
determinacion de la densidad mineral Osea.

Figura 1.10

Regiones de interés para la determinacion de la densidad mineral 6sea. (a) Columna lumbar y
(b) cadera (total)

(a)

L1

L4

L 4

Nota. Adaptada de Fig. 1 en (Oei y col., 2016)

El empleo de haces de rayos X con energia dual permite la correccion de las mediciones
de densidad 6sea por superposicion de tejido blando al hueso, optimizando la separacion entre
estey el componente de hidroxiapatita de calcio mineralizado del hueso; siendo producidos por
una variedad de técnicas: cambio de energia del haz o filtros de borde—k. En el primero, el haz

es generado por alternancia rapida (~ 60 veces por segundo) del voltaje del tubo de rayos X
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(70-140 kVp) Sinembargo, esta técnica presenta problemas practicos debido al endurecimiento
del haz (haz policromatico), junto con la calibraciény correccion simultanea (Adams, 2013).
En cambio, en la segunda técnica, se empleaun tubo a potencial constante, el cual se combina
con un filtro de tierras raras que presenta caracteristicas de absorcion de energia debido al
borde—k de la estructuraatomica del elemento. Este filtro separara la distribucidén de rayos X en
fotones de alta y baja energia (70 y 40 keV para Ce; 45 y 80 keV usando Sm) (Blake y col.,
1999).

La tomografia computada presenta mayor coste y emplea mayor radiacién ionizante
(~90 uSv (Adams, 2009)) que una DXA, pero posee numerosas ventajas. La tomografia
computarizada cuantitativa (QCT) produce mediciones volumétricas 3—D al utilizar protocolos
de exploracién con bajas dosis en un escaner estandar o al realizar una tomografia
computarizada cuantitativa periférica de alta resolucion (HR-pQCT) empleando un escaner
especifico para extremidades, permitiendo un analisis mas sofisticado del hueso cortical y
trabecular, obtencion de imagenes de la estructura trabecular y modelado biomecénico de la
resistencia 6sea. La Figura 1.11 presenta imagenes QCT en cadera y cuello femoral izquierdo
en una mujer de 76 afios con DMO normal, donde se definen diversas regiones de interés.
Figura 1.11

Tomografia computarizada cuantitativaen cuello femoral izquierdoy cadera

Nota. Adaptada de Fig. 3 en (Oei y col., 2016).

El analisis de los datos de las imagenes adquiridas puede ser complejo, con lo cual
requiere de softwares especializados. Se aplica mayormente en la columna vertebral y, por lo
general, se evaltan los elementos vertebrales lumbares; aunque, otros sitios esqueléticos como
la cadera y el antebrazo, también pueden ser evaluados (Oei y col., 2016). Respecto de la
estimacionde la densidad dsea, en escaneres de cuerpo entero, se requiere escanear un fantoma
de calibracién junto con el paciente, para convertir las unidades Hounsfield (HU) en unidades

de mineral 6seo. Estos fantomas contienen varias concentraciones de material con

Coello & Stolle 2022



1. INTRODUCCION 12

caracteristicas de atenuacion de rayos X similares a las del hueso. A partir de la regresion de
atenuacion y concentracion de la sustancia de calibracién, la atenuacion medida en el hueso
trabecular puede convertir de unidades HU a equivalentes de mineral 6seos en mg/cm? (Adams,
2009). La densidad mineral 6sea trabecular se considera normal cuando la densidad es > 120
mg/cm?3, osteopenia entre 80 y 120 mg/cm?®y cuando sea < 80 mg/cm? se diagnostica como
osteoporosis (Garcia—Concha, 2015).

A diferenciade la tomografia, la resonancia magnética (MR) se basa en la absorcion y
emision de energia de radiofrecuencia (RF) por nucleos de hidrégeno (contenidos en gran
cantidad en agua y grasa) bajo lainfluencia de un campo magnético externo aplicado (1,5-3 T),
resultando adecuada para el seguimiento a largo plazo y para monitorear la progresion de la
enfermedad y la eficacia del tratamiento. Al estudiar la composicion 6sea, variaciones en la
secuenciade pulsos RF son utilizados para diferenciar entre tejido adiposo (tiempo de relajacion
T1 cortoy T2 largo) y masa libre de grasa. Ademas, la posibilidad de estudiar la red trabecular
(in vivo e in vitro con resoluciones de hasta 78 um y espesores de ~300 um) ampli6 el uso de
la resonancia magnética para la investigacion de los mecanismos del debilitamiento 6seo
relacionado con la edad/enfermedad por medio de diferentes enfoques (imagenes ponderadas
en T1y T2, de desplazamiento quimico, espectroscopia, entre otras), permitiendo investigar la
composiciony estado de los huesos.

Figura1.12
Mapa PDFF de la coluna lumbar en una mujer sana (izquierda), osteopénica (centro) y

osteoporotica (derecha)

Saludable Ostopenia Osteoporosis

100%

80%

60%

40%

Mapa PDFF [%]

20%

0%
Nota. Adaptada de Fig. 6 en (Karampinosy col., 2017).

En especial, la espectroscopia de resonancia magnética (MRS) y la resonancia
magnética de agua y grasa basada en la codificacion de desplazamiento quimico (CSE-MRI),

permiten la evaluacion cuantitativa del compartimento 6seo no—mineralizado mediante la
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extraccion de la fraccion de grasa de la médula 6sea (BMFF), como asi también, de la fraccion
grasa de la densidad protonica (PDFF); siendo esta Gltima atil en la diferenciacion de fracturas
osteoporoticas frente a patoldgicas, lo cual es de gran relevanciaclinica y asociandose un BMFF
elevado en sujetos con osteoporosis y correlaciones negativas que indican un aumento del
BMFF con pérdida de DMO. Es decir, la composicién de la médula 6sea se desplaza hacia la
presencia de adipocitos tanto con el aumento de la edad como con la osteoporosis. La Figura
1.12 presenta un mapa PDFF de la columna lumbar en una mujer sana de 74 afios (columna
izquierda), una mujer osteopénica de 57 afios (columna central) y una mujer osteoporotica de
59 afos (columnaderecha) (Gerriy col, 2018; Sollmany col., 2020).

El ultrasonido cuantitativo (QUS) es otro método de diagnostico alternativo no—
invasivo de bajo costo, portabilidad y ausencia de radiacién ionizante. Analiza las interacciones
entre los ultrasonidos (f =200 kHz —-1,5 MHz) y el tejido 6seo y la propagacion de las ondas
mecanicas, través del hueso cortical y trabecular, reflejando la anisotropia estructural del hueso,
permitiendo deducir propiedades mecanicas, brindando una vision complementaria a la
proporcionada por las técnicas densitomeétricas. Sin embargo, la reproducibilidad de los
resultados y la comparacion de mediciones es dificil y, a veces, engafiosa; principalmente
debido a la diversidad tecnoldgicas de los equipos y métodos de calibracidon asociados.
Generalmente, se aplica a sitios esqueléticos periféricos, incluida la metéafisis distal de la
falange, el calcéneo, el radioy la tibia; sin embargo, el Gnico sitio de medicién validado en el
manejo de la osteoporosis es el talon (Guerriy col., 2018).

1.6. Factores de riesgo asociados a la osteoporosis

De acuerdo a datos relevados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
osteoporosis es el segundo problema de salud luego de las enfermedades cardiovasculares
(Torresani, 2006), siendo de suma importancia la determinacion de la prevalencia de factores
de riesgo modificables asociados al desarrollo de la enfermedad, los cuales pueden contribuir a
la prevencion de la misma. La osteoporosis tiene un alto impacto en la calidad de vida de las
personas debido a que muchas pierden su independencia luego de haber sufrido una fractura,
debiendo ser derivado a algun tipo de institucion para su cuidado o ven reducida su movilidad
debido a la misma. Existen evidencias que la tasa de mortalidad a causa de operaciones por
fracturas de cadera, puede oscilarentre 1 y 5% y la mortalidad total durante el primer afio de la
fracturaronda el 25% (Lips, 2004).

La identificacion de los factores de riesgo ha sido realizada por medio de estudios
epidemioldgicos, identificado multiples marcadores y factores de riesgo que pueden conllevar

a una mayor probabilidad en el desarrollo de osteoporosis (Hermoso de Mendoza, 2003). Varios
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de estos factores son presentados en la Tabla 1.1, de acuerdo al tipo de factor, junto a sus
caracteristicas asociadas.

Tabla1.1

Factores de riesgo relacionados con la osteoporosis

Tipo de factor de riesgo Caracteristicas principales

Edad, sexo, historial personal de fractura, raza o
antecedentes familiares

Deficit de calcio y/o vitamina D, sedentarismo, bajo IMC,
tabaguismo, alcoholismo o nutricion no—equilibrada
Menarquia tardia, amenorrea prolongada, menopausia
precoz, hipogonadismo, entre otras.

Tratamiento farmacoldgico Glucocorticoide, Litio, Heparina, quimioterapia, tiroxina,
cronico entre otros.

Enfermedades enddcrinas, renales, hematologicas,
Patologias que afectan el inflamatorias crénicas y otras (EPOC, EM, entre otras);
metabolismo 6seo como asi también, alteraciones de la absorcidn intestina 'y
hepaticas cronicas.

Nota. Adaptada de Tabla 2 en (Hermoso de Mendoza, 2003)

Genéticos o constitucionales

Estilo de vida y nutricion

Déficit hormonal

Los factores de riesgo de osteoporosis pueden clasificarse en dos grandes grupos: no—
modificables y modificables. Dentro del espectro de los factores no—modificables, la falta de
estrogenos presente en la menopausia produce una pérdida masa Osea; acelerandose en el caso
de la menopausia natural o quirdrgica (~ 3% anual). Mientras que la menarquia tardia (> 16
afos) aumentael riesgo de padecer osteoporosis. Por otro lado, fracturas previasen la infancia
aumenta el riesgo de presentar nuevas fracturas (de 1,5 a 9,5 veces), en funcién de la edad y
caracteristica de las fracturas. Aunque, también, la herencia es uno de los factores
determinantes, aun sin ningan otro factor de riesgo (Torresani, 2006; Aguilera—Barreiroy col.,
2013). En cuanto a los factores modificables, estos resultan ser de mayor interés, yaque en ellos
es posible actuar de forma preventiva, dado que pueden ser alterados o eliminados a través de
intervencionesy cambios en el estilode vida. En mujeres, el consumo de tabaco disminuye el
nivel de hormonas activas (como la estrona y estriol); mientras que el consumo de alcohol (>
100 gr/dia) afecta el metabolismo del hueso e incrementa el riesgo de fractura por trauma. En
cuanto al peso corporal, las personas con un IMC < 20 kg/m? poseen el doble de riesgo de sufrir
fractura. Sin embargo, la ingesta de calcio (1300 mg/dia, para mujeres posmenopausicas) y
vitamina D (absorcion activa del calcio) disminuye el riesgo de fractura. Ademas, la actividad
fisica estimula la formacion dsea, siendo una de las actividades mas importantes en la
prevencion de la osteoporosis, asociado a un 6ptimo consumo de calcio (Torresani, 2006;

Aguilera—Barreiroy col., 2013).
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1.7. La osteoporosis como problema mundial y local

En la actualidad, uno de los grandes problemas que enfrenta el mundo es el
envejecimiento poblacional; destacandose dentro de los problemas de salud més comunes la
osteoporosis, la cual ha sido catalogada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como
una de las epidemias del siglo XXI, afectando a mas de 200 millones de personas en todo el
mundo; siendo una enfermedad prevalente, donde su correcto estudioy tratamiento requiere de
un abordaje multidisciplinario (Clynes y col., 2020). Se estima que una de cada tres mujeres
mayores de 50 afios sufrirdal menos una fractura relacionada con osteoporosis a lo largo de su
vida; mientras qué, aquellas que sobrevivan hasta los 85 afios, aproximadamente un 50% tendra
alguna vez una fracturarelacionada la enfermedad. Por otro lado, el 25% de estas desarrollara
una anomaliade la columna vertebral y el 15% podria sufrir eventuales fracturas de cadera. Es
qué, independientemente de las diferencias fisiolégicas, nutricionales y hormonales entre
hombres y mujeres; la osteoporosis afecta principalmente a estas ultimas, y en una mayor
proporcion en comparacién con el cancer de mama, enfermedades cardiovasculares o artritis
(Francis Jarrosayy col., 2006).

En paises desarrollados como los Estados Unidos o Reino Unido, la carga econémica
de las fracturas relacionadas con la osteoporosis ronda aproximadamente los u$s 179y £ 4
billones (sistemaamericano), respectivamente; aunque, en toda Europa, represent un costo de
~ € 37 billones (Clynes y col., 2020); lo que representa aproximadamente la totalidad del gasto
publico destinado por nuestro pais a sanidad durante el afio 2021 (Datosmacro, 2022). En
general, la incidenciade las fracturas de cadera aumenta exponencialmente con el avance de la
edad, siendo el doble en mujeres que hombres al superar los 50 afios; aumentando la incidencia
durante los meses de invierno cuando se trata de climas templados. Por otro lado, la tasa de
mortalidad es significativa (31mil muertes/afio en EUA, posterioresa los 6 meses de detectada
la fractura). En el caso de las fracturasen vertebras, en toda Europa se estimé una prevalencia
de 12 % para los hombresy un 12 % para las mujeres de 50 a 79 afios; donde la principal causa
de origenes un traumatismo (hombres) y edad avanzada (mujeres). A diferenciade las fracturas
de cadera, el riesgo de muerte después de una fractura vertebral aumenta con el tiempo posterior
a lafractura (en RU lasupervivenciaalos 12 meses es del 86,5 % en el caso de mujeres) (Clynes
y col., 2020). Por ultimo, en cuanto a las comorbilidades, estas contribuyen significativamente
al riesgo de mortalidad posterior a una fractura vertebral o de cadera. En particular, en
Alemania, el 95 % (sobre 20 mil casos) de los adultos con osteoporosis tenian al menos una

enfermedad coexistente y las probabilidades de artrosis, artritis, dolor lumbar cronico,
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depresion e insuficiencia cardiaca cronica eran mayores para adultos con osteoporosis; aunque,
las causas a desarrollar osteoporosis pueden ser multifactoriales (Clynesy col., 2020).

Los datos de prevalencia para osteopenia y osteoporosis en América Latina pueden
resultar escasos, aun en la actualidad. Sinembargo, se han reportado variaciones en las tasas de
fractura de cadera, tanto en hombres como en mujeres > de 50 afios, de 53 a 443/100 mil
habitantes en mujeres, y de 27 a 135/100 mil habitantes en hombres, con una relaciénde 2 a 3
mujeres por hombre (Clark y col., 2014). En la Argentina (poblacion predominante blanca), se
estima que la poblacion aumentara a mas de 53 millones para 2050 con 19,5 millones de
personas de > 50 afios, con una proporcion de género sin alteraciones (hombres/mujeres=1/1,2)
y una expectativa de vida de ~82 afos. Respecto de las fracturas de cadera, presenta una tasa
media anual de 488 + 86/100 mil habitantes (relacidn 2,6:1); es decir, se producen mas de 34
mil fracturas de cadera entre la poblacion de edad avanzada (con una media de 90 fracturas al
dia). La edad promedio se estimaen 82 afios para las mujeres y de 79 afios para los hombres,
reportandose que mas del 40% de los pacientes habian sufrido fracturas previas. Esta tasa es
relativamente elevada comparada con otros paises de laregion (40—-362/100 mil habitantes). En
cuanto a las fracturas vertebrales, presentan una prevalencia del 16,2%. La ingesta de calcio en
el pais es insuficiente (un promedio de 500 mg/dia) en la poblacion adulta, ademas de una
prevalenciade niveles deficientes/insuficientes de 250HD (< 20 ng/ml) en la poblacién adulta
mayor y relativamente alta en todas las regiones del pais. Por Gltimo, para el afio 2004 (Gltimo
dato disponible), el costo directo del tratamiento de una fractura aguda de cadera (ingreso
hospitalario, intervencion quirurgica, precio de una proétesis artificial y rehabilitacion) se estimo
en u$s 5500; valor que resultasimilar en paises de la regiony considerablemente menor que en
EUA (u$s 8500). Mientras que el tiempo medio de internacion requerido es de 4-5 dias en el
sector privado y de 67 dias en hospitales publicos, estableciéndose que el nimero de dias de
hospitalizacion por fracturas osteoporoéticas es mayor en comparacion con muchas otras

enfermedades (Spivacow & Sanchez, 2010).

1.8. Motivaciény objetivos de la Tesina

Se estima que la poblacion con edades mayores de 65 afios aumentaen promedio un 1%
por afio y que la tasa de mortalidad que sigue a una fractura de cadera relacionada con
osteoporosis es un 20% mas alta dentro del primer afio. Ademas, un 10% de las mujeres luego
de una fractura se encuentra en un estado de vulnerabilidad y dependencia, requiriendo de
cuidados domiciliariosen el 19% de los casos, estimando que aproximadamente un 50% puede

retornar a sus actividades habituales (Schuman y col., 2007). Por otro lado, los costos directos
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e indirectos que genera esta patologia son relativamente elevados, resultando necesario elaborar
pautas de diagndstico, prevencién y tratamiento de la osteoporosis (y sus estadios previos) que
permitan atenuar los efectos sobre la salud publica, desde el punto de vista médico, social y/o
econdémico. Sin embargo, existen pocos datos epidemioldgicos a nivel regional y/o local
relacionados con factores de riesgos que produzcan impacto sobre la densidad mineral 6sea, los
cuales pueden ser factibles de modificary evitarse.
1.8.1. Objetivo general

El Plan de Trabajo propone esencialmente actividades en miras a determinar la
incidencia de diversos factores de riesgo relacionados con habitos de vida que generan
predisposicién a la osteoporosis, en mujeres mayores de 40 afios que asistan al Centro de
Densitometria Osea de la localidad de Arias (Cba).
1.8.2. Objetivos especificos
e Caracterizacion de la densidad mineral 6sea. Implementar latécnicade absorciometria
de rayos X de energia dual para la determinacién de la densidad mineral 6seaa nivel de
cadera y columna lumbar en mujeres posmenopausicas.
e Relevamiento poblacional. Implementar encuestas no—estructuradas para recabar
informacion relacionada con la anatomia, fisiologia y héabitos de vida de mujeres
posmenopausicas.
e Modelado de la densidad mineral dsea. Desarrollar un modelo de regresion lineal que
establezca la relacion entre la densidad mineral 6sea a nivel de cadera y columna
lumbar, evaluando distintos factores de riesgo y/o habitos de vida. Analizar y determinar
qué factores de riesgos presentan mayor influencia sobre la densidad mineral dsea.
e Modelado del riesgo de fractura. Emplear modelos de evaluacion del riesgo de fractura
de cadera y osteoporotica, en un grupo de mujeres con diagndstico confirmado de
osteopenia.
1.9. Ordenamientode la Tesina

Este trabajo de Tesina ha sido ordenado en 5 capitulos. En el Capitulo 2, “Factores de
riesgo relacionados con la osteoporosis” se describen diversos factores de riesgos, segin sean
estos modificables o no, y que se asocian con el desarrollo de la osteoporosis. El Capitulo 3,
“Materiales y métodos”, describe la medicion de la densidad mineral dsea y se realiza una
descripcion del modelo de evaluacion del riesgo de fracturas FRAX® y de los métodos
estadisticos empleados. En el Capitulo 4, “Resultados y discusion’, se presentan los resultados

obtenidos a través de las encuestas realizadas a las mujeres concurrentes al servicio de
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Densitometria Osea de la localidad de Arias, relacionados con la densidad mineral 6sea y la
evaluacion de la probabilidad del riesgo de fractura mayor y de cadera. Por ultimo, en el

Capitulo 5, “Conclusiones” se exponen las principales conclusiones obtenidas del anélisis de

los resultados.
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Capitulo 2

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS
CON LA OSTEOPOROSIS

Los factores de riesgo se relacionan con habitos, condiciones o caracteristicas de un
individuo que predisponenal desarrollo de una enfermedad, aunque esto no significa que todas
las personas que presentan factores de riesgo puedan padecerla. En el caso de la osteoporosis,
los factores de riesgo pueden clasificarseen no—modificable y modificable. Este ultimo reviste
de gran interés dado que pueden ser modificados o eliminados a traves de intervenciones y
cambios en el estilo de vida de la persona, permitiendo actuar de forma preventiva. En este
capitulo se proporciona una descripcion general de resultados mas que una descripcion
detallada de los diversos factores de riesgos relacionados con la osteoporosis.

2.1. Factores de riesgos modificables
2.1.1. Peso corporal

El indice de masa corporal (IMC)es un valor definido derivado del peso y la altura de
un individuo adulto, que se emplea para cuantificar la cantidad de masatisular (musculo, grasa
y hueso), y que se emplea para categorizar a la persona segun posea bajo peso, peso normal,
sobrepeso u obesidad. La division de las distintas categorias del IMC se presenta en la Tabla
2.1 (Asomaning y col., 2006). En individuos con peso normal, el peso corporal consiste
principalmente en masa grasa (MG) y masa magra (MM), constituida por 6rganos internos,
tejidos musculares y tejidos 6seos; donde la masa grasa representa aproximadamente un 16—
25% del peso corporal total y la masa magra el resto (Wu & Du, 2016). Por otro lado, la grasa
corporal puede considerarse como un factor amortiguante durante una caida, previniendo

posibles fracturas (Asomaningy col., 2006).

Tabla 2.1
Categorias del indice de masa corporal
Indice de masa corporal Rango [kg/m?]
Bajo peso <18
Peso normal 18,5-24,9
Sobrepeso 25-29,9
Obesidad >30
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Obesidad grado | 30-34,5
Obesidad grado Il 35-39,9
Obesidad grado Il o severa 2 40

Se estima que la correlacion entre MM y DMO resulta significativamente mayor en
hombres que en mujeres, y el impacto de MG en la DMO es méas prominente en mujeres
posmenopausicas, el cual es un predictor relevante del valor de DMO en este tipo de mujeres.
Por otro lado, la masa 6sea también se relaciona con la MG y MM. Se ha establecido que un
aumento en el IMC tiene un impacto protector en la densidad dsea, y que las personas con
sobrepeso moderado tenian valores de DMO elevados, indicando que el IMC y el aumento de
peso pueden estar relacionados con la DMO. Ademas, el aumento de peso corporal se
correlaciona con alteraciones endocrinas, que pueden influir positivamente en el metabolismo
6seo de manera directa o indirecta. En particular, resulta probable que un bajo peso corporal o
IMC predispongan a las mujeres posmenopausicas a una masa 6sea baja y rapida pérdida 6sea,
lo que desemperfia un papel fundamental en la patogenia de la osteoporosis de las mujeres
posmenopausicas (Wu & Du, 2016).

Los estudios realizados sugieren que un valor de IMC de 2628 kg/m? puede conferir
cierta proteccion, mientrasque un IMC de 22—-24 kg/m? probablemente indique un mayor riesgo
(Wu & Du, 2016). En un estudio descriptivo transversal en mujeres posmenopausicas cubanas
se estudi6 larelacion entre el IMC vy la calidad dsea, observandose que el mayor porcentaje de
las mujeres con IMC < 25 Kg/m2 poseia mala calidad 6sea, mientras que las mujeres con IMC
> 25 kg/m2 tenian mejor calidad 6sea; por lo que se pudo demostrar asociacion entre la calidad
6sea y el indice de masa corporal (Anesto y col., 2005). En mujeres caucéasicas
posmenopausicas, el valor éptimo de IMC, con menor riesgo de osteopenia y/o 0steoporosis
rondaba los 27 kg/m?y el rango de IMC = 25-30 kg/ m? poseia el mayor valor de DMO medido
en las vértebras L1-L4 (Skrzeky col., 2014).

2.1.2. Consumo de vitamina D3 y exposicion solar

La vitamina D es popularmente conocida como 'la vitamina del sol'. Es una molécula
lipofilica con baja solubilidad acuosa que necesita unirse con proteinas para ser transportada en
la circulacién sanguinea. La principal de ellas es la GC—globulina (VDBP), que se une a los
metabolitos de la vitamina D (con mayor afinidad por el 25—OHD), ligando cerca de un 90%
de su concentracion circulante. Por otro lado, la albimina se une al ~ 10% restante (alta
concentracion en sangre, pero con afinidad mucho menor por la 25-OHD). Mientras que una
pequefia fraccion (< 0,1% del total) circula en forma libre, no ligada (Quesada Gomez &
Heureux, 2019).
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Resulta esencial para el desarrollo y preservacion de los huesos dado que contribuye a
la absorcion de calcio de los alimentos en el intestino, asegurando la correcta renovacion y
mineralizacion del tejido 6seo (Dawson—Hughes, 2006). Niveles adecuados de vitamina D se
obtienen a través de la dieta y fundamentalmente de la exposicion solar, realizando un proceso
parecido a la fotosintesis. Sin embargo, es importante destacar que la presencia de UVB (A =
290-315 nm), principalmente provenientes del sol, representan la principal fuente de Vitamina
D. Ellos inducen la fotdlisis del 7—dehidrocolesterol en provitamina D3, en las células de las
capas profundas de la epidermis. Esta provitamina D3 bajo la influencia de la temperatura se
isomeriza luego en vitamina D3 o colecalciferol. Sin embargo, es importante destacar que la
presencia de UVB depende del angulo entre el sol y la superficie de la tierray por lo tanto, de
la latitud y altitud. Por tal motivo, el “sol invernal” no permite la sintesis de vitamina D3,
excepto en lugares con una altitud adecuada (Souberbielle, 2011).

Factores ambientales como la polucion y la nubosidad afectan la disponibilidad de
radicacion UVB. Por otra parte, para el mismo tiempo de exposicién UVB, la sintesis cutanea
de vitamina D3 varia significativamente de un sujeto a otro. A fin de sintetizar lamisma cantidad
de vitamina D3, una persona de piel oscura necesita estar expuesta durante un periodo mas
prolongado que otra de piel blanca. En forma similar, con el aumento de la edad se engrosan
las capas externas de la piel y se reducen las reservas cutaneas de 7—dehidrocolesterol. El uso
de cremas solares con un indice de proteccién mayor a 1015, inhibe la sintesis de vitaminaD.
En cambio, el uso de ropa que cubra todo o la mayoria del cuerpo hacen imposible la sintesis
de vitamina D3, incluso en paises con abundante luz solar (Souberbielle, 2011).

La vitamina D originada en la piel se denomina vitamina D3 (colecalciferol), mientras
que la adquirida por alimentos, vitamina D3 o Vitamina D, (ergocalciferol). Posteriormente a
la absorcion o a la produccion en la piel, la vitamina es metabolizada en el higado a 25—
hidroxivitamina D3 (25—(OH)Ds) vy, luego, el rifidn la transforma a su forma activa, 1,25-
dihidroxivitamina D3 (1,25—(OH).Ds). Esta Gltima interactta con su receptor nuclear (VDR) en
el intestino y hueso para mantener lahomeostasis calcica (Pozzo, 2005). En cambio, la vitamina
D proveniente de alimentos o de suplementos medicinales, es absorbida en el intestino delgado,
en combinacion con sales biliaresy acidos grasos libres. Cualquier enfermedad que produzca
mal absorcion, dietas que excluyan lipidos o farmacos que eviten laabsorcion de grasas, pueden
producir efectos negativos en la absorcion intestinal de la vitamina D (Souberbielle, 2011).
También se encuentra disponible en numerosos alimentos (productos lacteos, carnes grasas,
vegetales de hoja verde oscura, aceite de oliva, salmon, productos elaborados con soja, como

el tofu, frutos secos y frutas como el aguacate). El calcioy la vitamina D son fundamentales en
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la etapa de crecimientoy desarrollo, del mismo modo que la gestacién y la lactancia, por la
mayor necesidad de estos nutrientes (NIH, 2022).

Se estima que el nivel minimo de 25-hidroxivitamina D en sangre Optimo para prevenir
fracturas es 70-80 nmol/l. Para alcanzar este nivel, un anciano (hombre o mujer) promedio
necesita una ingesta diaria de vitamina D de ~800-1000 Ul/dia (20-25 pg/dia), donde 1 Ul =
0,025 pg de colecalciferol/ergocalciferol. Estaingesta diaria es aproximadamente dos veces la
ingesta recomendada en la mayoria de los paises (Dawson—Hugues, 2006). La deficiencia de
vitamina D en adultos mayores es un problema de escalamundial. En Argentina y en particular,
en ancianos institucionalizados, durante el inviernoy a lo largo del pais, existe insuficiencia de
vitamina D en adultos mayores ambulatorios sanos atribuible al desarrollo de la vida en el
interior de casas o departamentos, y a la escasa ingesta en alimentos ricos y/o fortificados con
vitamina D, siendo los mas afectados los sujetos que pertenecen a una clase social baja
(Plantalech, 2005). Los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D en adultos > de 65 afios fueron
menores en el sur del pais, mayores en el norte e intermedios en laregién central (Oliveriy col.,
2005). Por otro lado, algunos datos obtenidos principalmente de estudios observacionales
sugieren una relacion positiva entre la ingesta de vitamina D y la densidad de mineralizacion
Osea en adolescentesy adultos jovenes, lo que es interesante en términos de la optimizaciénde
la masa 6sea pico. (Souberbielle, 2011).

2.1.3. Sedentarismo

La actividad fisica tiene una incidencia directa sobre el tejido 6seo a través de las
tensiones provocadas en el hueso durante la realizacion del ejercicio fisico (Del Rio Barquero
y Roig Vilaseca, 2001). Dentro de ciertos limites, el tejido éseo tiene la capacidad de modificar
su resistencia en respuesta a cambios en el estrés mecanico. Cuando se somete el hueso a
tension, se fortalece gracias al aumento del depoésito de sales minerales y de la produccion de
fibras colagenas por los osteoblastos. Sin el estrés mecanico, la remodelacion del hueso no es
normal debido a que la resorcion se produce con mayor rapidez que la formacidn 6sea (Tortora
& Derrickson, 2008). Los beneficios del ejercicio fisico sobre la densidad dsea se producen,
sobre todo, en las primeras décadas de vida, disminuyendo con el correr de los afios y en
especial, luego de los 50 afios. El ejerciciofisico durante la infanciay la adolescencia produce
un aumento considerable de la masa 6sea respecto del realizado a edad adulta; en mujeres, el
periodo 6ptimo de adquisiciondel pico de masa Gsea se realiza hasta los dos afios posteriores a
la menarquia. Con el mantenimiento de la actividad fisicaa lo largo de la vida, los valores de
DMO general y de cadera serian un 5-8% superiores a las de sus homdlogos inactivos, de

acuerdo a los niveles de intensidad (Bagur Calafat, 2007). De este modo, el sedentarismo,
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Ilevado a sus maximas consecuencias para grandes periodos de inmovilizacion, produce un gran
impacto en la generacién de masa 6sea (Del Rio Barquero y Roig Vilaseca, 2001).

Los deportes o actividad fisica de mayor impacto son los mas recomendables para
disminuir el riesgo de padecer osteoporosis en un futuro, siendo la natacién lamenos aconsejada
para el aumento de la densidad de masa 6sea (Squillace y col., 2003). La pérdida de densidad
0sea no es lamismaen hombres y mujeres. Se estima que el hombre puede perder entre 1-1,5%
de masa Osea por afio a partir de los 50 afios; mientras que, en las mujeres, esa cuantia puede
empezar a producirse a partir de los 35 afios. Con un aumento significativo de la densidad de
masa Osea en mujeres con estilo de vida activo, principalmente durante los afios de la
menopausia, puede disminuirse el riesgo de fractura, no s6lo manteniendo la masa 6sea, sino
también estimulando las habilidades neuromusculares que pueden ayudar a reducir las caidas y
el impacto que éstas producen en el hueso (Stillmany col., 1986). Por otro lado, después de la
menopausia el porcentaje de pérdida anual puede alcanzar el 3%. A los 5-10 afios
inmediatamente después de la menopausia, la pérdida de hueso trabecular se estima en un 5%
anual (Bellver & Pujol, 1997).

Si bien, el ejercicio con carga o de impacto resultan ser los mas adecuados, ya que
favorecen a la masa 0sea, se debe tener presente que estos tipos de ejercicios pueden llegar a
estar contraindicados paraun colectivo de edad avanzada, donde el riesgo de fracturaes mayor
debido a la propia instauracién de la patologia 6sea (osteoporosis) y a la disminucion de las
habilidades neuromotoras. Siendo conveniente que la indicacion fisica se realice de acuerdo a
tres grupos de pacientes: personas que presentan (después de un reconocimiento médico previo
y una densitometria 6sea) una buena constitucion 6seay no estan afectados por la osteoporosis,
personas donde los signos osteoporéticos estan instaurados y personas que se han visto
afectadas por alguna fractura 6sea o cuyo riesgo de padecerlaes alto (Squillacey col., 2003).
2.1.4. Tabaquismo

El consumo de tabaco es una de las mayores amenazas para la salud pablica mundial y
uno de los factores de riesgo mas comunes que afectan la progresion de diversas enfermedades,
siendo el responsable de méas de 8 millones muertes anuales, incluyéndose alrededor de 1,2
millones de muertes por exposicion al humo (OMS, 2019). Ademas, fumar cigarrillos es el
medio méas aceptado para consumir tabaco. Segun su condicion de fumador, los fumadores se
dividen en cuatro categorias: no—fumadores (< 100 cigarrillosalo largo de su vida), fumadores
leves (1-10 cigarrillos/dia), fumadores moderados (11-19 cigarrillos/dia) y fumadores cronicos
(> 20 cigarrillos/dia) (Weng y col., 2022).
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Los estudios clinicos han demostrado que los fumadores poseen una densidad mineral
6sea significativamente mas baja que los no—fumadores, y la pérdida dsea acumulada puede
aumentar el riesgo de fractura de cadera a lo largo de su vida en un 50%; sumado al
desequilibrio en el recambio 6seo, que contribuye a la reduccién de masa y longitud Osea,
aumento del riesgo de fracturay deterioro de la funcion muscular (Weng y col., 2022). Los
adultos mayores (fumadores) tienen 30-40% mas de probabilidad de fracturaen cadera que los
no—fumadores de la misma edad (AACO, 2010). Si bien, dejar el habito es la mejor estrategia
para atenuar la influencia perjudicial del tabaquismo sobre el metabolismo 6seo, las
intervenciones actuales resultan ineficientes. Sinembargo, por otro lado, los efectos especificos
y los mecanismos moleculares del tabaquismo sobre el metabolismo dseo y el desarrollode la
osteoporosis no resultan claros actualmente (Weng y col., 2022).

Figura 2.1

Mecanismos fisiopatologicos asociados con la pérdida 6sea en fumadores

Efectos directos Efectos indirectosj

|
v ' ' v '

J,Apetito Induccion de ICortisol Menopausia T Oxidantes
enzimas (m) temprana | Antioxidantes
[Pesoc Al hepaticas Prod. estrégeno ]Radicales libres
eso corpora PIECE| | Dep. estrogeno
' (2 I SHBG
| Carga mecanica 1
| Leptina (?) 1?255-((2)}1?])[]) |
Conversion {OH).D, Absorcion Estr(')genol Estrés T
| extra-ovarica intestinal y | Testosterona | oxidativo

de androgenos  Absorcion l reabsorcion
a estrogenos  intestinal Ca”™

i il o

‘ Desbalance en la actividad de osteoblastos/osteoclastos }
| Osteogénesis ’ | Osteoclastos ‘ ’ | Osteoblastos l

| Angiogénesis y v

| | Resorcion sea |—>| | Masa 6sea }4—{ | Formacién ésea |

Nota. Adaptada de Fig. 1 en (Al-Bashairehy col., 2018).

En la Figura 2.1 se presentan diversos mecanismos fisiopatoldgicos que producen
pérdida de masa dsea asociados al tabaquismo, aunque algunos de ellos contintan sin ser
esclarecidos (falta de estudios apropiados y algunos hallazgos contradictorios); aunque es
posible dividir estos mecanismos en directos e indirectos (Al-Bashaireh y col., 2018; Weng y
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col., 2022). Varios mecanismos de accion indirecta han sido identificados. Usualmente, los
fumadores poseen bajo peso corporal y bajo indice de masa corporal respecto de los no—
fumadores, debido probablemente al efecto supresor de la nicotinasobre el apetito; a su vez, el
bajo peso puede asociarse con una disminucion del efecto de la carga mecanica necesaria para
mejorar la osteogénesis, reduccion en la conversion extra—ovaricade androgenos a estrégenos
relacionado con la menor cantidad de tejido grado o con bajos niveles de leptina (Al-Bashaireh
y col., 2018). Ademas, la disfuncion endotelial por la nicotina, se produce por la presencia de
gran cantidad de radicales libres en el humo del tabaco, uno de ellos, el anién superdxido,
pueden degradar el éxido nitrico (potente vasodilatador) liberado del endotelio. El éxido nitrico
tiene importancia en el proceso de remodelado 6seo porque estimula la produccion de
osteoblastos y modula la funcion osteoblastica (Algafiaraz, 2003).

El tabaquismo también produce efectos a nivel hormonal. El eje hormonal paratiroidea
(PTH)-vitamina D juega un papel integral en lahomeostasis del calcio y lamineralizacidn 0sea,
ya que la PTH regula el calcio ionizado sérico a través de la alteracion de la reabsorcion dsea y
lareabsorcion renal de calcio; mientras qué, laformaactiva de lavitamina D regula laabsorcién
intestinal de calcio. En fumadores, los niveles de 25—(OH)D; y 1,25-(OH),Ds; puede estar
relacionado con ladisminucion de laingestade vitamina D, por induccion de laenzima hepatica
que mejora el metabolismo hepético de los metabolitos de la vitamina o por la supresién de la
liberacién de PTH. Sin embargo, el efecto de la supresion de esta Gltima aun no es lo
suficientemente claro (Wengy col., 2022). Por otro lado, fumar aumentael nivel de cortisol, lo
que conlleva al hipercortisolismo en fumadores crénicos, produciendo una disminucion de la
masa 6sea debido a la alteracion de la actividad de los osteoblastosy osteoclastos, o por medio
de la alteracidn de la absorcion gastrointestinal y reabsorcion renal de calcio (Al-Bashaireh y
col., 2018). Por ultimo, en cuanto a hormonas gonadales, es sabido que el estrégeno suprime la
resorcion, mientras que la testosterona posee un efecto directo sobre el hueso a través de los
receptores de andrégenos presentes en los osteoblastos que mejoran la proliferacién dsea.
Aunque, también interviene de formaindirectaa través de la aromatizacion. Particularmente en
mujeres, fumar tabaco mejora el metabolismo de los estrogenos, resultando en un nivel mas
bajo de estradiol. Sin embargo, como contrapartida, suelen experimentar la menopausia dos
afios antes que las no—fumadorasy tienen una menor excrecion urinaria de estradiol y estriol en
la fase lutea. La alteracion de la produccion y el metabolismo de los estrogenos se relaciona
con la nicotina, cotinina y anabasina, que inhiben la enzima aromatasa de manera reversible,

reduciendo la produccion de estrogeno. En cambio, fumar aumenta la descomposicion hepatica
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del estradiol a través de la 2a-hidroxilacion, lo que conduce a la conversién irreversible de
estrona en 2—metoxiestrona (metabolito inactivo) (Yoony col., 2012; Weng y col., 2022).

La accion directadel tabaco sobre el tejido 6seo se realiza sobre las principales células
responsables de la remodelacion dsea: osteoblastos y osteoclastos; donde los receptores
implicados en las actividades de estas células son los receptores nicotinicos de acetilcolinay
los receptores de androgenos en los osteoblastos, y los receptores de hidrocarburos de arilo en
los osteoblastos y los osteoclastos. En el caso de la nicotina, se une a los receptores nicotinicos
de los osteoblastos. A niveles bajos, la unién aumenta la proliferacidn celular, mientras que a
niveles més altos inhibe la produccién de osteoblastos, provocando muerte celular. Ademas, la
nicotina posee un efecto inhibitorio sobre la osteogénesis y la angiogénesis del metabolismo
6seo. Por otro lado, compuestos como el benzo(a)pireno, pueden unirse a los receptores de
hidrocarburo de arilo en los osteoblastos y los osteoclastos; teniendo efectos nocivos sobre el
hueso (Al-Bashairehy col., 2018).

2.1.5. Consumo de alcohol

Los mecanismos por los cuales el alcohol actua sobre el esqueleto son poco conocidos,
presumiblemente a diversos factores como la dificultad de aislar: la contribucion especifica del
alcohol sobre la salud 6sea y los efectos del etanol respecto de otros factores nutricionales
dentro de las bebidas alcohdlicas (variables segun el tipo de bebida); ademas, los métodos para
evaluar la exposicion al alcohol son inconsistentes, especialmente en estudios de observacion
en humanos. Adicionalmente, la definicion de consumo moderado no se encuentra claramente
definida. Por otro lado, también resulta dificil aislar el efecto del alcohol sobre las fracturas
debido a factores no—asociados como la edad, habitos de consumo de alcohol y el efecto del
alcohol sobre las caidas. Por ultimo, también juega un rol importante los efectos que el etanol
produce sobre la poblacion, dado que los antecedentes genéticos influyen en gran medidaen el
metabolismo del alcohol (Sahni & Kiel, 2015). Si bien el consumo excesivo de alcohol ha sido
asociado con un mayor riesgo de desarrollar osteoporosis, actualmente existen datos
controvertidos respecto al consumo ligeroy moderado de alcohol (Godos y col., 2022).

Debido al consumo de alcohol, los alcohdlicos poseen baja DMO asociada a una
inhibicion de la remodelacion 6sea por un mecanismo independiente de las hormonas
calciotropicas; Ademas, presentan mayor reduccion séricade 25—(OH)Ds y 1,25—(0OH),Ds. Por
otro lado, el alcohol también puede tener efectos nocivos sobre la homeostasis 6sea a través de
una mayor excrecion de calcio y magnesio (Sahni & Kiel, 2015). Se sugiere que la relacién
entre el consumo de alcohol y salud 6sea presentauna forma de J; con un punto de inflexiénen

el que se encuentra laingesta moderada (que ofrece laméxima proteccion, incluso considerando
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diferentestipos de alcohol). Mas alla de este nivel, el consumo puede producir efectos negativos
sobre los huesos (Wosje & Kalkwarf, 2006). EI consumo de alcohol en exceso se asocia a una
nutricion deficiente con una disminucion del indice de masa corporal, a bajos niveles de
vitamina D, y a un mayor riesgo de caidas. Los mecanismos por los que se relaciona el consumo
de alcohol con el aumento de fracturas son complejos e incluyen efectos directos sobre las
células dseas, e indirectos sobre el sistemaendocrino, pancreas y diferentes citoquinas (4). Por
otro lado, el consumo excesivo puede predisponer a la produccién de fracturas asociadas a
traumatismos, sumado a que los alcohdlicos parecen tener baja densidad 6sea y anormalidades
metabdlicas que amenazan la salud ésea. En mujeres caucésicas con prevalenciade fracturasa
lo largo de su vida (18-70 afios) en tratamiento por abuso de alcohol, recuperaciény abstemias,
se hall6 que las mujeres con antecedentes de dependencia del alcohol poseian una mayor
prevalenciade fracturasa lo largo de su vida, incluidos el periodo inicial al problemay después
de la abstinencia, sugiriendo que otros factores ademas de la intoxicacion aguda contribuyeron
a lamayor prevalenciade fracturas (Sahni & Kiel, 2015).
2.2. Factores de riesgo no—modificables
2.2.1. Edad, sexoy raza

La pérdida de hueso se produce progresivamente con el aumento de la edad. Alrededor
de los 30 afios se alcanza la masa Gsea maxima, produciéndose luego un periodo de
consolidacién. Se estima que alrededor de los 40 afios comienzaadisminuir ladensidad mineral
6sea de manera gradual y después de los 50 afios, aumenta considerablemente, especialmente
en mujeres, ya que coincide con la época de la menopausia (Mahan & Escott—Stump, 2001). El
incremento de la edad se asocia a una progresiva disminucion de la densidad mineral 6sea 'y a
un aumento del riesgo de caidas. La probabilidad de sufrir una fractura aumenta
exponencialmente a partir de los 50 afios. En general, entre los 65-85 afios se encuentra el
periodo de mayor incidencia de fracturas, destacandose las fracturas de radio distal (6567
afios), fractura de vértebras (73-75afios), y de cadera (80-85 afios) (Gallo Vallejoy col., 2014).

Las mujeres son mucho mas propensas a desarrollar osteoporosis que los hombres, sobre
todo en mujeres menopadsicas, debido a que su cuerpo produce menos estrogenos. Esta
hormona contribuye a la supervivencia de los osteoblastos e inclina el equilibrio de la
remodelacion dsea en favor de la formacion 6sea (Cooper, 2007). La influenciade la herencia,
raza y sexo sobre la incidencia de la osteoporosis puede explicarse en parte por sus efectos
sobre la densidad dsea inicial. Las personas de raza negra poseen una mayor densidad 6sea

inicial, lo que explica la menor cantidad de fracturas osteoporoéticas que las de raza blanca o
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asiatica. Ademas, de poseer una mayor resistencia a los efectos de reabsorcién 6sea de la
hormona paratiroideay de la 1,25—(0OH).D; (Cervera Catalany col., 2021).

En cuanto al sexo, los hombres presentan mayor densidad mineral 6sea que las mujeres
de la misma raza, teniendo estas Ultimas una incidencia de fracturas entre dos y tres veces
superior respecto de los hombres. Por otro lado, las mujeres de raza blanca caucasicas presentan
una mayor incidencia de fracturas que las hispanas y las afroamericanas. También existen
diferencias anatomicas en el féemur que condicionan un mayor riesgo de fracturatras una caida
(Mas, 2015).

2.2.2. Genéticay heredabilidad

Varios genes se encuentran involucrados en el control de la osteogénesis al actuar sobre
las células blanco de una manera muy compleja. Dado que la osteoporosis en una enfermedad
poligénica multifactorial, cuya etiologia esta influenciada por una variedad de factores
ambientales como la edad, nutriciony origen étnico; los determinantes genéticos se encuentran
influenciados por factores hormonales, ambientales y nutricionales. En el caso de mujeres en
menopausia se relaciona con la deficiencia de estrégeno. Como varios factores ambientales
afectan la DMO, la heredabilidad de la DMO a nivel de columnay cadera se ha estimado entre
70 y 85%. Ademas, se estima que la susceptibilidad a la osteoporosis tiene una fuerte
contribucion genética, y que los genes representan alrededor del 25 % de la varianza en términos
de susceptibilidad a las fracturas osteoporaéticas, del 25 % al 54 % para las fracturas de mufieca
y hasta el 48 % para fracturas de cadera. Sin embargo, el riesgo de fractura esta influenciado
por una serie de factores fisioldgicos diversos (disminucién de la DMO con la edad, equilibrio,
cognicidn, entre otras), siendo cada uno de estos factores controlados genéticamente al menos
parcialmente (Al Anouti y col., 2019).

Se han reportado resultados contradictorios con respecto a la heredabilidad de las
fracturas, indicando que los antecedentes familiares de fracturas son un factor de riesgo de
fracturas independientemente de la DMO y posiblemente motivado por factores genéticos. Por
ejemplo, en mujeres estadounidenses posmenopausicas y sus familiares de primer grado, la
heredabilidad de la fractura de mufieca era ~25 %, mientras que en gemelas britanicas la
heredabilidad de tipo de fractura se estimé en ~54%. Sin embargo, en gemelos ancianos
finlandeces de Finlandia la evidencia no sugirio que las fracturas eran hereditarias. Lo que
puede explicarse con una disminucion de la heredabilidad de la fractura con la edad a medida
que los factores ambientales se vuelven mas importantes (Ralston & Uitterlinden, 2010).

El estudio de DMO en gemelas monocigotas y dicigotas menopausicas de raza

predominante blanca revel6 que la concordancia de la DMO de columna vertebral y cuello
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femoral es mayor monocigotas que en dicigotas (6-8:1), estimandose que la heredabilidad de
las fracturas por si misma oscila entre 25-35% (Slemenday col., 1996). La alta correlaciénde
la DMO por sitio anatomico entre diferentes muestras de abuelas, madres y nietas mexicanas
de raza mestiza (grupo étnico dominante) indicd una enorme influencia genética en la
mineralizacion ésea; observandose, ademas, una importante asociacion en la DMO de caderas
entre abuelas y madres; y entre madres y nietas. Los hallazgos de diferencias en la prediccion
entre diferentes sitios anatomicos sugieren la influencia de factores genéticos (Lascano—Ponce
y col., 2009). Por otro lado, el estudio en familias espafiolas con al menos diez individuos vivos
distribuidos en tres 0 més generaciones, indico una heredabilidad significativade DMO del
cuello femoral y columna vertebral y de las propiedades de resistencia dsea, donde se observo
una fuerte y significativa correlacion genética entre las diversas localizaciones de DMO y los
estados afectos (principalmente en el estado fenotipico de baja masa Osea/osteopenia)
(Hernandez de Sosa, 2016).

Por Gltimo, diferentes cambios genéticos pueden ser la base de las enfermedades, donde
las variaciones estructurales (incluidas deleciones o cambios de pares de bases), pueden variar
desde mutaciones importantes del material genético hasta polimorfismos de nucle6tido Gnico
(SNP) y mutaciones que afectan a 1 par de bases, junto con variaciones estructurales que
comprenden inserciones y deleciones de diferentes tamafios en todo el genoma. Es conocido
que existe una multitud de mutaciones que derivan en la presencia de fragilidad ésea, incluidas
formas familiares de osteoporosis, como la osteogénesis imperfectay otros trastornos 6seos
(Ralston & Uitterlinden, 2010). En la Tabla 2.2 se mencionany describen de algunos trastornos

0seos monogénicos y los genes involucrados en su patologia.

Tabla 2.2
Trastornos 6seos y genes involucrados
Enfermedad Descripcion Gen involucrado
COL1A1, COL1A2,
.. Los huesos se fracturan con IFITM5, SERPINF1,
Osteoporosisimperfecta | ¢, idad CRTAP, PRHL/LEPREL y
WNT1
Osteoporosis temprana WNT1
.. Deficiencia extrema y
Raquitismo prolongada de vitamina D CYP3A4, CYP27B1 y VDR
Osteoporosis ligada al Displasia dsea primaria con PLS3
cromosoma X disminucion de DMO
Pseudohipotiroidismo El cuerpo no responde a la GNAS
hormona paratiroidea
Hipofosfatasia Defecto en la mineralizacién de TNS/ALPL
huesos y dientes
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Incremento en la densidad 6sea,
secundario al desbalance en la CLCN7
resorcion 6sea.

Nota. Adaptada de Tabla 1 en (Ralston & Uitterlinden, 2010).

2.2.3 Menopausia e histerectomia

Enfermedad de Albers—
Schoénberg

Supone la condicion de riesgo mas importante para esta enfermedad. En occidente, la
edad inicial de la menopausia se estima en los 48 afios con una esperanza de vida mayor a los
80 afios. Se observa que la mujer pasa mas de la tercera parte de su vida dentro de esta etapa,
lo que justifica el aumento de la prevalencia de osteoporosis. Las mujeres alcanzan la masa dsea
maxima entre los 25-30 afios, cuando el esqueleto ha dejado de crecer y los huesos son mas
fuertesy gruesos (Hermoso de Mendoza, 2003).

La ausencia de estrogeno en la menopausia es uno de los factores que no pueden ser
alterados (Cummingsy col., 1995). La pérdida de la menstruaciénacualquier edad es un factor
importante que determinael riesgo de osteoporosis en las mujeres. La menopausia natural o
quirargica acelera la pérdida 6sea a razon de un 2-3% anual (Mahan & Escott—Stump, 2001).
La pérdida 6sea en la osteoporosis posmenopausica se debe a un desequilibrio entre la cantidad
de mineral y matriz extraiday que posteriormente se incorpora a cada cavidad erosionada, de
manera que la masa esqueléticadisminuye progresivamente con cada evento de remodelacién.
la tasa de pérdida 6sea aumenta con la aceleracion del recambio dseo. Por el contrario, una
disminucion en el recambio disminuira la tasa de pérdida 6sea, incluso cuando el equilibrio
entre laformaciony reabsorcion en cada sitio de remodelacion no se vea afectado. Por lo tanto,
la deficiencia de estrogeno aumenta el recambio 6seo e induce un desequilibrio entre
reabsorcién y formacion, acelerando las pérdidas esqueléticas (Kanis, 1996), y que con el
avance de los afios puede avanzar derivar a la osteoporosis. Si la masa 6sea maximaantes de la
menopausia es menor a la ideal, cualquier pérdida 6sea que ocurra alrededor de la menopausia
puede resultar en osteoporosis. También, durante la perimenopausia (el periodo de dos a ocho
afios antes de la menopausia), cuando la menstruacion se vuelve irregular, el nivel de estrégeno
puede comenzar a disminuiry causar una pérdida rapida de masa 6sea (Contrerasy col., 2001).
2.2.4 Tratamiento con farmacos

Diversos medicamentos contribuyen a la osteoporosis al interferir en la absorcion de
calcio o al favorecer activamente la pérdida de calcio del hueso (Mahan & Escott—Stump, 2001).
Las enfermedades tiroideas son patologias endocrinas asociadas con la osteoporosis. Las
hormonas tiroideas son esenciales para el crecimientoy desarrollo durante la infanciay en el

mantenimiento del hueso en la edad adulta. En el caso de los adultos, se prolongan las fases del
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recambio 6seo generando una reduccion de la actividad osteoblastica e incrementando el grosor
del hueso cortical. Sinembargo, los efectos mas acusados de la hormonatiroidea sobre el hueso
en la edad adulta, se aprecian en el hipertiroidismo cuyo efecto sobre la remodelaciony el
metabolismo déseo, donde las hormonas T4 y T3 pueden estimular directamente la resorcion
Osea. En mujeres con hipertiroidismo, en su mayoria posmenopausicas, se aprecio que el 8%
poseia una enfermedad dsea sintomatica. De ellas, un 65% presentaba dolor 6seo intenso o
evidencias de fracturasy hasta un 75% habia estado tirotoxicas por menos de un afio (Naharro
de Mora, 2010).

El tratamiento con hormona tiroidea en dosis suprafisiologicas provoca una pérdida
acelerada de hueso. En tratamientossustitutivos con dosis que disminuyen la tirotropina (TSH)
provocan una disminucion de la DMO, aunque sin evidencia de un aumento del rango de
fractura (Moro Alvarez, 2001). En mujeres premenopausicas, el tratamiento con levotiroxina,
puede producir una disminucion de la DMO del 12,8% en cuello femoral, del 10,1% en
trocanter, sin cambios significativos en la columna lumbar. En cambio, en mujeres
postmenopausicas las dosis supresoras de hormona tiroidea provocan un aumento del
remodelado con reduccion de la DMO de un 9% a los 10 afios de tratamiento (Moro Alvarez,
2001). Por otro lado, en pacientes con hipotiroidismo subclinico existe una alta prevalencia de
pérdida de masa Gsea. Aquellos tratados con tiroxina exégena, presentan osteoporosis tan solo
en un 14%. Si bien no hay relacién entre la dosis administraday la pérdida de masa dsea, si
puede relacionarse con los afios de duracion del tratamiento (LOpez Rubio y col., 2016).

Las personas con diabetes, particularmente las de tipo I, poseen una mala calidad 6sea
y un mayor riesgo de fracturas. Laaparicion de este tipo de diabetes ocurre a una edad temprana,
donde la masa Gsea aun estd en aumento, por lo que es probable que estos pacientes posean una
masa 6sea maxima mas baja. Los pacientes que han presentado la enfermedad desde hace
tiempo, con un control deficiente del azlicar en la sangre y que utilizan insulina, son los que
presentan mayor riesgo de fracturas (NIH, 2018). En cuanto al tratamiento antidiabético, la
consideracién del riesgo de fracturaasociada a terapias antidiabéticas es de especial relevancia
en pacientes que presentenalgun otro factor de riesgo asociado con la osteoporosisy fracturas,
como edad avanzada, posmenopausia y complicaciones cronicas macro y microvasculares
(Rozas—Moreno y col., 2017). En pacientes con diabetes mellitus Il, el tratamiento con
metformina incrementa discretamente la densidad mineral 6sea y su efecto sobre el riesgo de
fractura es neutro. Por su parte, el tratamiento con glitazonas en mujeres diabéticas con

osteoporosis o alto riesgo de fractura, no es recomendado, dado que producen cambios variables
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de marcadores de remodelado, descenso de la densidad mineral ésea lumbar, femoral y
apendicular; duplicando el riesgo de fractura osteoporética, especialmente en mujeres
menopausicas (Rozas—Moreno y col., 2017).

Los pacientes con hipoglucemia tratados con insulina presentan un mayor riesgo de
fracturas y un aumento de la incidencia de caidas. La insulina endégena juega un papel
importante en la regulacion del metabolismo 6seo y remodelado estimulando la diferenciacion
de osteoblastos y la sintesis de la matriz ésea. Se ha establecido que la insulinopenia en la
diabetes mellitustipo I, la osteopeniay la osteoporosis son complicaciones frecuentes; donde,
en estos pacientes, el tratamiento intensivo con insulina consigue la estabilizacion de la
densidad mineral 6sea. Por el contrario, en la diabetes mellitus tipo Il existe un estado de
insulinorresistencia e hiperinsulinemia, por lo que estos pacientes poseen una mayor densidad
mineral dsea; sin embargo, a pesar de ello, presentan un mayor riesgo de fractura, poniendo de
relieve la naturaleza multifactorial de los efectos de la diabetes sobre el hueso (Rozas—Moreno
y col., 2017).

Los glucocorticoides constituyen la causa mas comun de osteoporosis secundaria y la
tercera causa de osteoporosis global después de la menopausicay senil (Gallo Vallejo y col.,
2014). Son farmacos utilizados como antiinflamatorios o inmunosupresores en el tratamiento
de enfermedades reumaticas, autoinmunes, cutaneas, respiratorias, tumoralesy en el trasplante
de érganos (Espina Riera & Gonzéalez—Macia, 2008). La administracion sistematicamentey de
manera prolongada constituyen la causa mas frecuente de osteoporosis secundaria, conllevando
a diferentes complicaciones como las fracturas éseas por fragilidad, sobre todo vertebrales, y la
discapacidad funcional resultante; donde la pérdida dsea se produce de forma tempranaen los
meses siguientes a la instauracion de dicha terapia en relacion fundamentalmente con la dosis
diaria (Gutiérrez—Polo, 2003).

La osteoporosis inducida por glucocorticoides es multifactorial, debido a la accién
directa de los mismos sobre el metabolismo 6seo y mineral, afiadiéndose el efecto catabdlico
sobre el musculo, originando deterioro de la masa, fuerza y resistencia muscular con un
incremento de la inestabilidad y riesgo de caidas. Se debe principalmente a la accién directa
que estos ejercen sobre las celulas 6seas, disminuyendo la formacion ésea y favoreciendo el
aumento de la resorcion, ocasionando un desequilibrio en el proceso del recambio 6seo
(Gutiérrez—Polo, 2003). Durante los primeros 3 a 6 meses de iniciado el tratamiento con
corticoides, la pérdida de masa Gsea parece ser mas rapida. Luego de este periodo, resulta ser
lentay gradual, aunque manteniéndose en niveles superiores a la pérdida media de masa ésea

en la poblacion normal. (Espina Riera & Gonzéalez—Macia, 2008). Respecto del medio de
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aplicacion, los inhalados y topicos evidencian una menor incidencia, aunque si producen un
descenso de densidad mineral dsea en tratamientos continuos con dosis altas (Gallo Vallejo y
col., 2014). En todos los casos, se recomienda la realizacion de al menos una medicion de DMO
al inicio del tratamiento, con el fin de conocer el estado del hueso, iniciando un tratamiento
preventivo o terapéutico oportuno, repitiendo el mismo cada 6 o0 12 meses con el fin de evaluar
los efectos de los corticoides sobre el hueso, como asi también, la eficacia de los tratamientos
aplicados para combatirlos (Gutiérrez—Polo, 2003). Ademas, dado que estos pacientes muestran
una mayor tendencia a sufrir fracturas multiples a igual valor de DMO o a sufrirlacon valores
menores que los correspondientes a osteoporosis involutiva o posmenopausica, indica una
alteracion no solo de la cantidad de hueso, sino fundamentalmente de su calidad,
recomendandose establecer un corte en el T-score menor al habitual (Gutiérrez—Polo, 2003).
Luego de la suspension del tratamiento lamasa 0sea se recupera parcialmente. EI hecho de que
estos efectos nocivos de los corticoides sobre el hueso se produzcan a corto plazo y con gran
magnitud, hace imprescindible adoptar medidas de prevencion y tratamiento desde el inicio de
laterapia corticoidea (Espina Riera & Gonzélez—Macia, 2008).
2.2.5. Tratamiento contra el cancer

Los pacientes con cancer poseen un mayor riesgo de desarrollar osteoporosis como
resultado de complicaciones relacionadas con el tratamiento contra el cancer. Varios
tratamientos hormonales y no-hormonales pueden promover la pérdida 6sea al inducir
hipogonadismo, produciendo el aumento de la reabsorcidn 6seay el recambio éseo. La pérdida
6sea puede conducir a la osteoporosis, asociandose con un mayor riesgo de fracturas, menor
resistencia 6sea, menor calidad de viday mayor mortalidad (Guisa, 2006). La Tabla 2.3 presenta
diversas terapias relacionadas con el tratamiento de varios tumores cancerosos.
Tabla 2.3
Terapias contra el cancer asociadas con la pérdida mineral dsea

Terapia Tumor

Ooforectomia Cancer de mama
Radiacion Varias malignidades
Quimioterapia Varias malignidades
Orquiectomia bilateral Cancer de prostata
Moduladores selectivos de los receptores Céancer de mama
de estrogenos

Ciclofosfamida Céancer de mama
Metotrexato/ifosfamida Osteosarcoma

Nota. Adaptada de Tabla I en (Guisa, 2006).
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La pérdida 6sea asociada con la terapia contra el cancer, por lo general, es mas rapida 'y
grave que la pérdida Gsea posmenopausica en las mujeres 0 que la osteoporosis normal
relacionada con la edad en los hombres; con tasas de pérdida mayor a diez veces lo normal. Por
ejemplo, lainsuficienciaovarica secundariaaquimioterapia puede producir pérdidas de mineral
6sea en la columna vertebral a razén de 8% por afio. Por otro lado, la pérdida dsea en gran
medida puede prevenirse, siendo fundamental un enfoque agresivo. Ademas, la preservacion
de la densidad mineral 6sea debe ser un objetivo concomitante importante dentro de la terapia
contra el cancer y no debe considerarse inicamente como un medio de respaldo. Resulta de
importancia la evaluacion tempranade la densidad 6seay los factores de riesgo en paciente de
alto riesgo, recomendandose terapias con bisfosfonatos; en conjunto, con un enfoque proactivo
de la salud dsea, ayudando a mantener la DMO, minimizar el riesgo de fracturasy mejorar los
resultados y la calidad de vida de los pacientes que reciben terapia contra el cancer (Guisa,
2006).
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Capitulo 3

MATERIALES Y METODOS

En el presente capitulo se realiza una descripcion de la encuesta empleada en la
obtencion de distintos datos de interés realizada a mujeres posmenopausicas. Se describe el
método empleado en la medicion de la densidad mineral 6sea y se realiza una descripcion del
modelo de evaluacion del riesgo de fracturas FRAX™. Por Gltimo, se presentan los principales
métodos y modelos empleado en el analisis estadistico relacionados con la densidad mineral
Osea y el riesgo absoluto de fractura en cadera.

3.1. Cuestiones éticas

En este estudio se empled como referencia la “Guia para investigaciones en salud
humana” (Res. 1480/11) del Ministerio de Salud de la Nacion, que ha sido diagramadaen base
a la Declaracion de Helsinki (AMM, 2018); las “Pautas éticas internacionales para
investigacion biomédica en seres humanos (OPS y CIOMS, 2016), los “lineamientos para la
buena practica clinica” (ICH, 2001), la Declaracion internacional sobre bioética y derechos
humanos (UNESCO, 2005) y la Ley 25326 de protecciénde los datos personales, sobre la base
de la autorizacion previa, consentimiento informado y anonimato, como base fundamental para
la proteccion de los derechos personales de las entrevistadas. Por otro lado, debido al principio
de autonomia, las entrevistadas tenian la posibilidad de participar o no en el estudio de forma
voluntariamente y libre de influencia indebida, incentivo indebido o coercién; como asi
también, tuvieron la posibilidad de decidir poner fin al mismo, ya sea durante el inicio o
transcurso de este, sin expresar motivo alguno.

3.2. Encuesta

Se realiz6 un estudio con enfoque cuantitativo y alcance descriptivo empleando un
disefio no—experimental transeccional descriptivo, considerando una muestra no—probabilistica
(Hernandez Sampieri y col., 2014) de mujeres mayores de 30 afios de edad que se realizaron
controles de densitometria 6sea en el Centro de Densitometria Osea (CDO) de la localidad de
Arias (Cba). Para la recoleccion de datos se empled como instrumento de medicién un

cuestionario autoadministrado semiestructurado que indag6 sobre diversos habitos de vida de
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la poblacién bajo estudio. Por cada una variable analizada se evalud el riesgo asociado a
osteopeniay osteoporosisy se compararon la ocurrenciade los distintos factores, determinando
diferentes niveles de prevalencia, empleando para la ello la distribucion de frecuencias.

El estado nutricional se estim6 de acuerdo al indice de masa corporal, por medio de la
mediciéndel peso y la talla, empleando la clasificacion dispuesta por la Organizacion Mundial
de la Salud. EI consumo de alcohol se evalué mediante preguntas de ocurrenciay cantidad de
consumo de bebidas alcohdlicas, clasificandolas como fermentadas (cerveza y vino) y no—
fermentadas (fernet y whisky). En cuanto al consumo de tabaco, lacteos y vitamina D3, como
asi también, la realizacion de actividad fisica y la exposicion solar, se obtuvieron mediante
preguntas de tipo dicotomicas.

3.3. Muestra de estudio

La muestra bajo estudio estuvo compuesta por 110 mujeres de raza predominante
caucasica aparentemente sanas que concurrieron voluntariamente al Servicio de Densitometria
6sea (CDO), residentes de localidades del sudeste del departamento de Marco Juarez, provincia
de Cordoba; tratandose, en particular, de las localidades de Arias, Cavanagh, Alejo Ledesmay
Guatimozin. En la Tabla 3.1 se presentan la cantidad de mujeres encuestadas pertenecientes a
cada una de ellas. Todas las participantes poseian edades en el rango de > 30 y < 85 afios.
Tabla 3.1
Cantidad de mujeres segun localidad de origen

Localidad N° de mujeres [%]
Arias 84 76,4
Alejo Ledesma 23 20,9
Cavanagh 2 1,8
Guatimozin 1 0,9

3.4. Adquisicion de densitometrias

Se empled un equipo de densitometria 6sea DXA con generador de haz lineal (pencil-
beam) y filtro de borde—k (GE—Healthcare Lunar DPX, N° serie: D014); acoplado a un
ordenador con sistema operativo Microsoft Windows 7, sistema de adquisicion por software
GE Lunar 4.3E y periféricos. El equipo contaba con habilitacion para uso provincial
(R.U.Ge.Pre.Sa 2019, gobierno de Cba.). El tiempo estimado de exploracion de columna/fémur
era de 4 min, y de escaneo corporal total de 20 min. Los escaneos DXA fueron realizados
utilizando procedimientos recomendados por el proveedor del equipo (Osteomedical SRL). Al
momento del estudio, le fue requerido a las participantes que se quitaran todo elemento metalico

que llevaran consigo, como asi también el calzado antes del escaneo; se midio6 la alturade la

Coello & Stolle 2022



3. MATERIALES Y METODOS 37

paciente empleando un estadiémetro de pared retractil con base (alturamaxima2,2 m, = 1 mm)

y su peso mediante una balanza digital (Femmto B03, 3-180 @ + 100 gr). La posicion del
cuerpo se ubico de acuerdo con las especificaciones del fabricante, dentro del campo del escaner
en la mesa DXA. No fueron consideradas participantes cuyo ancho excedia el campo del

escaner o cuyo peso corporal excedia los limites de la cama del escaner (> 100 Fg area activa
de escaneo: 60 x 197 cm). EI modo de escaneo y de andlisis automaético se utilizaron como
configuracion predeterminada en ambos sitios, y una técnica capacitada realizé y analizo los
escaneos DXA. La region de interés (ROI) fue modificada solo si se determind que estaba
significativamente fuera de lugar. Las variables de interés de laexploracion empleadas para los
analisis incluyeron cadera (cuello femoral) y columna lumbar (L1-L4), ambas realizadas en
una misma visita. La Figura 3.1 muestra un grafico doble—y tipico obtenido en un estudio de
densitometria 6sea de cadera (un gréfico similar se obtiene para la region de interés en la
columna lumbar).

Figura 3.1.

Grafico tipico de un estudio de densitometria 6sea en cadera (GE—Healthcare Lunar)
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Se emplean diferentes bandas de color para indicar las zonas de T—score relacionadas
con valores de DMO normales (verde oscuro, T—score > —1 DE), y de distinto grados de
osteopenia (verde claroa amarillo, —1 DE < T-score > —-2,5 DE) y osteoporosis (amarilloarojo,
T—score <-2,5 DE), de acuerdo a la poblacion de referencia precargadaen el equipo. La franja
de color celeste con lineas diagonales indica la region de Z-score para mujeres de igual peso,

donde la linea central corresponde a un valor de Z-score = 0 y las lineas superior e inferior a
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valoresde £ 1 DE, respectivamente. Por otro lado, antes de la realizacion de los escaneos DXA
las participantes firmaron un consentimiento informado aceptando que los resultados de los
estudios se emplearian con fines de investigacion. Ademas, la sala donde se alojaba el equipo
contaba con blindaje reducido en su puerta dada la baja radiacién emitida por el mismo (< 45
uGy). Ademas, el operador utilizaba durante la realizacion del estudio un dosimetro personal
(con calibracién certificada por MKS SRL, segin norma ISO/IEC 17025).
3.5. Modelo de evaluacion del riesgo de fractura FRAX™

El FRAX™ es un modelo de acceso online gratuito (FRAX, 2018) que posibilita
calcular el riesgo absoluto de fracturaa 10 afios de una fractura osteoporoética mayor (RFM), la
cual incluye fractura vertebral clinica, fractura de la cadera, el antebrazoy el hiumero proximal)
y, de cadera (RFC); a partir de una serie de factores de riesgo clinicos (edad, sexo, IMC,
antecedente de fractura por fragilidad en la edad adulta, antecedente de fracturade la caderaen
alguno de los progenitores, tabaquismo activo, ingesta de glucocorticoides, artritis reumatoide,
osteoporosis secundaria y consumo excesivo de alcohol), conociendo o no el valor de DMO.
En caso de no conocerse, se estima por medio del IMC (FRAX™ IMC) (Kanis y col., 2018).
La determinacion del riesgo absoluto a 10 afios es una herramienta dentro de la compleja
problematica de la fijacion de umbrales de intervencion, considerando la propia realidad
epidemioldgica, social, econémicay de salud publica (Claus—Hermberg y col., 2009). Por otro
lado, el modelo FRAX™ ha sido validado respecto de algunas poblaciones (sin la realizacion
de un seguimiento directo y empirico de una determinada cohorte por el lapso de 10 afios),
detallando la prevalenciade los factoresde riesgo y registrando las incidencias de fracturasen
lapsos muy inferiores a 10 afios. Sin embargo, el modelo permite analizar las relaciones entre
los factores de riesgo considerados y diversos tipos de fracturas en forma directa. En cuanto a
la calibracion para los distintos paises, se realiz6 en base a la epidemiologia de la fractura de
cadera del pais considerado. Nuestro pais, en ese sentido resulta asimilable a Espafia (Claus—
Hermbergy col., 2009). Para el resto de las fracturas, supone que el patrén de los distintos tipos
de fractura especifico para cada sexo y edad presenta la misma proporcionalidad que la
encontrada en EE.UU., Sueciay el Reino Unido (Claus—Hermbergy col., 2009). Respecto de
los umbrales de inicio de tratamiento antiosteoporotico, la IOF recomienda (segun estudios de
costo—efectividad) un umbral de intervencion fijo para todas las edades (> 50 afios), ambos
sexos y que no han consumido algin medicamente para la osteoporosis, establecido en un RFM
>20% y/o un RFC > 3% (Kanis y col., 2016). Sin embargo, la experienciaclinicasugiere que,

al basarse exclusivamente en estos criterios, muchos pacientes en tratamiento clinico
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antiosteoporotico pueden quedar por debajo de la linea de corte para recibir este tratamiento

(Estébanez Seco y col., 2010).
La Figura 3.2(a) y Figura 3.2(b) presentan la distribucion de riesgo absoluto de fractura

osteoporética mayor en funcién del valor de T-score (65 afios e IMC de 25 kg/m?)y, del valor
de IMC, respectivamente; considerando la presencia de varios factores de riesgo de fractura
(FRF) obtenidos de FRAX™ para Argentina.

Figura 3.2

Riesgo de fractura mayor considerando varios factores de riesgo. (a) en funcién del T-score,
para mujeres de 65 afios e IMC 25 kg/m?) y (b) respectodel IMC
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Cada factor de riesgo contribuira de forma diferente, siendo el antecedente de fractura
de la cadera parental, el antecedente de fractura previa de la propia paciente, y el consumo de
glucocorticoides los mas significativos (10—15%, introduciendo o no en el calculo un valor de
T—score de —2,5); incluso en todo el rango etario. Aunque, el impacto de cada factor de riesgo
difiere con la edad. Por otro lado, se observa que el riesgo de fracturaaumenta con el aumento
de los factores de riesgo. En este estudio, se calcul6 del riesgo absoluto de fractura
osteoporética mayor y de cadera con el modelo FRAX™ y FRAX™ [MC calibrados para la
epidemiologiade Argentina.

3.6. Analisis estadistico

Los resultados obtenidos, en general, se presentan en forma de peso relativo y valor
absoluto (entre paréntesis), y los valores medios con su desviacién estandar (media = DE). El
coeficiente de correlacion de Pearson (r),

. i1 =) (i — ) ’
VI (= %) Y2 i — )

donde n el tamarfio de la muestra; x; e y; los puntos muestrales,y x e ¥ los valores medios; se

(3.1)

calculé como parte del analisis para identificar el grado de asociacion entre variables. Como
regla general para interpretar el grado de correlacion, ya sea positiva (r > 0) o negativa (r < 0),
se clasificaron como muy alto (|r|= 1-0,9); alto (|r|= 0,89-0,7); moderado (|r|= 0,69-0,4);
débil (Jr|=0,39-0,1); e insignificante o muy débil (|r|= 0,1-0) (Mukaka, 2012; Schober y col.,
2018).

Los factores de riesgo (FR) que afectan laDMO (engr/cm?) en caderay columna lumbar
adoptados como variables independientes para el anélisis del estudio fueron consumo de
alcohol, consumo de lacteos, hipotiroidismo, consumo de vitamina D3, exposicion solar,
historial fumador, actividad fisica, periodo temporal desde la menopausia (diferencia entre la
edad de inicio de la menopausia y la edad actual) e indice de masa corporal. Se realizé un
analisis empleando un modelo de regresion lineal multiple (Montgomery y col., 2012),
utilizando la DMO como variable de criterio (dependiente) para analizar los efectos de cada

variable sobre la densidad ésea. Es decir,
DMO = 3, + Z B FR;, (3.2)
J

donde B; y S, son los parametros de ajuste. Posteriormente, se realizo una seleccion de los

factores de riesgo que mejor representaron la variacién de la variable dependiente segun el

criteriode informacion de Akaike (AIC).
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En el andlisis del riesgo de fractura empleando el modelo FRAX® IMC, se empled el
coeficiente de Pearson para evaluar la correlacion entre el riesgo de fracturay la DMO a la
altura del cuello femoral. La concordancia entre los métodos FRAX® y FRAX® IMC se
estudiaron empleando el coeficiente de correlacién de concordancia de Lin (CCC) (Lin, 1989;
Lin y col., 2002) y el gréafico de Bland—-Altman (Giavarina, 2015). En particular, el CCC
proporciona informacion sobre el desvio de los datos de una concordancia perfecta (exactitud)
y el grado de precision, y puede determinarse segun:

20y
N 02+ 0,2+ (X —y)?’

Pc (3.3)

siendo 0,* y 0,,* las varianzas muestrales y a,,, lacovarianza (= (1/n) X, (x; — X) (y; — ¥)).
Para la interpretacion del coeficiente de correlacion de concordancia se asumird: muy buena (>
0,99), sustancial (0,95-0,99), moderada (0,90-0,95) y baja (< 0,9) (Camacho—Sandoval, 2018).
A su vez, este coeficiente puede expresar como el producto entre el coeficiente de correlacion

de Pearson (coeficiente de precision) y el coeficiente de exactitud Cyy:

2
pe=r 6o =7 (rrprra) (34)

Donde a es un factor de cambio de localizacion (=(x — y)/(oy ay)1/4) y b de escala

(=/ox/ay).

El analisis estadistico fue realizado empleando los programas R y OriginPro 8.6
(OriginLab Corp., Northampton, MA, EE. UU.). El nivel global aceptado de significacion se
fij6 en p < 0,05 y la comparacion entre grupos se realizé mediante un analisis simple de la
prueba t de Student para variables numéricas, donde se aplic6 la prueba de Kolmogorov-

Smirnoff para analizar si las variables seguian o no una distribucién normal.
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Capitulo 4

RESULTADOS Y DISCUSION

Se presentan los resultados de la realizacion de DXA en cadera y columna en mujeres
predominantemente posmenopausicas. Se describen las principales caracteristicas de lamuestra
bajo estudio. Ademas, se realiza un modelo global y ajustado de regresion lineal maltiple que
relaciona la densidad mineral 6sea a nivel cadera y columna lumbar con distintos factores de
riesgo. Por Ultimo, se analiza el modelo FRAX® considerando o no la densidad mineral 6sea
(FRAX® IMC), evaluando la probabilidad de fractura osteoporética mayor y de cadera, y
analizando la convenienciade estos modelos en la muestra.

4.1. Resultados generales de la muestra

La muestra consistid en un grupo de 110 mujeres de raza predominante caucasica y
presumiblemente sanas, con edades en el rango comprendidas entre los 30 y 90 afios, que
concurrieron voluntariamente arealizarse un estudio de densitometria mineral 6sea, tantoen la
zona de la cadera (cuello femoral) como en la columna lumbar (L1-L4). En la Tabla 4.1 se
presentan distintos resultados fisiol6gicos de la muestra, reportandose en la mayoria de los

casos, sus valores mediosy desvio estandar (DE).

Tabla 4.1
Caracteristicas generales de la muestra observada al inicio del estudio
Valor medio + DE Rango / peso relativo
Edad [afios] 64 + 10 3388
Altura[m] 16+0,6 146 -1,78
Peso [kg] 71+14 37-99
IMC [kg/m2] 28,6 £5,1 16,4 —39,7
Insuficiencia ponderal 175+£0,9 2,7% (3)
Normal 226+15 21,8% (24)
Pre—obesidad 243+16 33,6% (37)
Obesidad grado | 322+14 31,0% (34)
Obesidad grado Il 370+15 10,9% (12)
Cantidad de embarazos 23+15 _
Sin embarazos 60 + 14 (afios) 12,7% (14)
1 66 + 12 (afios) 8,1% (9)
2 64 + 11 (afios) 34,5% (38)
3 65 £ 9 (afos) 31,8% (35)
>3 64 + 8 (afos) 12,7% (15)
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Menarquia [afios] 13+1 9-19
Menopausia [afios] 47+6 25-59
Pre-menopausia 49 + 1 (anos) 2,7% (3)
Natural 49 £ 5 (afnos) 71,8% (79)
Histerectomia 43 + 8 (ahos) 25,4% (28)

Nota. Entre paréntesis se indica la cantidad absoluta de casos.

Los valores medios de peso, altura e indice de masa corporal (71,8 kg; 1,6 my 28,6
kg/m?, respectivamente) se encontraron en buen arreglo con valores de peso —71,4 kg
(WorldData, 2022)-, altura —1,7 m (NCD-RisC, 2019)- e indice de masa corporal —28 kg/m?
(WorldData, 2019)- reportados para mujeres adultas argentinas. Para la determinacion de este
altimo se adopto el criterio de clasificacionde la OMS (OMS, 2000; Asomaning y col., 2006).
Dos de cada cinco mujeres se encontraban en situacion de sobrepeso u obesidad segun criterios
de la OMS. Se determind que la muestra poseia una media de fecundidad de aproximadamente
2 hijos por mujer, lo que puede resultar bajo para el rango de edad analizado. Sin embargo,
debido a los errores experimentales, no es posible determinar una tendencia razonable entre la
fecundidad y la edad media correspondiente, dado que, en general, la fecundidad ha decrecido
con los afios en el pais (de ~6 a ~2 hijos por mujer en el periodo 1920-2019) (Pantelides, 1992;
DNP, 2021).

La menarquia (primera menstruacion) se inicia cuando han madurado todas las partes
del sistema reproductivo y estén trabajando en conjunto, ocurriendo entre los 10 y 15 afios,
siendo la edad media en nuestro pais de 12 afios (Lejarragay col., 1980). La edad media de
menarquia de la muestra (13 afios) se encuentra en concordancia con este valor reportado. Por
otra parte, la menopausia es el periodo que ocurre durante el climaterioy se refiere a la fecha
en que la mujer menstrua por Gltima vez. Para aceptar que esto ha ocurrido, deben haber
transcurrido por lo menos 12 meses desde la fecha del ultimo sangrado (Torresani, 2006). Se
observé que las mujeres de la muestra presentan una edad de inicio de la menopausia natural
entre los 35 y 55 afios de edad, siendo la media (49 afios) mayor que laedad de mayor frecuencia
de inicio de lamenopausia (> 45 afos) (Torresani, 2006). En ocasiones la mujer puede iniciar
la menopausia por causas no naturales, lo que se conoce como menopausia quirurgica. Esta
puede producirse en mujeres en edad fértil por histerectomia (extirpacion del dtero) u
ooforectomia (extirpacion de uno o ambos ovarios). De realizarse una histerectomia, lafuncién
ovarica se mantendray la mujer tendrd menopausia normal. En este estudio, cerca del 25% de
las mujeres presentaron algun caso de histerectomia, siendo la edad media de realizaciénde la

misma los 43 anos.
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Los resultados relacionados con la presencia de diversas patologias son presentados en
la Tabla 4.2. No se reportaron casos relevantes relacionados con enfermedades renales y
consumo de corticoides. La influenciade diabetes, terapias relacionadas con el tratamiento del
cancer (radioterapia o quimioterapia), enfermedades cronicas e historial de fracturas poseen
poca incidencia en la muestra. En cuanto a las enfermedades del sistema enddcrino,
particularmente el hipotiroidismo, la incidencia resulto ser de consideracion. Las mujeres que
la padecen informaron el consumo recetado de Levotiroxina®, Eutirox® o T4®; en un rango
de dosis de 25-100 mg, 100-115 mg y 50-100 mg, respectivamente.
Tabla 4.2

Resultados generales relacionados con patologias pre—existentesy cronicas

Patologia Si No
Diabetes 10% (11) 90% (99)
Hipotiroidismo 40% (43) 60% (67)
Enfermedades cronicas 7,2% (8) 92,7% (102)
Céancer de mama 6,3% (7) 97,3% (103)
Historial de fracturas 9% (10) 91% (100)

Nota. Entre paréntesis se indica la cantidad absoluta de casos

En la Tabla 4.3 se presentan los resultados relativos a distintos habitos de vida de la

muestra estudiada.

Tabla 4.3
Resultados generales relacionados con habitos de vida
Tipo de habito Si No

Fumadora 13,6% (15) 86,4% (95)
Consumo de alcohol 45,4% (50) 54,6% (60)
Consumo de lacteos 94,5% (104) 5,5% (6)
Consumo de vitamina D3 31% (34) 69% (76)
Actividad fisica 50,9% (56) 49,1% (54)
Exposicion solar 48,2% (53) 51,8% (57)

Nota. Entre paréntesis se indica la cantidad absoluta de casos

Se observa que, actualmente, en su gran mayoria, las mujeres relevadas no son
fumadoras. Sin embargo, alrededor de un 23% report6 haberlo sido; y dentro de este espectro,
~64% indico haber abandonado el habito hace < de 15 afios. Respecto de las fumadoras, mas
del 90% informdé consumir < 20 cigarrillosal dia. En cuanto al consumo de alcohol, si bien la
mayoria reportd ser abstemia, dentro de las consumidoras frecuentes se destaca el consumo de
bebidas fermentadas, como la cervezay el vino (54%); y las destiladas, como el whisky (42%).
El nivel de consumo de alcohol relevado era de ~1,5 copas diarias, con una frecuenciade 2 dias

por semana. Por otro lado, se destaca el elevado consumo de lacteos, siendo la intoleranciaa la
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lactosa la principal causa del no consumo. Ademas, el bajo consumo de colecalciferol (vitamina
Ds) resulta importante dentro de la muestra (76%). En cambio, aquellas mujeres que si
consumen este tipo de medicamento lo realizan principalmente con una frecuenciade una dosis
mensual (73,5%). Mas alla del consumo o no de colecalciferol, el 16% informd consumir
suplementos de calcio (Calcimax®) o inhibidores de la actividad osteoclastica (Ibanleg®,
Bantuc Max® o Ibandronato®). En cuanto a la realizacion de actividad fisica, se hallo que
aproximadamente la mitad de la muestra reportd ser sedentaria. Del grupo que realizaba
actividad fisica, un 14% presentaba un nivel de actividad de tipo activa con frecuencia de
ejercitacion diaria y las restantes un nivel de tipo habitual no limitada (el 68% poseia una
frecuencia de ejercitacion de 2-3 veces por semana). Por dltimo, la exposicién solar se
realizaba, en general, de formahabitual y ocasional.

Los resultados globales cualitativos y cuantitativos de densidad mineral Gsea se presenta
en la Tabla 4.4. Se observa cualitativamente que cerca de tres de cada cuatro mujeres
presentaron baja densidad mineral dsea total en cadera y aproximadamente dos de cada tres en
columna lumbar; siendo prevalente los casos de osteopeniasobre los de osteoporosis en ambos
sitios. Respecto de los valores de Z-score, la mayoria de las mujeres se encontraba dentro del
rango normal, tanto en caderacomo columna lumbar. Por otro lado, cuantitativamente la media
de DMO era mayor en columna lumbar que en cadera, con valores T-score y Z—score normales
en el primero, y con tendenciaa la osteopeniadel T-score en el segundo. Es importante destacar
que ~25% reportdé que realizaba por primera vez un estudio de DMO, mientras que
aproximadamente la mitad de las participantes (46%) se ubic6 en un rango de periodicidad de
controles de 3-5 afios.

Tabla 4.4

Resultados generales de densitometria mineral dsea en caderay columna lumbar

Cadera Columna lumbar
Por encima 0,9% (1) 7,4% (7)
Normal 20,5% (21) 32,7% (31)
T—score (cualitativo) Osteopenia 60,2% (62) 38,9% (37)
Osteoporosis 18,4% (19) 21,0% (20)
Por debajo 9,6% (10) 27,5% (27)
Z-score (cualitativo) Normal 74,0% (77) 55,1% (54)
Por encima 16,4% (17) 17,4% (17)
DMO [gr/cm?] 0,82 +0,15 1,05+0,19
DMO (cuantitativa) T—score -16 -1,12
Z-score - 0,16 0,19
Nota. Entre paréntesis se indica la cantidad absoluta de casos
4.2. Resultados y discusion relacionados con la densidad mineral dsea
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El diagnostico de osteoporosis (u osteopenia) se realizd de acuerdo con el estandar
recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 1994; Kanis y col., 1994), con
lo cual la DMO medida se convirtid al T-score utilizando un valor de referencia. En base al
resultado, se diagnosticaba como osteoporosis, osteopenia o normal si el T-score era <-2,5, >
2,5y <-1,0 y >-1,0, respectivamente. Ademas, segun la recomendacion de la Sociedad
Internacional para la Densitometria Clinica, se diagnosticé osteoporosis (u osteopenia) en base
al valor de T-score més bajo en columna lumbar, cadera total o cuello femoral (Baim y col.,
2008). Por lo tanto, si el T—score de cualquiera de los tres sitios era < —2,5, el estado fue
diagnosticado como osteoporosis. Criterio similar se adopté para el diagnoéstico de osteopenia.
La Figura4.1 presenta la cantidad de casos diagnosticados con osteopeniay osteoporosis, donde
una de cada dos presentaba signos de osteopeniay una de cada tres de osteoporosis.
Figura4.l

Cantidad de casos diagnosticados como normal, osteopeniay osteoporosis

I Normal (18 casos)
[ Osteopenia (60 casos)
Il Osteoporosis (32 casos)

*

Una descripcién detallada de los casos de osteopenia y osteoporosis de acuerdo a la
edad, indice de masa corporal y habitos de vida se muestraen la Tabla 4.5. Cerca del 71% de
las mujeres diagnosticadas con osteopenia poseian edades entre los 50 y 69 afios; mientras que,
dentro de las participantes con osteoporosis, ese peso relativo correspondia a edades entre los
60 y 79 afios. Por otro lado, cerca del 40% y 30% de las participantes con osteopenia tenian
sobrepeso y obesidad, respectivamente. En cambio, en las participantes con osteoporosis estos
grados correspondian con un 25% y 50%. En cuanto a la edad de inicio de la menopausia, para
osteopenia fue de 48 + 8 afios y 49 + 5 de afios para osteoporosis. Respecto de los habitos de
vida, en ambos diagndsticos, las mujeres fumadoras presentaron baja incidencia (no fumadoras
y exfumadoras fueron consideradas como iguales en este estudio) y el consumo de lacteos

resulté el habito mas importante. Por otro lado, aproximadamente la mitad de las mujeres con
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osteopenia consumian bebidas alcohodlicas, realizaban actividad fisica y/o se exponian al sol.
En las diagnosticadas con osteoporosis, un tercio de ellas consumian bebidas alcohdlicas,
vitaminas D3 y/o realizaban actividad fisica. La influenciadel hipotiroidismo resulté mayor en
el grupo osteoporotico (~50%) que en el grupo osteopénico (~35%). Analizando la frecuencia
de presencia de habitos de vida, el 66% de las integrantes del grupo osteopénico presentaba
simultadneamente 3-5 habitos de vida y el 70% de las pertenecientes al grupo osteoporotico
poseian 1-3 habitos de vida simultaneos.

Tabla 4.5

Factores de riesgos relacionados con los diagndsticos de osteopenia y osteoporosis

Factores de riesgo Osteopenia Osteoporosis

30-39 1,6% (1)
40-49 5,0% (3)

~ 50-59 28,3% (17) 18,7% (6)

Edad [afios] 60-69 41,6% (25) 37.5% (12)

70-79 16,6% (10) 21,9% (7)

80—89 5,0% (3) 21,9% (7)

Insuficiencia ponderal 1,6% (1) 3,2% (1)

IMC Normal 23,3% (14) 21,8% (7)

Pre—obesidad (sobrepeso) 40,0% (24) 25,0% (8)

Obesidad 30,0% (18) 50,0% (16)

Hipotiroidismo 36,6% (22) 46,9% (15)

Fumadoras 11,6% (7) 12,5% (4)

Habitos de vida Consumo de alcohol 46,6% (28) 33,3% (12)

(casos afirmativos) Consumo de vitamina D3 43,3% (26) 34,4% (11)

Consumos de lacteos 75,0 % (55) 96,8% (31)

Actividad fisica 50,0% (30) 33,3% (12)

Exposicion solar 48,3% (29) 25,0% (8)

Nota. Entre paréntesis se indica la cantidad absoluta de casos

La Figura 4.2 presenta los valores de T-score relacionados con la densidad mineral 6sea
medidos a nivel de cadera y columna lumbar. A pesar de obtener una correlacion moderada
significativa (|r| =0,45; p<0,05) entre las mediciones realizadas en ambos sitios, la correlacion
no es lo suficientemente correcta para predecir un valor de densidad mineral a partir de otro.
Por ejemplo, puede observarse que para un valor de T-score de 0 DE a nivel de la columna
lumbar, se corresponde con un valor de T-score en la cadera que varia de —2 a +1 DE
aproximadamente. Esta diferencia puede relacionarse con variaciones bioldgicas en la
composiciondel hueso en los distintos sitios (en la columna lumbar dominan las trabéculas en
forma de varillay en la cabeza femoral —que forma parte del tercio proximal del fémur— la

estructura trabecular presenta forma de placa (Hildebrand y col., 1999)), como asi también, a
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errores de precisidnasociados con la técnica empleada para la medicion de la densidad mineral
6sea (Kanisy col., 2008).
Figura 4.2

T—score de densidad mineral 6sea medida en cadera y columna lumbar
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La variacion de la DMO en cadera y columna lumbar en funcion de distintos factores
de riesgo se exploré mediante una regresion lineal multiple —ec. (3.2)—, que incluyé variables
cuantitativas, como el IMC (kg/m?)y el tiempo transcurrido desde la menopausia (afios); y
cualitativas (presencia de hipotiroidismo, consumo de alcohol, lacteos y suplementos de
vitamina D3, tabaquismo activo, actividad fisica y exposicion solar). Los resultados de este
modelo global son presentados en la Tabla 4.6. En ambas zonas, no se considera la edad de la
paciente como parametro del modelo. Este modelo explico el 28% de la variabilidad observada
en la DMO a nivel de cadera (AIC = —402,26) y un 10% a nivel lumbar (AIC = -313,65). Se
observa que los factores de riesgo como la presencia de hipotiroidismo, habito fumador,
consumo de lacteos, vitamina D3 y alcohol, y la realizacion de actividad fisica no son
estadisticamente significativos (p> 0,05) en la muestra, tanto en cadera como columna lumbar.
En cambio, el periodo de tiempo de no—fertilidad no resultd estadisticamente significativo en
columna lumbar (p = 0,83).

Tabla 4.6

Modelo global de regresion lineal maltiple de la DMO en caderay columna lumbar

Cadera Columna lumbar
i Factor de riesgo B; = DE p B; = DE p
1 IMC 0,0094 + 0,0027 | 0,0008" | 0,0079 + 0,0041 0,05"
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2 Hipotiroidismo 0,034 + 0,029 0,24 —0,0006 + 0,0431 0,98
3 Fumadora —0,015 + 0,042 0,7 —0,055 + 0,059 0,35
4 Lacteos 0,0089 + 0,0650 0,89 0,042 + 0,084 0,62
5 Vitamina D3 —0,024 + 0,032 0,46 0,014 + 0,046 0,76
6 Actividad fisica 0,017 £ 0,031 0,58 -0,003 + 0,044 0,93
7 Alcohol 0,0022 + 0,0293 0,13 0,057 £ 0,041 0,17
8 Exposicion solar 0,052 £ 0,034 0,17 0,095 £ 0,05 0,05
9 | Duraciéon menopausia | —0,0037 +0,0014 | 0,009 0,0004 + 0,0020 0,83

Nota. El (*) indica significacion estadistica

Un modelo de regresion lineal maltiple que presenta un mejor ajuste de la variacion de
la densidad mineral dsea (respecto del modelo global) en caderay columna lumbar se presenta
en la Tabla 4.7. En cadera se consider6 la influencia del IMC, la exposicion solary el tiempo
transcurrido desde lamenopausia. Mientras que, en columna lumbar: IMC, consumo de alcohol
y exposicion solar. En este caso, el modelo explicé el 26,3% (similar a lo determinado en
modelo global) de la variabilidad observada en la DMO a nivel de cadera (AIC = —411,62) y
un 18% (> que el modelo global) a nivel lumbar (AIC = -324,07). En cadera, se observo una
relacion positiva estadisticamente significativa entre la DMO y el IMC ( = 0,004; p = 0,005),
y entre esta y la exposicion solar (= 0,062; p = 0,03); mientras que, se observé una asociacion
negativa estadisticamente significativa con el periodo temporal de no—fertilidad (B =—0,035; p
= 0,005). Respecto de la columna lumbar, se observaron relaciones positivas estadisticamente
significativas conel IMC (= 0,0084; p = 0,03) y la exposicion solar (B = 0,073; p =0,05). Las
asociaciones positivas indicarian que los habitos relacionados con ellos resultan ser factores
protectores que permitirianreducir el riesgo de osteoporosis.
Tabla 4.7

Modelo ajustado de regresion lineal multiple de la DMO en cadera y columna lumbar

Cadera Columna lumbar
Factor de riesgo B; £ DE p B; £ DE p
IMC 0,0094 + 0,0027 0,005 0,0084 + 0,0038 0,03
Alcohol -0,057 + 0,040 0,16
Exposicion solar 0,062 + 0,029 0,03" 0,073 + 0,040 0,05"
Duracién menopausia —0,0035 + 0,0012 0,005

Nota. El (*) indica significacion estadistica

La Figura4.3 muestralavariacion de ladensidad mineral 6seaen cadera —Figura4.3(a)—
y en columna lumbar —Figura 4.3(b)— en relacion con el indice de masa corporal. En cadera
existe una débil correlacion positiva; en cambio, en columna lumbar se observa una aparente
aumento del

tendencia creciente con el IMC. EI estudio transversal en mujeres

posmenopausicas realizado por Steinschneider y col. (2003) mostré una relacion altamente
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positivaenla DMO en cadera (cuello femoral) y el IMC. Los hallazgos sugieren que el aumento
de la DMO comunmente informado en mujeres con sobrepeso puede estar relacionado con la
interferenciade los tejidos blandos en la determinacion de la DMO. Por otro lado, la asociacion
entre un IMC bajo con una DMO mas baja fueron informados en Felsony col., (1993) y Nguyen
y col. (2000).

Figura 4.3

Densidad mineral 6sea en funcion del indice de masa corporal. (a) En caderay (b) en columna

lumbar
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En columna lumbar, la precisionde la medicion de la DMO para valores de IMC altos
puede ser afectada presumiblemente por la grasa abdominal (Steinschneidery col., 2003).

El valor medio de IMC del grupo osteopénico y osteopordtico fue de 27,5 + 4,4 kg/m?
y 29,0 + 5,7 kg/m?, respectivamente; indicando una tendencia hacia el sobrepeso y la obesidad.
La asociacion del sobrepeso u obesidad sobre la DMO puede evaluarse al considerarse larazén
DMO/peso corporal respecto del IMC (Ruhmany col., 2019), como se muestraen el grafico de

dispersionde la Figura 4.4, segun el diagnéstico determinado por la DXA.

Figura 4.4
Ratio DMO/peso vs el IMC relacionado con el diagnostico de la densitometria 6sea a nivel de
cadera
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Si bien esta establecido que un IMC bajo aumentael riesgo de osteoporosisy fracturas,
los riesgos 6seos asociados principalmente con la obesidad aun son contradictorios (Salamaty
col., 2016; Hou y col., 2020). Se hall6 una alta correlacion negativa entre el IMC y la ratio
DMO/peso en cadera para el grupo normal (r =—0,85; p < 0,001), el osteopénico (r =— 0,78;
p <0,001) y el osteopordtico (r=—0,78; p < 0,001); siendo los niveles de DMO/peso del grupo
normal mas altos que los del grupo osteopénico y osteoporotico, y los del grupo osteopénico
mayor que los del grupo osteoporotico. Los resultados indican que la DMO se reduce en
individuos con sobrepeso u obesidad, cuando se considera en relacion con el peso corporal.
Debe tenerse presente que el IMC es una medida indirecta de la adiposidad y no considera la
ubicacion del tejido adiposo (por ejemplo, grasa subcutanea vs visceral), ni la diferencia entre

masa grasa 0 masa magrani explicala variacionen la composicion corporal. Incluso, se debate
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la validez del IMC como medida de obesidad en mujeres posmenopausicas (Banack y col.,
2018). Sin embargo, se requiere de un estudio mas exhaustivo para aclarar este punto en la
muestra estudiada.

La densidad mineral 6sea en cadera en relacion al diagndstico (normal, osteopenia u
osteoporosis) determinado por la DXA se presenta en la Figura 4.5. Los valores de densidad
mineral dsea estimada fueron de 1,04 + 0,19 gr/cm? para el grupo normal; 0,80 + 0,07 gr/cm?
para el grupo osteopénico y de 0,72 + 0,11 gr/cm? para el grupo osteoporético; hallandose
diferencias significativas entre los grupos de baja DMO (p = 0,02) y, entre estos y el grupo
normal (p < 0,01). Como era de esperarse, existe una tendencia de disminucion en el valor
medio de DMO relacionado al tipo de diagndstico.

Figura 4.5
Densidad mineral 6sea en funcion del resultado de la densitometria
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La alta frecuencia de osteoporosis entre mujeres posmenopausicas puede ser
consecuencia no solo de la escasa exposicion solar sino también a una dieta baja en calcio
(Fujiwara, 2017). Respecto de la ingesta de vitamina D, los compuestos mas importantes
resultan ser la vitamina D, (ergocalciferol) obtenida de plantas y alimentos (champifiones,
pescado y yema de huevo), y la vitamina D3 (colecalciferol) que se forma en la piel tras la
exposicion a la luz solar o ultravioleta (Calvoy col., 2005). La Figura 4.6 presenta la relacion
entre laDMO y la exposicion solar a nivel de cadera—Figura 4.6(a)—y columna lumbar —Figura
4.6(b)—, respectivamente. Los resultados indicarian que las mujeres que se exponian
frecuentemente al sol, a nivel cadera, presentan un valor medio de DMO mayor que aquellas

que no lo hacian; hallandose valores de DMO estadisticamente significativos (p = 0,03) de 0,86
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+0,17 gr/cm? (exposicion frecuente) y 0,77 + 0,11 gr/cm? (sin exposicion al sol). Mientras que,
a nivel de columnalumbar, 1,08 + 0,20 gr/cm?y 1,03 + 0,17 gr/cm?, respectivamente. Aunque,
en este caso las diferencias no son estadisticamente significativas (p = 0,2). El 92% de las
mujeres que no se exponian adecuadamente al sol presentaron diagndsticos de osteopenia u
osteoporosis; cayendo al 77% en el caso de presentar exposicién frecuente.

Figura 4.6

Densidad mineral 6sea en cadera en relacidn con la exposicion solar. (a) En caderay (b) en

columna lumbar
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La densidad mineral 6sea en cadera, considerando (cajas sin patrén) o no (cajas con

patrén disperso) la exposicion solar, en relacion al diagnostico se muestraen la Figura 4.7. De
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manera similar a lo indicado en Fig. 4.5, se observa una tendencia decreciente de la DMO en
relacion al diagnéstico. En cuanto al efecto de la exposicion solar, no se observan diferencias
apreciables en el grupo normal y osteopénico; aunque, las mujeres con exposicion frecuente
poseian mayor rango de DMO (0,16 vs 0,06 gr/cm? en normal y 0,12 vs 0,07 gr/cm? en
osteopenia). Sin embargo, en el grupo osteoporotico se observa una diferencia perceptible en
los valores de DMO de las medianas, siendo mayor en las mujeres con exposicién solar
frecuente (0,72 gr/cm?) que en aquellas sin exposicion (0,67 gr/cm?); indicando que la
exposicion solar afecta principalmente a este grupo.

Figura 4.7

Efecto de la exposicion solar sobre densidad mineral 6sea en caderaen relacion al diagnéstico

de la densitometria
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La deficiencia de vitamina D (<30 ng/mL) es comun en Ameérica Latina, donde los
niveles de insuficiencia flucttan entre un 40% y 97% con edades promedio entre 58 y 79 afios
(Barberan y col., 2014); sumado a ello, las mujeres caucasicas de piel clara pueden presentar
valores de DMO menores que sus contrapartes de piel mas oscura (May y col., 1995). Un
estudio en mujeres posmenopausicas indicd que la deficiencia de vitamina D se asocia con
valores bajos de DMO tanto en la columna lumbar como en el cuello del fémur y un mayor
recambio 6seo (Ardawi y col., 2010). Aunque, la deficienciade vitamina D puede deberse a la
obesidad del sujeto, aun habiendo consumido suplementosy estar expuesto al sol (Albrahim &
Binobead, 2018). Por otro lado, un estudio transversal asocio significativamente laexposicion
a la luz solar con una duracion diaria> 5 hs con una disminucion de fracturas en adultos con
osteoporosis (Lee y col., 2021). Otro estudio indic6 que practicamente la mitad de las mujeres
con exposicionsolar < 1h diariatenian mala mineralizacion 6sea (Chawlay col., 2018). Si bien
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los resultados determinaron unatendencia haciael aumento de la DMO con la exposicion solar
y que la ausencia de esta afectaba en mayor medida al grupo osteopor6tico, sera necesario
contrastar estos resultados, al menos, con mediciones de los niveles séricos totales de vitamina
D.

Las Figuras 4.8 presenta los resultados de la variacion de la DMO con el periodo de
tiempo de no—fertilidad a nivel de cadera. Se observa que estas dos variables presentan una
tendencia decreciente, presentando una débil correlacion significativa (r = -0,22; p = 0,05).
Figura 4.8

Densidad mineral dsea en funcion del periodo no—fértil
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El analisis del tiempo transcurrido desde el inicio de la menopausiay su relacion con el
diagndstico de la DXA, como se muestraen la Figura4.9, indica que el periodo medio no—fértil
trascurridoera de 12,7 + 13,3 afios (normal), 17,2 + 10,7 afios (osteopenia) y 20,6 £+ 10,1 afios
(osteoporosis); donde el 50% de las mujeres con osteopeniay osteoporosis poseian un tiempo
no—fértil acumulado de 16 y 21 afios, respectivamente. Por otro lado, los resultados indicarian
que la edad de referencia para el inicio de controles de la densidad mineral 6sea seria de
aproximadamente 10 afios a partir del inicio de la menopausia. Es decir, que cuanto mayor sea
el periodo temporal de no—fertilidad transcurrido mayor serd la probabilidad de presentar
osteoporosis.

Esté& establecido que la osteoporosis posmenopausica resulta de la deficiencia de la
hormonaestradiol en los foliculos ovaricos, dando lugar a una primera fase de pérdida 6sea que

ocurre predominantemente en el hueso trabecular y que se iniciaen lamenopausia. El estrogeno
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ayuda a los osteoblastos, suprime las citocinas e inhibe la actividad de los osteoclastosy cuya
accion disminuye durante la menopausia; por lo tanto, su accion es reemplazada por otro tipo
de estrogeno que puede ser producido por el tejido adiposo. Pero el mecanismo de accion de la
estrona difiere de la del estradiol (estradiol:estrona = 10:5). Cuanto méas dura la menopausia,
maés disminuye la funcion del estradiol, produciendo osteoclastos mas activos en la resorcion
Osea (Zhao y col., 2017). Esta fase podria definirse como la pérdida désea relacionada con la
menopausia. Después de 4-8 afos, la segunda fase muestrauna pérdida mas lentay persistente
de hueso trabecular y cortical, y se atribuye principalmente a una formacion dsea reducida,
dando lugar a la pérdida 6sea relacionadacon la edad (Rogersy col., 2002).

Figura 4.9

Periodo temporal no—fértil en funcion del tipo de diagnostico
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Dado que existe evidencia de que la ingesta de alcohol puede influir en el riesgo de
fracturas osteoporoticas, y de acuerdo a lo indicado por el modelo de ajuste de la DMO en la
zona de la columna lumbar, resulta conveniente el analisis de su influencia. La Figura 4.10
presenta la densidad mineral 6sea en columna lumbar relacion al diagndstico del sujeto,
considerando el consumo de bebidas alcohdlicas. No se reportaron casos de ingesta excesivade
alcohol, encontrandose dentro de los limites recomendados. Por otro lado, no se hallé una
diferenciasignificativaen los valores de DMO relativo al consumo (p = 0,2). Sin embargo, en
la comparacién entre diagndsticos se observa una marcada diferencia dentro del grupo normal
y osteopénico; indicando una tendencia hacia la disminucién de la densidad mineral ésea con

el consumo de bebidas alcohélicas (con medianas =1,16 vs 1,24 gr/cm? en el grupo normal y
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1,02 vs 1,08 gr/cm? en el osteopénico). En cuanto al grupo osteopordtico, la diferencia entre
estados no resultaapreciable.

Figura 4.10

Densidad mineral 6sea en columna lumbar en relacion al diagnéstico y el consumo o no de

bebidas alcohdlicas
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La evidencia reportada en la literatura sobre el rol del consumo de alcohol sobre la
densidad mineral 6sea (DMO) y/o el riesgo de fracturas osteoporéticas, es practicamente escasa.
Sin embargo, recientemente un meta—analisis realizado por Godos Yy col., (2022) indic6 que el
consumo de hasta dos tragos estandar de alcohol diarios (consumo moderado) se correlaciono
con valores mas altos de DMO a nivel lumbar y del cuello femoral; sinembargo, en bajas dosis
(como el relevado en esta Tesina) el rol del alcohol resultaincierto.

4.3. Resultados y discusion relacionados con el riesgo absoluto de fractura

Las Figura 4.11 y Figura 4.12 muestran la relacion entre la densidad mineral 6sea y la
probabilidad o riesgo de fracturamayor (RFM) y de cadera (RFC), respectivamente; en base al
modelo FRAX® IMC, considerando Unicamente al grupo osteopénico. Se determiné la
existencia de una correlacion moderada con la probabilidad de fractura mayor (r = —0,66, p <
0,001) y en cadera (r = —0,45, p < 0,001) determinada mediante FRAX® IMC respecto de la
DMO en cadera. Se observa que cuanto mayor en la probabilidad de fractura (mayor o de
cadera), menor sera el valor de DMO. Ademas, se hallé que ~24% de las pacientes superaban
el umbral de inicio de tratamiento a nivel cadera (> 3%). De acuerdo a esto, la media del T—

score en cadera fue —1,53 + 0,88 y de —1,05 = 1,37 a nivel de la columna lumbar para las
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mujeres que se hallaban debajo del umbral; y de —1,52 + 0,91 en cadera y —1,03 £ 1,41 en

columna lumbar para las que se encontraban por encima del umbral.

Figura4.11

Riesgo de fractura mayor segiin FRAX® IMC vs la densidad mineral 6sea en cadera
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La probabilidad media de fractura estimada por el FRAX® IMC fue de 5,6 + 4,0% para
el RFM, y para el RFC fue de 1,8 £+ 2,2%; al incluir el valor correspondiente de la DMO, se
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obtuvo valores de RFM de 4,0 + 2,3%, y para el RFC de 0,7 £ 0,89%. La comparacion entre

ambos modelos se realizé por medio del grafico de Bland—Altman, el cual se muestraen la
Figura4.13.

Figura 4.13

Gréficos de Bland—-Altman. (a) Probabilidad de fractura mayor y (b) probabilidad de fractura
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(@)

1,0 CI 95% 0,92

Diferencia RFM
(In FRAX IMC - In FRAX)

CI 95% -0,47 -
_0’5 Llei B e Slemisiete W SSRISISIE & o SN § & Siendaite @ @ wadiEsvete & 4 E ......
=
0,0 0,5 1,0 1,5 2.0
Promedio RFM
(In FRAX IMC + In FRAX)/2
(b)
1,54 -

= CI95% 1,24 = "l

+ @

2
L&
= =
s 4
Q -
§ g
L O
=

g/

= =

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
Promedio RFC

[ln (FRAX IMC + 1) + In (FRAX + 1)]/2

Puede observarse que mas del 95% de los datos se encuentran dentro del intervalo

diferenciamedia £ 1,96 DE. El sesgo de la diferencia media esta representado por el espacio
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entre el eje X, que corresponde a las diferencias cero, y la linea paralela de trazo y punto. La
diferenciamediaentre del RFM fue 1,6 + 2,8% (IC 95% —3,9a7,1),y enel del RFC fue de 1,3
+ 2,0% (IC 95% —2,7 a 5,2). El sesgo positivo en el RFM parece deberse a probabilidades de
fractura superiores a 5%, mientras que, para valores inferiores, los datos presentan menor
dispersion, agrupados en torno de la linea de diferencia cero. Para el caso del RFC, el sesgo
positivo se debe a la distribucion de datos a largo de todo el rango medido. En ambos casos,
una tendencia positiva parece ser evidente a lo largo de la distribucion, segin se desprende de
la regresion lineal y de los limites del intervalo de confianza (95%). Es decir, que el modelo
FRAX IMC asumirasistematicamente valores superiores al modelo FRAX® con proporciones
de 1,92% y 2,97%, respectivamente.

El andlisis grafico del coeficiente de correlacion de concordancia se muestraen la Figura
4.14. Los resultados sugieren una pobre correlacion para el RFM (p. =0,857) y el RFC (p. =
0,527); con coeficientes de correlacion de Pearson de 0,91 (muy alta correlacion) y 0,75 (alta
correlacion); y de coeficiente de exactitud de 0,93 y 0,69; respectivamente. Para el caso del
riesgo de fractura de cadera se observa un marcado apartamiento de la linea de buena
concordancia.
Figura4.14
Grafico del coeficiente de correlacion de Lin. (a) Probabilidad de fractura mayor y (b)

probabilidad de fractura de cadera

In FRAX IMC

- - - Linea de buena concordancia

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,3
In FRAX
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37 (b)

[\
1

In(FRAX IMC + 1)

- - - Linea de buena concordancia

0,0 0,5 1,0 1.5
In(FRAX + 1)

En su mayoria, las guias de préactica clinica para el manejo de la osteoporosis basan el
inicio de su tratamiento en los valores de DMO y en la puntuacion correspondiente del T-score.
El modelo FRAX IMC (sin DMO) puede proporcionar la posibilidad de iniciar tratamiento en
pacientes con alto riesgo de fractura basado en indicadores clinicos, y que no poseen acceso a
la realizacién de una DXA. En un estudio reciente, se determind que, para nuestro pais, la
probabilidad aumenta con la edad, desde el 1,5% a los 40 afios al 27,5% a la edad de 90 afios;
donde en mujeres sin fractura previa, las probabilidades a 10 afios de una fractura osteoporotica
mayor y de cadera deben determinarse utilizando FRAX IMC. Mientras que, para
probabilidades ubicadas por encima del umbral inferior, pero por debajo del umbral superior
pueden ser considerados para un estudio de DMO usando DXA, reevaluando la probabilidad
de fractura con posterioridad. Luego, las mujeres con probabilidades por encima del umbral de
intervencion deben ser consideradas para el tratamiento (Clark y col., 2017). Si bien, la
concordancia entre el FRAX IMC y el FRAX® reportada en estudios previos oscila entre el 76
y el 99%, en muchos de estos casos, los modelos se encuentran ajustados y calibrados a la
epidemiologialocal (ver Horta—Baas y col., 2017 y sus referencias). Dado que se han obtenido
grados de correlacion altos, puede asumirse que la principal fuente de discordancia entre los
dos modelos es el error sistemético, probablemente debido al estudio clinico unicéntrico
realizado. Por otro lado, variaciones en la altura del paciente debido a fracturas vertebrales o
posturales, puede producir la subestimacion del riesgo de fractura a través de la alteracién de
IMC, cuyo sesgo puede reducirse al considerar la altura méximaalcanzada durante la juventud
(Gomez Vaquero & Roig Vilaseca, 2010). Ademas, para el célculo del riesgo de fractura, el
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modelo asume una exposicion media a los factores de riesgo (principalmente para aquellos
conocidos como dosis—dependientes) y no considera la reduccién del riesgo de fractura en
paciente que presenten consumo de suplementos vitaminicos o de calcio (lo que ha sido un

aspecto importante dentro del grupo osteopénico) o deficienciade estos.
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Capitulo §

CONCLUSIONES

5.1. Conclusiones generales

El deterioro de la microestructura del tejido 0seo, la fragilidad 6sea y un aumento del
riesgo de las fracturas, son la consecuencia mas comdn y graves de la de osteoporosis; que
puede conllevar a la discapacidad y mortalidad en los adultos mayores, particularmente en
mujeres posmenopausicas. Debido a ello el estudio del impacto de los factores de riesgos sobre
la densidad mineral 6sea constituye un campo muy activo en la investigacion cientifica.

La diagndstica cuantitativa de absorciometria de rayos X de energia dual se aplicé en
mujeres predominantemente menopadusicas a nivel de cadera y columna lumbar. Los valores de
DMO se correlacionaron con un modelo de regresion lineal multiple considerando varios
factores de riesgo y/o habitos de vida. Los resultados indicaron que, a nivel de cadera, los
factores de riesgo de relevancia fueron el IMC, la exposicion solar y el periodo no—fértil.
Mientras que, a nivel de columna lumbar, el IMC, el consumo de alcohol y la exposicion solar.
Se encontro una correlacion positiva entre la DMO y el IMC en ambos sitios, y se evaluo la
asociacion del sobrepeso u obesidad sobre la DMO, considerandose la razén DMO/peso
corporal, indicando que reduccion de la DMO en individuos con sobrepeso u obesidad. Se
sugiere que el aumento de la DMO con el IMC puede estar relacionada con la interferencia de
los tejidos blandos y para altos valores de IMC, en el caso de la columna lumbar, puede
encontrase afectada por la grasa abdominal. En relacion al diagnéstico, se hallé una tendencia
a la disminucidénen el valor medio de la DMO. Adicionalmente, se determind que las mujeres
que se exponian frecuentemente al sol, a nivel cadera, presentan un valor medio de DMO mayor
que aquellas que no lo hacian, aunque no se observaron diferencias apreciables entre el grupo
normal y osteopénico. Por otro lado, se hallé que a nivel de cadera la DMO presentaba una
tendenciadecreciente con laduracion del periodo no—fértil, indicando que laedad de referencia
para el inicio de controles de la DMO se ubicariaen torno a aproximadamente 10 afios a partir
del inicio de la menopausia. En cuanto al consumo de bebidas alcoholicas, no se hallé una
diferencia significativa en los valores de DMO relativo al consumo. Sin embargo, se observé
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una marcada diferencia dentro del grupo normal y osteopénico; indicando una tendencia hacia
la disminucionde la densidad mineral 6sea con el consumo de bebidas alcoholicas.

Se corroboraron los valores de T-score relacionados con la densidad mineral dsea
medidos a nivel de cadera y columna lumbar. Si bien se hallé una correlacion moderada entre
ambos, no resulto posible inferir un valor de densidad mineral de un sitioa partir del otro. Esta
diferencia puede relacionarse con variaciones bioldgicas en la composicion del hueso en los
distintos sitios como a errores de precision asociados con la técnica de DXA.

Se investigd la aplicabilidad de los modelos FRAX® y FRAX IMC para la
determinacion del riesgo absoluto de fractura mayor y de cadera en mujeres osteopénicas. Se
determind que la probabilidad de fractura (mayor o de cadera) aumentaba al disminuir los
valores de DMO. En este sentido, se hall6 que ~24% de las pacientes superaban el umbral de
inicio de tratamiento a nivel cadera (> 3%). Por otro lado, la comparacion entre los modelos
por medio de las graficas de Bland-Altman y del coeficiente de correlacion de Lin,
determinandose un marcado apartamiento de la linea de buena concordancia; hallandose en el
primero, sesgos positivos debidos a probabilidades de fractura superiores a 5% en el caso de
RFM vy a lo largo de toda la distribucién parael RFC, siendo indicativo de un error sistematico
proporcional (1,92% para el RFM y de 2,97% para RFC); el cual puede asumirse como la
principal fuente de discordanciaentre los dos modelo, probablemente debido al estudio clinico
unicéntrico.

5.2. Trabajos futuros

Las estimaciones indican que, en el mundo, la cantidad de personas de 60 afios 0 mas
crecerd un 56% entre 2015 y 2030, pasando de 901 millonesa 1400 millones; asi mismo, para
2050, la poblacién global de personas mayores, habra aumentado mas de dos veces su tamafio
en 2015, llegando a casi 2100 millones. Teniendo en cuenta lo antes mencionado, resulta
necesario la formulacion e implementacion de estrategias para mejorar la salud 6sea de la
poblacion, mediante la aplicacion de politicas publicas destinadas a la prevenciony promocion
de habitos de vida saludables permitiendo que la poblacion tenga mayor acceso y disponibilidad
a las mismas, fomentando la aplicacion de estrategias de habitos saludables en edades
tempranas con el fin de mejorar la densidad mineral Gsea y reducir el riesgo de padecer

osteoporosisen la edad adulta.
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ANEXOS 7

Hoja de informacion del estudio

La presente encuesta se realiza en el marco del proyecto de Tesina denominado: ‘“Factores
predisponentes relacionados con habitos de vida en el diagnostico de osteoporosis en mujeres adultas
de la region de Arias (Cba)” cuyas autoras son Coello, Jésica y Stolle, Fatima, pertenecientes a la carrera
de Licenciaturaen Produccion de Bio-imagenes (UTN-FRVT).

Su participacion es completamente voluntaria; si no desea realizar la encuesta su médico
continuaré con su atencién habitual y su negativa no le traera ningin inconveniente.

Lea toda la informacion que se le ofrece en este documento y haga todas las preguntas
que necesite al/la encuestador/a que se lo estd explicando, antes de tomar una decision.

1) ¢Por qué se realiza este estudio?
El proposito/objetivo de esta investigacion es la realizacion de una tesina de grado.

2) ¢ Tendré beneficios por participar?

Es probable (aunque no seguro) que Ud. no se beneficie con los resultados de este estudio;
esperamos que si sea Util para determinar acciones de prevencion e informacion sobre la
osteoporosisen laregion.

3) ¢ Tendré riesgos por participar?
Ud. no tiene riesgo de lesiones si participaen este estudio.

4) ¢ Cémo mantendran la confidencialidad de mis datos personales?
La encuestay los datos seran tratados en forma confidencial segun lo exige laley.

5) ¢Quiénes tendran acceso a mis datos personales?
El grupo de investigacion podraacceder a los datos y a toda aquellainformacion recabadaa los
fines de este estudio de investigacion.

6) ¢ Qué gastos tendré si participo del estudio?
Ud. no tendra gasto alguno por participar.

7) ¢ Me daran informacion sobre los resultados del estudio luego de su finalizacion?
No resulta necesario, aunque si lo desea puede solicitarlo.

8) ¢Puedo dejar de participar en cualquier momento, alin luego de haber aceptado?
Usted es libre de retirar su consentimiento para participar en la encuesta en cualquier momento
sin que esto lo perjudique en su atencion médica posterior; simplemente debera notificar al
encuestador/a de su decision (oralmente). Si algunas preguntas la ponen incémoda, digaselo al
encuestador y puede no contestar alguna de ellas si asi lo prefiere. De todas maneras, lo ideal
es tratar de dar toda la informacion requerida para que el estudio se haga en forma correcta.
Puede suspender su participacion en cualquier momento. Luego de que retire su consentimiento
no se podran obtener datos sobre Ud. pero toda la informacion obtenida con anterioridad si sera
utilizada.

9) (Me pagaran por participar?
No se le pagara por su participacion en este estudio.
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10) ¢Puedo hablar con alguien si tengo dudas sobre el estudio o sobre mis derechos como
participante de un estudio de investigacién?

El/laencuestador/a esta obligado/a presentar toda la informacion necesaria sobre el estudio que
Ud. desee. Si las respuestas brindadas no le resultan satisfactorias puede retirar su
consentimiento para participar en laencuesta sin que esto la perjudigque en su atencion posterior.

Consentimiento informado

He leido la hoja de informacién y he recibido una explicacion satisfactoria sobre los
procedimientos del estudioy su finalidad.

He quedado satisfecha con la informacion recibida, la he comprendido y fueron respondidas
todas mis dudas. Comprendo que mi decision de participar es voluntaria.

Presto mi consentimiento para la realizacion de la encuesta propuesta y conozco mi derecho a
retirarlo cuando lo desee, con la Gnica obligacidn de informar mi decision al encuestador.

Firma, aclaraciony fecha
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Encuesta sobre factores de riesqo de osteoporosis relacionados con habitos
de vida

1. Datos personales

Edad (afios):  ................. Altura(cm): ...l
Peso (kg): ..l
LoCalidad: e

A completar por el encuestador:

IMC: o (€ 7: 1 [0

Insuficienciaponderal: < 18.5; Normal: 18.5 — 24.9; Pre-obesidad: 25.0— 29.9; Obesidad clase I: 30.0 -
34.9; Obesidad clase II: 35.0 —39.9; Obesidad clase 111: > 40.0

2. Menopausia (Marcar con una X donde corresponda)

Edad de primeramenstruacion (afios): ............ccovennnnnn.
Edad de inicio de la menopausia (afios): .............cceneen..
Si presentd menopausia, ¢ fue natural? SI........... NO .........

¢Presenta algun caso de histerectomia? ST NO .........

3. Gestacion

Cantidad de embarazos: ............

4. Patologias pre-existentes, cronicas y tratamientos.
4.1. Diabetes (Marcar con una X donde corresponda)

¢ Es diabético? Sl NO
Si es diabético, ¢de qué tipo? Tipol ..... Tipoll ..... Gestacional ......

Si es diabético, ;Qué medicacion CONSUME? ... it

4.2. Tiroidismo (Marcar con una X donde corresponda)

¢ Presenta enfermedad de tiroides? Si e NO
Si la presenta, ¢de qué tipo?  Hipertiroidismo: ........ Hipotiroidismo: ........
Si la presenta, ¢realiza tratamiento? Sl ... NO

Si realizatratamiento, ;qué medicacion ConsuUME? ... ...oiiiiiiiiiiiiiiieeenne

4.3. Enfermedad renal (Marcar con una X donde corresponda)
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¢ Presenta enfermedad renal? ] NO
Si la presenta, ;desde cuando (meses)?  .............
Si la presenta, ¢debe realizarse dialisis? Sl NO

Si realizadidlisis, ¢con qué frecuencia? .............cocoeiiiiinll.

4.4, Consumo de corticoides (Marcar con una X donde corresponda)

¢ Presenta alguna patologia que impliqueel

. 5] NO
consumo de corticoides?

Si la presenta, ¢de qué tipo de patologiasetrata? ..............ccoeiiiiiiiinn..

Si la presenta, ¢ qué tipo de corticoide consume?  ..........oooiiiiiiiiiinne.

¢ Cuanto hace que esta realizando el tratamiento
(meses)?

4.5. Patologias tumorales (Marcar con una X donde corresponda)

¢ Transit6 patologias tumorales que hayan

requerido radioterapiay/o quimioterapia? Sb NO

Si transito, ;cual?  Quimioterapia: ............ Radioterapia: ...........
Si recibi6 quimioterapia, ¢durante cuanto tiempo (meses)?  ..........oooiall.

Si recibié radioterapia, ¢durante cuanto tiempo (meses)? ...l

4.6. Enfermedades cronicas (Marcar con una X donde corresponda)

¢ Presenta enfermedad cronica? ] I NO

Sipresenta, ¢CUAl? ..o

4.7. Historial de fracturas (Marcar con una X donde corresponda)

¢Sus padres presentan historial de fractura de cadera
(fracturafemoral)?

5. Habitos de vida
5.1. Consumo de tabaco (Marcar con una X donde corresponda)

¢Es fumadora? S ... NO

Si es fumadora, ¢cuantos cigarrillos consume? >20 cig./dia: ........

<20 cig./dia:........

Si NO ES fumadora, ¢es exfumadora? ] NO

Si es exfumadora, ¢cuanto tiempo hace que dejo el habito
(meses)?
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5.2. Factores nutricionalesy vitaminicos (Marcar con una X donde corresponda)

¢ Consume lacteos? 5] I NO ...

Si consume, ¢ de qué tipo? (puede Entera: .............. Semi-descremada: ...........

marcar varios) Descremada: ........... Otro: ...ovvvvvinnnnn.
En el caso de elegir OTRO, por favor indique de que se
trata.

Si consume, ¢con qué regularidad? Diaria: ............. Cada 2 dias: ............

Semanal: .............

Si NO consume, jcual es la causa? Intolerancia: .............. Alergia: ............
Problema digestivo: .......... Otro: .............
En el caso de elegir OTRO, por favor indique de que se
trata.

¢ Consume colecalciferol (vitamina D3)? Sl NO  .........

Si consume, sen qué cantidad lo hace? ...,

¢ Consume algun otro suplemento? SI NO  .........

SiconsSUME, ¢ CUAL? o

5.3. Actividad fisica (Marcar con una X donde corresponda)

¢Realiza actividad fisica? ] NO ...
¢ Como considerasu actividad Activo: ........ Habitual no limitado: ......
isica?

fisica: Habitual limitado: ...... Limitado: ........

Activo: >3 horas semanales de deporte o caminar > 45 minutos diarios.

Habitual no limitado: vida cotidiana activa sin problemas.

Habitual limitado: vida cotidiana con limitaciones para realizar actividades ordinarias diarias.
Limitado: limitaciones pararealizar la mayoriade las actividades que requiere su vida cotidiana

5.4. Consumo de alcohol (Marcar con una X donde corresponda)

¢ Consume alcohol? ] NO ...
Si consume, ¢ de qué tipo? Fermentadas: ...... Destiladas: ......
Fortificadas: ....... Licores: ......

Si consume, scuantos dias a lasemanalo hace? ...l

Si consume, ¢cuantos vasos/copas consume por dia? ...,

Bebidas fermentadas: champagne, cerveza, sidra, vino, etc.

Bebidas destiladas: fernet, whiskey, vodka, tequila, ron, ginebra, etc.
Bebidas fortificadas: oporto, jerez, etc.

licores/cremas: de fruta, de crema, limonchello, de café, etc

5. 5. Exposicion solar (Marcar con una X donde corresponda)

Coello & Stolle

81

2022



ANEXOS 82

Activa: .......... Habitual: ..........

Ocasional: .......... Excepcional: .........

Activo: se bronceaalguna vez al afio de formaintencional;

Habitual: ejerce su actividad cotidiana al aire libre;

Ocasional: ejerce su actividad cotidiana en espacios cerrados

Excepcional: permanece la mayor parte del tiempo en espacios cerrados y evita la exposicion solar

6. Periodicidad de controles.

¢Con gue frecuenciausted se realizauna densitometria ésea? (Marcar con una X donde corresponda)
Primeravisita: ................... Anualmente: ...............
Cada dos afios: .................. >2aN0S: ..o,

Resultados (a completar solo por el encuestador)

DMO cadera:.................. DMO columnalLl-L4: ..............
T—Score: .......ceenvnnn T-Score: ........c.oeuennn

Z—SCOTe: .ouvvviiiannnnnn Z—SCOT€: ..vvvviannannn.

Diagndstico T-Score: ..................... Diagndstico T-Score: ............c........
Diagnostico Z-Score: ............c.eu..n.. Diagnostico T-Score: ...........cceee.
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