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Introduccion

1.1. FISIOLOGIA DEL HUESO

El hueso es una forma especializada de tejido conectivo considerado
metabolicamente activo. Consta, al igual que otros tejidos conjuntivos,
de células, fibras y sustancia fundamental, y se diferencia de los demas
por su intensa mineralizacion y por llevar a cabo dos funciones
especificas’?: una biomecdnica y otra metabdlica. Con respecto a la
primera, la dureza del hueso proporciona sostén al esqueleto, es el
soporte interior del cuerpo, los lugares de insercion de los musculos y
tendones esenciales para la locomocion; protege los 6rganos vitales y
aloja en la médula 6sea los elementos hematopoyéticos. En el aspecto
metabdlico, los minerales contenidos en los huesos intervienen en la
regulacion de la composiciéon del liquido extracelular, fundamentalmente

en la concentracién del calcio idnico y de fosforo.

Para acomodarse a la variabilidad de las tensiones mecanicas y a las
demandas de la homeostasis de calcio, todos los huesos se encuentran
en una fase dindmica de formacioén y reabsorcién durante toda la vida. A
nivel celular, el metabolismo 6seo se lleva a cabo por la accién de las
células del tejido dseo: osteoblastos, osteocitos y osteoclastos!®. Los
osteoblastos son las formas inmaduras de las células dseas responsables
de la sintesis y la secrecion de los componentes orgdnicos de la matriz
extracelular del hueso, sustancia conocida con el nombre de osteoide,
que sufre rapidamente mineralizacion para formar hueso. Los
osteoblastos quedan incluidos en la matriz 6sea como osteocitos,
responsables del mantenimiento de la matriz ésea. Los osteoclastos son
células multinucleadas que participan de forma activa en la continua
actividad metabélica del hueso>.

Esta actividad metabélica posee dos finalidades: el modelamiento éseo (a
través de los osteoblastos), que indica procesos que participan en la
formacién del esqueleto macroscdpico, que finaliza con la madurez (18-
20 afios) y, el remodelamiento dseo (por medio de los osteoblastos y
osteocitos), referido a los procesos que se llevan a cabo en las superficies

18
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Introduccion

Oseas antes y después del desarrollo adulto, necesarios para conservar la
integridad estructural del hueso®.

El hueso, microscopicamente se presenta en dos formas: hueso
plexiforme, inmaduro, con organizacién al azar de sus elementos
fibrosos, que durante el desarrollo dseo es el primero que se fabrica y
posteriormente es remodelado hasta formar el hueso laminar. Este tipo
de hueso constituye la mayor parte del esqueleto del adulto. Por otra
parte, el hueso laminar esta formado por capas sucesivas en donde cada
una de ellas tiene una alta organizacion infraestructural. El hueso laminar
se puede presentar como una masa sélida, que se conoce como hueso
compacto o cortical, o puede estar formado por una masa esponjosa que
se designa con el nombre de hueso esponjoso o trabecular'? (Figura 1).
El hueso trabecular contribuye tan sélo con un 20 % a la masa ésea del
esqueleto, pero su superficie es mayor que la del hueso cortical, es
metabdlicamente mas activo. Es en el hueso trabecular donde la pérdida

de masa dsea es mas rapida e intensa a lo largo de la vida®.

Figura 1. Hueso trabecular normal

La funcién del hueso cortical es de soporte estructural y predomina en la
superficie externa de los huesos, sobre todo en la diafisis de huesos
largos como el cuello del fémur. En este tipo de hueso la remodelacion
tiene lugar en las superficies periostica, endostica y en los conductos de

Havers3.
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Introduccion

El hueso trabecular se localiza sobre todo en los cuerpos vertebrales,
pelvis y en las metéfisis de los huesos largos, que por su gran superficie
respecto a su volumen se convierten en una estructura ideal para la

movilizacién de calcio y de fésforo.

Aunque el esqueleto es uno de los sistemas mas dinamicos del
organismo, en cuanto a la remodelacién 6sea se considera una estructura
poco activa debido a que el esqueleto estd formado mayoritariamente por
matriz extracelular y carece de parénquima®. Sélo el 7,6 % del tejido
6seo es renovado anualmente en el individuo adulto, siendo esta cifra
superior en el joven e inferior en los mayores. Se trata de un proceso

continuo de reabsorcion y formacién®",

Frost® plantea una teoria sobre la remodelacién ésea, y propone que la
remodelacion se verifica tanto en las estructuras trabeculares como en
los sistemas haversianos por medio de la accion de osteoclastos y
osteoblastos, que trabajan conjuntamente a través de las conocidas

como unidades de remodelamiento 6seo (BRU).

Cada ciclo de remodelado (figura 2) consta de tres fases®: resorcion,
reposo o inversion y formacién. En la fase de resorcion, los osteoclastos
probablemente a través de estimulos recibidos de los osteocitos de las
trabéculas Oseas, excava una superficie 6sea originando imagenes en
forma de sacabocados, conocidas como lagunas de Howship. La fase de
reposo o inversion se identifica con un periodo de aparente inactividad.
Por Gltimo, en la fase de formacion, los osteoblastos rellenan la zona
excavada por los osteoclastos con hueso nuevo. El tejido dseo resultante
de la accién de una BRU se conoce como unidad estructural ésea (BSU) y
el volumen de hueso preexistente que es recambiado por hueso nuevo,
por unidad de tiempo, se denomina recambio 6seo’. La diferencia entre el
volumen de hueso formado y hueso reabsorbido por unidad de tiempo se
denomina balance 6seo’. En caso de que la reabsorcién y la formacién
sean iguales se habla de acoplamiento®'? entre el trabajo realizado por
ambos tipos celulares, siendo el balance igual a cero.
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Introduccién

La osteoporosis es un proceso de remodelamiento negativo que da como
resultado un déficit irreversible y acumulativo directamente proporcional

al grado de recambio™.

Onencse
Osteoblasto

Figura 2. Ciclo de remodelamiento 4seo®

1.1.1. Regulacién de la funcién désea

Del como se activa y del como actuan estas unidades de remodelacion
O0sea solo se conoce que se encuentran controladas por un intrincado
mecanismo donde participan diferentes factores endocrinos, humorales,
nutricionales, mecdnicos y, posiblemente, también genéticos!®!2, Sin
embargo, los mas aceptados son los factores de caracter humoral, ya
sean hormonales, que actian de forma sistémica; o de caracter

paracrino, que actlan de forma local'! (Tablal).

Tabla 1. Factores humorales de la regulacion dsea

Factores de accion sistémica  Factores de accién local

Hormona paratiroidea Citoquinas
Calcitriol Prostaglandinas
Calcitonina Oxido nitrico
Estrégenos Leucotrienos
H. tiroideas Factores de crecimiento
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Los primeros estdn formados por las hormonas calciotropas, tales como
la paratiroidea, calcitriol y calcitonina'?. La hormona paratiroidea
mantiene los niveles normales de calcio en sangre, estimula la
eliminacion de fosfato por el rifion y tiene un doble efecto sobre el hueso,
por un lado, actla sobre los osteocitos, estimulando la osteolisis
osteocitica; y por otro, induce la formacién de osteoclastos y en una
remodelacién 6sea acelerada, resultando un balance 6seo negativo con
una pérdida de masa désea*?. El calcitriol 0 1,25(0OH),D; también estimula
los osteoclastos y por tanto el recambio 6seo. Por Ultimo, la calcitonina
de accién opuesta a la hormona paratiroidea, inhibe la resorcion dsea por
accion directa sobre los osteoclastos y los osteoblastos, hace que el
recambio 6seo sea menor, tenga un efecto final positivo sobre la masa

ésea y tiende a disminuir el calcio sanguineo®?,

Otras hormonas de accidon sistémica mas inespecifica son los estrégenos
y las hormonas tiroideas'**3. La disminucién de los niveles circulantes de
estrogenos provoca un aumento del recambio 6seo, dando lugar a una
osteopenia’®>. Recientemente, el Study of Osteoporotic Fractures ha
establecido que los niveles residuales de estrégenos en mujeres
postmenopausicas son determinantes de la densidad mineral 6sea y del
riesgo de fractura'®. Los hombres con un defecto en el gen del receptor
de los estrégenos o con una deficiencia del gen de la aromatasa, que
convierte los andrégenos a estrégenos, presentan osteoporosis y retraso
en el cierre de las epifisis’*. Los glucocorticoides provocan una pérdida
dsea por medio de la estimulacidon de los osteoclastos y la inhibicién de
los osteoblastos. Las hormonas tiroideas también aumentan el recambio
éseo’?,

En cuanto a los factores de accidn local, la mayor parte de la informacién
que se posee se basa en la experimentacion animal o en datos humanos
indirectos'*. El estudio de la influencia de estos factores es complejo
debido a la existencia de numerosos receptores y diferentes vias de
transduccién de sefiales, ademas de ser factores fabricados no sélo por

células 6seas, sino también por células hematopoyéticas y elementos
vasculares!!.
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Los estrogenos modulan la accién de algunas hormonas sistémicas y
poseen una accidn directa sobre las células 6seas'®. Pueden influir en la
produccién y actividad de las citoquinas, los leucotrienos y los factores de
crecimiento®®!>, Estudios con animales y cultivos celulares y tisulares'®*®
apuntan a que la hipoestrogenemia aumenta la actividad IL-1, TNF-a y la
IL-6; la reposicidn estrogénica incrementa la actividad de estos factores y
la de las prostaglandinas (PG). Las PG, los leucotrienos y el 6xido nitrico
(se producen a nivel de células 6seas, células hematopoyéticas y en los
elementos vasculares), son potentes estimuladores de la resorcion
6sea’. Las citoquinas IL-1, IL-6, TNF o y TNF B, GM-CSF y M-CSF,
también parecen desencadenar un efecto estimulador de la resorcion
6sea'®, mientras que la IL-4 y la IL-13 pueden inhibir la resorcién ésea,
en parte a través de la disminucién de la produccion de PG. Los factores
de crecimiento similares a la insulina (IGF-I y IGF-II), el interferén
gamma (y-INF) y el factor transformante beta (TGF B), estimulan la
formacion o tienen capacidad de inhibir la resorcién?®.

1.1.2. Marcadores bioquimicos de remodelamiento dseo

La cantidad de hueso que se forma o se degrada debemos medirlo de
forma indirecta recurriendo a diversas técnicas. Unas miden los
componentes de la matriz 6sea liberados a la circulacién a lo largo del
proceso de formacion, y otras, miden la actividad especifica de las células
que forman o destruyen hueso®.

Los marcadores bioquimicos son una técnica diagndstica, no invasiva,
que se ha desarrollado para evaluar el proceso de remodelaciéon 6sea, el
cual comprende: la resorcién, o destruccion del hueso viejo por los
osteoclastos, y la formacion de hueso nuevo por los osteoblastos. La
proporcidon de formacidn y resorcion ésea se puede determinar midiendo
la actividad enzimdtica de las células encargadas de este proceso? o,
midiendo algunos de los componentes de la matriz 6sea liberados al
torrente sanguineo a lo largo del proceso de formacion y excretados por
la orina durante los procesos metabdlicos del hueso o en el mejor de los

casos, evaluando conjuntamente ambos procesos? (tabla 2).
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La medicion de estos marcadores bioquimicos refleja el estado global del
esqueleto tanto a nivel cortical como trabecular??; es un método rapido
que evalla la magnitud y hace objetiva la pérdida de masa Osea
permitiendo el seguimiento de las terapias encaminadas a disminuir la
resorcién 6seal.

Tabla 2. Marcadores bioquimicos de remodelamiento éseo?®

Marcadores de formacion Marcadores de resorcion
Osteocalcina Piridolina
Fosfatasa alcalina Deoxipiridolina
N-telopéptidos del colageno tipo 1 Fosfatasa acida tartrato resistente

Actualmente, se han desarrollado marcadores especificos de formacion
6sea que son secretados por el osteoblasto??, como la osteocalcina, la
fosfatasa alcalina especifica 6sea y los N-telopéptidos de colageno tipo 1.
Los marcadores de resorcidon 6sea son: la piridolina y deoxipiridolinas
eliminados y detectados en la orina; marcadores que aumentan de forma
significativa en las mujeres postmenopdusicas?*?® y reflejan el aumento

de la resorcion 6sea que aparece en este periodo de vida.

1.2. MASA OSEA

El tejido 6seo se caracteriza por el modelamiento o formacién estructural
continua desde su génesis hasta el periodo final del crecimiento y por el
remodelamiento o sustitucion de estructuras previamente formadas por
otras nuevas, sustitucion que se inicia en el periodo fetal y finaliza con la
muerte del sujeto. El remodelamiento permite el incremento progresivo
de la densidad del hueso trabecular a lo largo del crecimiento, y del
cortical, incluso hasta afios después de finalizado éste®®.

1.2.1. Factores determinantes de la masa dsea

La densidad 6sea aumenta a lo largo del desarrollo hasta conseguir una
dotacién final de masa o pico méximo de masa ésea alcanzado por cada
individuo alrededor de los 35 afios®**?®, se mantiene estable durante mas
de dos décadas en la vida adulta. A mitad de la quinta década de la vida
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se inicia una pérdida progresiva de la masa Osea debido al balance
negativo entre el hueso resorbido (por acciéon de los osteoclastos), y el
nuevo hueso que lo sustituye (formado por los osteoblastos), pérdida
mas acentuada en una primera fase, que dura aproximadamente 5-10
afios, y que continua con una menor pendiente de descenso durante el
ultimo periodo de la vida, pero que determina, como consecuencia, la
pérdida progresiva de hueso a lo largo de la vida®® (Figura 3).

Masa ésea
U/A

Menopausia

Pico de masa ésea

Edad (afios)

Figura 3. Evolucién de la masa 6sea®’

En ausencia de enfermedad, el pico maximo de masa Osea viene
determinado en un 60-70% por factores genéticos?*, aunque la nutricién,
la ingesta de calcio y el ejercicio se consideran potentes contribuyentes,
no siendo fécil separar la influencia de los determinantes genéticos de los
ambientales. También, en la fase de involucién ésea, la intensidad del
decremento de masa 6sea viene determinada genéticamente?®. A su vez,
la dotacién genética es modulada por factores decisivos que determinan
la constitucién y cuantificacién dsea (tabla 3). Estos factores se pueden

clasificar principalmente en nutricionales, mecénicos y endocrinos?.
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Tabla 3. Principales factores determinantes de la masa ésea®’

Herencia
Nutricidn
Factor mecanico
Factor hormonal
Factores toxicos

Una vez alcanzado el pico maximo de masa Osea, estos factores, junto a
los posibles habitos téxicos del individuo, determinan un mayor o menor
grado de remodelamiento o recambio 0seo, y por lo tanto, una pérdida

6sea mas o menos acelerada®®.

La osteoporosis se considera la expresidon de una pérdida 0sea superior a
la perdida fisiologica descrita, que genera una gran debilidad 6sea. Por
tanto, se pueden considerar dos tipos de pérdidas dseas, una graduai
propia del envejecimiento del sujeto, y otra mayor que se hace
incompatible con el actual término de salud y puede estar acompafiada
por desintegracion morfolégica dei hueso, tales como fracturas o bien en

forma de riesgo de padecerla®.

1.2.1.1. Herencia

La comparacion entre padres e hijos o entre gemelos monozigéticos y
dizigéticos, sugiere que la genética explica entre el 60% y el 80% de la
variabilidad en la masa 6sea individual®. A pesar de esta aceptacion
general de considerar a la herencia como principal determinante de la
masa Osea, son escasos los trabajos de investigacién realizados al

respecto.

Desde el punto de vista epidemioldgico, son indicativas de la importancia
genética las diferencias de masa ésea en relacién con la raza. Los
primeros estudios de densidad dsea realizados en necropsias, analizando
los esqueletos de individuos de raza blanca y negra, concluyen que los de
raza negra poseian mas masa Osea que los de raza blanca?’. Estudios
posteriores in vivo confirman este hecho, lo que explicaria que durante la
involucién 6sea sea mas dificil alcanzar valores por debajo del umbral de
fractura®. En comunidades de Estados Unidos la incidencia de fractura de
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cadera es dos veces superior en individuos de raza blanca que en los de
raza negra, ajustada por edad y sexo®®. En los estudios realizados con
personas de raza china y japonesa nacidos en Estados Unidos ajustados
por edad, sexo y nivel econémico, tienen menos masa 6sea que los

blancos?°.

Los estudios efectuados mediante métodos cuantitativos no invasivos de
gran sensibilidad, han permitido analizar la masa 6sea en una misma
etnia, demostrando el factor herencia®®. Trabajos realizados con mellizos
sugieren que la pérdida de la masa 6sea depende menos de los genes
que del pico de masa 6sea®. Los gemelos monozigdticos presentan una
masa o0sea muy similar en las distintas regiones corporales, superior a la
masa b6sea entre gemelos dizigéticos de la misma edad. En la edad adulta
las diferencias entre gemelos y la poblacién general son mayores; siguen
el patrén de la poblacién juvenil. Estudios en nuestro pais evidencian los
mismos resultados para grupos de hermanos no gemelos, presentando
una masa 6sea muy similar y superior al que presentan dos individuos
normales de la poblacién general, de igual grupo de edad y sexo?.

La masa 6sea de hijos e hijas de mujeres con osteoporosis es inferior a la
poblacién normal no descendientes de mujeres con osteoporosis de su

misma edad y sexo?®.

Diversos polimorfismos han sido implicados en la patogenia de la
osteoporosis, desde los genes del colageno tipo I y el de la IL-1, a los
receptores de los estrdgenos, de la vitamina D y al factor insulinoide 1
(IGF-1), sin embargo, parece que los resultados no son claros y se
necesitan estudios para determinar su verdadera influencial’'®2* |La
informacién acumulada apunta claramente a que la pérdida de masa ésea
con la consecuente aparicién de osteoporosis ocurre por un proceso
multigénico?’.
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1.2.1.2. Nutricién

El calcio y el fosfato, los constituyentes minerales mas importantes del
hueso, representan mas del 90% del contenido mineral total de la masa
6sea®>. Su carencia supondria un defecto directo sobre el esqueleto
durante el crecimiento y en la madurez, con consecuencias graves dadas
sus caracteristicas dinamicas durante la vida. A pesar de su importancia
se desconocen las necesidades diarias de éstos, resultando muy
diferentes las recomendaciones de los diferentes autores en cuanto a
requerimientos minimos diarios de calcio y de otros minerales (magnesio,
cobre, zinc) y vitaminas (Vitamina D), que actian como coenzimas Yy
cofactores respectivamente, en el anabolismo 6se0?>. Desde 1994 se
establecieron por consenso®! las referencias 6ptimas sobre la necesidad
de ingesta de calcio estimado en relacién con la edad (tabla 4).

Con respecto a la ingesta de calcio en la dieta, algunos estudios han
demostrado que una ingesta elevada del mismo se corresponde con la
mayor adquisicion del pico de masa dsea contribuyendo en las épocas
siguientes de la vida a disminuir la pérdida ésea®"*2.

Tabla 4. Requisitos de Calcio segln el NIH®!

Grupos de edad Entradas éptimas
de calcio, mg/d
Nifios 400
<6 meses 600
6 meses a 1 afio
1 a5 afios 800
6al0 800-1200
Adolescentes y adultos
11 a 24 afios 1200-1500
Hombres
25 a 65 afios 1000
> 65 afios 1500
Mujeres
25a 50 1000
> 50 afios y posmenopausicas
con estrégenos 1000
sin estrogenos 1500
> 65 afios 1500
embarazadas y lactancia 1200-1500
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Aunque hasta la actualidad es dificil demostrar la correlacion entre
ingesta y balance de calcio, estudios epidemiolégicos realizados en zonas
geograficas cercanas, pero con diferencias en la composicién del agua
potabie y por tanto, en las cantidades de minerales consumidos, ponen
de manifiesto algunas diferencias en las incidencias de fracturas®. Asi, en
los Balcanes, dos regiones préximas, caracterizada una, por consumo de
calcio alto y la segunda por bajo consumo, la incidencia de fractura de
cadera era un 50% menor en la primera®®. En Francia, estudios
cuantitativos ponen de relevancia una mayor masa 6sea en consumidores
habituales de aguas ricas en fldor, en razén directa al numero de afios de

consumo?.

Con respecto al déficit de Vitamina D, se considera un factor probado de
riesgo para la génesis de fracturas osteoporoéticas, sobre todo en
poblacion anciana institucionalizada, ya que reducen la calidad del hueso
y lo hacen mas vulnerable ante las cargas mecanicas. Se ha comprobado
que los niveles circulantes de calcitriol disminuyen con la edad y por
tanto también su sustrato, el 25-hidroxicolecalciferol®*3°. Sus causas son
los inadecuados contenidos de vitamina D en la dieta, y la insuficiente
exposicion solar de los ancianos, ademas de que la absorcién intestinal

de la misma también disminuye con la edad®®.

A pesar de que se conoce la implicacion del magnesio en el metabolismo
de las hormonas calciotropas, no existen estudios que lo identifiquen
como un factor de riesgo de osteoporosis?.

Durante el crecimiento, un bajo consumo de proteinas disminuye la
produccién y la accién de un factor de crecimiento (IGF-1), encargado de
estimular la formacién Osea, la absorcidn intestinal de los elementos
minerales del hueso (calcio y fosfato), a través del aumento en la
produccién renal de calcitriol, por esta razén un bajo consumo proteinico
durante el crecimiento y desarrollo puberal, pueden causar un reducido
desarrollo seo®. Otros estudios® implican también a las proteinas en la
prevencion de la pérdida de la masa dsea, y se ha observado que las
mujeres que toman suplementos de vitamina D y calcio, asociados a
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dietas ricas en proteinas, presentan en su mayoria, un aumento de masa

osea*’.

1.2.1.3. Factor mecanico

La funcidn 6sea de soporte es una de las mds relevantes del tejido
esquelético. La accion mecdnica a la que se somete el hueso determina la
disposicién estructural y refuerzo mineral en las regiones esqueléticas

donde se aplican las sobrecargas®.

Estudios cuantitativos demuestran una mayor masa oOsea en los
miembros o partes del cuerpo sometidos a mayor sobrecarga. La masa
6sea responde de forma positiva al estrés mecanico, especialmente
cuando incluye ejercicios aerdbicos vigorosos®, efecto que se produce

I*¢, aunque también se ha constatado

principalmente en el periodo juveni
en mujeres con postmenopausia y de edad avanzada®. Correr una vez a
la semana incrementa en un 5% la densidad mineral 6sea en personas
que practican esta actividad, y el aumento de la frecuencia del ejercicio
fisico incrementa hasta un 9% la densidad mineral dsea entre las

personas mas deportistas, que entre las personas sedentarias®.

Existen estudios que muestran pérdida de masa O6sea en sujetos con
actividad fisica reducida: la ingravidez en el espacio®®, en presencia de
una tetraplejia o en un encamamiento prolongado*!. Otros plantean que
el exceso de ejercicio podria vincularse a una disminuciéon de la masa
dsea, especialmente cuando se asocia a trastornos menstruales®**?; un
tercer grupo concluye que el ejercicio moderado-vigoroso ejerce un
efecto positivo sobre la masa 6sea*®, aunque identifican resultados
diferentes cuando se valora el exceso de ejercicio, como el realizado por
los deportistas de elite. Otros autores ponen de manifiesto la existencia
de mayor masa Osea en atletas, corredores de campo a través,
levantadores de pesas y corredores de maratdn, que en los controles de
igual edad y sexo***4,
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1.2.1.4. Factor hormonal

La funcién gonadal es fundamental en la preservacién de un correcto
tropismo del tejido 6seo. Su fracaso provoca un efecto deletéreo intenso
del contenido éseo, que en funcién de la masa Osea establecida en el
momento de inicio de la insuficiencia gonadal, puede llevar a la
claudicacién esquelética y a la fractura®.

La insuficiencia estrogénica se manifiesta en la mujer al provocar la
pérdida de los ciclos menstruales, no siendo tan clara la insuficiencia
androgénica en el varén. La pérdida de la funcién gonadal con la edad es
inherente a la evolucién natural de la vida, y la edad media de aparicién
en la mujer es 50 afios. Al cese del ciclo menstrual el nivel de estrégenos
circulantes en sangre cae un 80%; en el vardn la caida del nivel de

andrégenos circulantes es superior al 50% entre los 20 y 30 afios®.

Estudios transversales de poblacién evidencian una estrecha correlacién
entre la masa 6sea y el estado gonadal de las mujeres*, de forma que,
coincidiendo con la menopausia y en los siguientes 5-10 afios se produce
una caida acelerada de la masa 6sea*®; una pérdida progresiva alrededor
de un 1% por afio*. Estos estudios demuestran que los valores
estrogénicos séricos de las mujeres en la menopausia son similares a los
de mujeres premenopausicas ovariectomizadas, y que la pérdida de masa

Osea en ambas es similar?’.

Diferentes autores hipotetizan que es el déficit de estrégenos, y no la
edad, la causa de la pérdida ésea'’***®, Antes de la menopausia, los
estrdgenos mantienen estable la masa Osea, pero si se administran
estrégenos de manera que alcancen mayores valores plasmaéticos
aparece un incremento de la masa dsea dosis-dependiente?’.

La masa 6sea trabecular en el varén no presenta diferencias significativas
a la de la mujer por grupos de edad y sexo. Sigue el mismo patrén que
en la mujer, y aparece sobre los 45 afios produciéndose una caida
progresiva y acentuada de la masa dsea durante los 10 afios siguientes,
y un declive menos acentuado a partir de los 55 afios*.. En los estudios
epidemioldgicos, la pérdida de la masa désea en los hombres se
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correlaciona con la caida de estrégenos, pero no con los de andrégenos®.
Los estrégenos se consideran el principal regulador de la reabsorcion
6sea, mientras que estrogenos Yy androgenos participan en su

formacion®°,

1.2.1.5. Factores toxicos

El tabaco se asocia como un importante factor implicado en la pérdida
de masa Osea. Tanto en varones como en mujeres se ha observado una
correlacion estrecha entre baja masa Osea e intensidad, y tiempo de
consumo de tabaco®. Estudios evolutivos han observado un riesgo
aumentado de osteoporosis 2,3 veces superior en los varones

fumadores®?.

En la mujer, el tabaco se asocia a menopausia prematura y a un
metabolismo aumentado de los estrégenos'’. Este aumento del
metabolismo estrogénico también aparece en los estudios de mujeres
tratadas con tratamiento hormonal sustitutivo (THS) durante la
menopausia, con valores de estréogenos del 50% en las mujeres
fumadoras, con respecto a las no fumadoras®'. En el caso del varén, no
estd demostrada la correlacion tabaco-testosterona®.

El alcohol aparece en los diferentes trabajos con resultados discrepantes
sobre la repercusion que su ingesta moderada puede tener sobre el
metabolismo mineral 6seo. Asi, unos autores consideran el consumo de
alcohol como un factor de riesgo® %, y otros no encuentran relacién
suficiente para ello®®>. Todos coinciden que el consumo excesivo y
cronico de alcohol disminuye la masa 0sea y aumenta el riesgo de sufrir

osteoporosis y fracturas®3>°,

Ha sido estimado en 2,4 veces superior el riesgo de presentar
osteoporosis en los consumidores de alcohol, riesgo que es acumulativo
al derivado del habito tabaquico. Experimentalmente se ha observado la
accidn toxica directa del alcohol sobre las células éseas de las ratas®®, sin
quedar claro el mecanismo de accién del alcohol sobre el deterioro 6seo

que provoca.
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En relacién con el consumo de café, aunque se ha demostrado que se
asocia a valores elevados de calcio en orina y heces, se han publicado

escasos estudios que evalien consumo de café y masa ésea'’.

1.2.1.6. Otros factores

En el ambito epidemioldgico se ha demostrado que las mujeres que no
han tenido hijos tienen mayor riesgo de padecer osteoporosis si se
comparan con las que si los han tenido®!. Segun algunos autores, tanto el
embarazo como la lactancia pueden tener un efecto positivo en la
prevencién de la osteoporosis por medio de un mecanismo protector
similar al ejercido por la accién hormonal®2. Otros han descrito una forma
de osteoporosis en el embarazo® pero en general se acepta que si el
aporte de calcio es suficiente para cubrir las necesidades de la madre y
del feto, el embarazo puede llegar a tener efectos beneficiosos sobre el

esqueleto®.
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1.3. OSTEOPOROSIS

1.3.1. Historia y definicidn de la osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad que ha acompafado al hombre desde
siempre. Hipdcrates describié en los ancianos la tendencia que existia al
adelgazamiento y las fracturas de los huesos®; diferentes autores han
descrito en el pasado la existencia de deformidades vertebrales muy
sugerentes de osteoporosis®. La evidencia de la existencia de fracturas
de cadera en momias egipcias®®, y el hallazgo reciente de la existencia de
osteoporosis en un esqueleto descubierto en los Alpes Austriacos,
procedente de la Edad de Bronce®’, al que se le determin6 la masa ésea

por densitometria, asi lo revelan.

El término osteoporosis fue acufiado en el siglo XIX por autores franceses
y alemanes, como una descripcién anatémica del hueso de los ancianos,
enfatizando su aparente porosidad®®. Los trabajos de Fulton Albright,
hace mas de 60 afios, se consideran el punto de partida para el estudio
de esta enfermedad®. En ellos se establecen las diferencias entre
osteoporosis, osteomalacia y otras enfermedades metabdlicas. Desde el
punto de vista histopatoldgico, define a la osteoporosis como “un
trastorno en el que hay carencia de tejido 6seo, pero el tejido que queda
se halla completamente calcificado®”. Esta definicién histérica, no se
considera enteramente apropiada en la actualidad, pero desde entonces,
Albright destacé el importante papel de los estrégenos en la osteoporosis
postmenopéusica®, término que en la practica se ha hecho sinénimo de

osteoporosis.

No es hasta 1993, durante el IV Simposio Internacional celebrado en
Hong Kong, cuando fue definida la osteoporosis de forma consensuada’®:
“enfermedad esquelética sistémica caracterizada por la disminucién de la
masa dsea, asociada al deterioro de la microarquitectura, que condiciona
un incremento de la fragilidad y, por tanto, un mayor riesgo para

desarrollar fracturas”°72,
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En la actualidad la osteoporosis se identifica como una enfermedad capaz
de producir fractura a casi el 40% de las mujeres después de los 50
afios, valor similar al del riesgo de cardiopatia isquémica’, cifra
considerada por la mayoria de autores como “la punta del iceberg”, pues
ocultas permanecerian las pacientes afectas de osteoporosis que alin no
han llegado a fracturarse®®’’%, lo que ha llevado a considerarla una
enfermedad extraordinariamente frecuente, que afecta a millones de
personas y le ha valido la denominacion de "la epidemia silenciosa del
siglo XXI”®”. Esto ha determinado que en los Ultimos afios se esté
produciendo un cambio de actitud, encaminado a realizar un diagndstico
temprano de la enfermedad y el inicio del tratamiento mucho antes de
gue aparezca la fractura.

1.3.2. Clasificacion de la osteoporosis

En los ultimos afios se han sugerido diferentes clasificaciones en funcion
de los criterios utilizados: segun el indice de remodelado 64seo, la
etiologia y la fisiopatologia, entre otras’®’’. Atendiendo al criterio de la
posible etiologia de la osteoporosis, surgié la clasificacion considerada
tradicional y aceptada por su sencillez, ya que distinguia dos formas de
osteoporosis, 'primarias' y 'secundarias', segun existiera o no trastorno
médico concomitante que explicara la consecuente pérdida 6sea’® (tabla
5). Actualmente se considera una clasificaciéon util, pero engafiosa, al
sugerir como responsable de la osteoporosis un factor unico.

Tabla 5. Clasificacién tradicional de las causas de osteoporosis’®

QOsteoporosis primaria Qsteoporosis secundaria
Juvenil Enfermedades endocrinas
Idiopatica (adultos jovenes) Enfermedades

Involutiva Gastrointestinales

Trastornos de médula dsea
Conectivopatias

Causas diversas:

- Inmovilizacién

- Alcoholismo

- FArmacos
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Se pueden identificar causas secundarias en el 20% de las mujeres y en
el 40% de los varones con fracturas vertebrales, motivo por el que

siempre deben ser investigadas.

Otra clasificacion es la planteada por Riggs y Melton en 1983, revisada en
198677 y en 199878, la cual ha estado considerada como la clasificacion
cldsica de los Ultimos afios y esta basada en las caracteristicas
epidemioldgicas, fisiopatologicas y clinicas de la osteoporosis. En su
primera revisidn’’, los autores distinguen dos tipos de osteoporosis (tabla
6), dentro de las formas involutivas, la tipo I o postmenopausica, mas
frecuente en mujeres unos afios después de la menopausia, en la que
predomina el déficit estrogénico como factor fisiopatoldgico; y la
osteoporosis tipo II o senil, que se produciria en ancianos, tanto en
hombres como en mujeres. Pero en su Ultima modificacién’® los autores
plantean una teoria unitaria como causa de los dos tipos de osteoporosis,

el déficit estrogénico.

Tabla 6. Caracteristicas de la osteoporosis involutiva Tipo I y Tipo 11”7

TIPO I TIPO II

Edad (afos) 51-75 > 70

Proporcion sexo (F/M) 6:1 2:1

Tipo pérdida Osea Principalmente Trabecular y cortical
trabecular

Velocidad pérdida 6sea  Acelerada No acelerada

Localizacién fracturas Vértebras y Colles Vértebras y Fémur

Funcion paratiroidea Disminuida Aumentada

Absorcion de calcio Disminuida Disminuida

Metabolismo de la Disminuciéon secundaria Disminucion

Vitamina D primaria

Causas principales

Menopausia

Envejecimiento

1.3.3. Clinica de la osteoporosis

La osteoporosis se considera una enfermedad silente, que conlleva para
las personas la pérdida de masa ¢sea durante afios de forma lenta y
continuada hasta extremos importantes sin llegar a dar manifestaciones
clinicas”. La disminucién de masa ésea progresiva dirige a la aparicién
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de fracturas espontaneas o tras pequefios traumatismos con sus
manifestaciones clinicas propias. Por ello, la clinica de la osteoporosis
depende de la manifestacién de las fracturas asociadas a la misma’?, y de

sus secuelas (Tabla 7).

Tabla 7. Consecuencias mas frecuentes de las fracturas vertebrales”®

Clinica

Dolor
Disminucidn de la estatura
Deformidad vertebral (Cifosis)

Estas fracturas pueden afectar a cualquier hueso del cuerpo, pero
basicamente se localizan con mas frecuencia en antebrazo distal, fémur

proximal y cuerpos vertebrales”7%,

Las fracturas de antebrazo distal (fractura de Colles) presentan una
incidencia maxima entre los 60 y los 70 afios, con una proporcién de
hombre/mujer de 4:1, siendo ésta la que presenta menor morbilidad,
aunque es reconocida como un factor de riesgo de padecer fracturas de

cadera posteriores’8081,

Las fracturas vertebrales se presentan con mayor frecuencia en la region
D7-D8 y la region tordcica caudal D12-L1. La mayoria de ellas son
episddicas y con frecuencia estdn inducidas por cierta tensién: como
incorporarse, flexién y/o carga de la columna’®. Suelen ser menos
aparentes pero tienen un importante impacto sobre la calidad de vida de
la persona®? y una morbimortalidad no despreciable®.

El sintoma mas caracteristico de la fractura es el dolor causado por
compresion vertebral’®® (sindrome vertebral agudo). Puede ser variable,
desde leve hasta severo, se localiza o irradia a los flancos y de comienzo
subito tras una actividad cotidiana (como levantar una ventana o una
bolsa de la compra), cede en dias o semanas. Aumenta con la
sedestacién o la bipedestacién y disminuye con el reposo en cama,
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obligando al paciente a permanecer en reposo y pudiendo derivar en un

dolor crénico residual®.

El movimiento vertebral se limita considerablemente, reduciéndose mas
la flexion que la extension. Durante los intervalos entre las fracturas por
compresién, que a veces son de afios, la mayoria de los pacientes
permanecen totalmente libres de dolor. Sin embargo, algunos padecen
dolor postural crénico en las regiones toracica media y lumbar superior,

que cede al reposo intermitente en posicién decubito®.

Las deformidades son también consecuencia de las fracturas vertebrales,
la pérdida de estatura axial puede llegar a ser hasta de 10-20 cm.
respecto a la talla alcanzada por el paciente en su etapa adulta, la

aparicion de cifosis dorsal con lordosis cervical es frecuente®%>,

La tendencia al colapso vertebral en cufia origina una protusion ventral y
es causa de manifestaciones digestivas y respiratorias®®, debidas a la
relajacién diafragmatica que produce, siendo frecuentes las hernias de
hiato, meteorismo y cierto grado de disnea. En casos graves la caja

toracica llega a descansar sobre la pelvis®®.

1.3.4. Epidemiologia de la osteoporosis y de las fracturas

En los Gltimos afios se ha desarrollado un gran nimero de métodos para
medir la DMO®¢, entre los que destaca la densitometria radiolégica dual
(DEXA). Basdndose en ella, el grupo de estudio de la OMS® ha
establecido unos criterios para la clasificacion de los resultados
densitométricos en: normales, osteopénicos y osteoporoticos. Esta
interpretacion de la medicidon de la masa dsea en mujeres de raza blanca
parte de la relacién exponencial que existe entre la densidad mineral
6sea y las fracturas, estimandose que por cada desviacién tipica por
debajo del valor medio tedrico se duplica el riesgo de fractura®. Seguin
estos criterios, se considera normal cuando el valor T (nimero de
desviaciones estdndar (DE) respecto a la poblacién adulta joven) es
superior o igual a -1 DE respecto a la media de los valores de referencia;
osteopenia, si el valor T se encuentra entre -1 y -2.5 DE; osteoporosis,
para valores de T menores o iguales a -2.5 DE y osteoporosis

38

ion realizada por ULPEC. Biblioteca Universitaria, 2008

los autores. Digitali

© Del



Introduccion

establecida, para valores de T inferiores a -2.5 DE asociado a la
presencia de fracturas®’®%. En varones y nifios se utilizan los mismos

criterios en espera de que se definan valores de densidad propios.

Segun los criterios de la OMS, la prevalencia de |la osteoporosis se estima
entre un 30% de las mujeres y un 8% de los varones mayores de 50
afios, y de un 50% en las mujeres con mas de 70 afios; ademas, el 37-
50% de las mujeres y el 28-47% de los hombres presentan osteopenia®.

Son numerosos los trabajos publicados basados en los criterios
diagnodsticos de la OMS. Los datos proporcionados por el European
Vertebral Osteoporosis Study (EVOS)®!, estudio multicéntrico llevado a
cabo en 34 centros europeos pertenecientes a 19 paises, con la finalidad
de conocer la prevalencia de las deformidades vertebrales, identificar sus
factores de riesgo y valorar el impacto sociosanitario, revelaron que las
fracturas vertebrales son un indicador de riesgo importante de padecer
nuevas fracturas osteopordticas®. Su prevalencia es del 50% en mujeres
mayores de 80 afios, y su incidencia se incrementa con la edad, siendo la
proporcion mujer/hombre de 2:1; a pesar de ser menores las cifras en
varones, los datos del estudio EVOS evidenciaron que, alrededor del 20-
25% de los varones espafioles tenian al menos una fractura vertebral;

himero, pelvis o fémur proximal 7374 8081,

La fractura osteoporética mas prevalente es la vertebral, seguida de la
fractura de la extremidad distal del radio o fractura de Colles®!. El
impacto econdmico y el coste directo de esta fractura es mas dificil de
evaluar, dado que sdélo un reducido nimero se diagnostica mediante

ingreso hospitalario.

En la actualidad se cuenta con los datos de un reciente estudio
cooperativo multicéntrico europeo®®, en el que participé Espafia y la
Comunidad Auténoma Canaria (tabla 8). Los datos obtenidos recogen
una prevalencia de la fractura vertebral en personas de mas de 49 afos
del 25,1% en los varones y del 22,7% en las mujeres. Destaca en esta
Comunidad Autonoma una prevalencia de fracturas vertebrales en los
varones superior a la encontrada globalmente en Europa®?.
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Los resultados obtenidos del estudio Mediterraneo de osteoporosis
(MEDOS)®, mostraron que la incidencia de la fractura de cadera aumenta
con la edad en todos los paises, apareciendo diferencias sobre la

incidencia en relacion con el sexo (tabla 9).

Tabla 8. Prevalencia de la fractura vertebral en Europa. Estudio EVOS®2

Método de Eastell Método de McCloskey
LOCALIDAD Hombres % Mujeres % Hombres % Mujeres %
(DT) (DT) (DT) (DT)
Barcelona 21,7 (6,4) 26,6 (7,4) 17,9 (5,9) 14,8 (5,9)
Las Palmas 25,1 (6,7) 22,7 (3,0) 19,8 (6,2) 10,8 (2,2)
Madrid 19,8 (3,0) 14,9 (2,5) 9,8 (2,2) 7,7 (1,8)
Oviedo 20,2 (2,4) 23,5 (2,5) 13,5 (2,0) 17,3 (2,2)
Total EVOS 20,2 20,2 12,2 12,0

Tabla 9. Edad media (afios) de los pacientes con fractura de la extremidad
proximal del fémur®®

Localidad Global Mujeres Hombres
Alicante 75,2 77,5 70,3
Salamanca 77,4 78,3 74,7
Sevilla 79,6

Cantabria 79,6 80,4 76,9
Gijon 76,4

Valladolid 74,7

Cordoba 75,8 77,1 72
Asturias 80,2 81,2 76,5
Madrid 81,6

Gran Canaria 78,2 79,3 75,4

Esta ultima localizacion, la de cadera, es la mas importante y se
considera la responsable de la gran repercusiéon socioeconémica de esta
enfermedad, por las graves repercusiones que tiene en la salud de la
poblacién®®74% (tabla 10).

Se calcula que en Espaia se producen unas 30.000 fracturas de cadera al
afio, y se ignora la incidencia de fracturas vertebrales y de otras
localizaciones’® (tabla 11).
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Tabla 10. Incidencia (casos 1/100.000 habitantes/1 afio) de fractura de la
extremidad proximal del fémur en Espafia®®

Localidad Global Edad > 45 aflos Edad > 49 Afos
Alicante 29

Barcelona 76,3 191,8 225,4
Salamanca 44,4 132,5
Madrid 42

Cantabria 60,6 198

Gran Canaria 34,9 125,7 161,2
Zaragoza 180

Valladolid 72,5 264,7
Cordoba 169,4

Asturias 77,6 190,2 219,6
Madrid 53 200
Palencia 261,1

Gran Canaria 28,7-38,3 127,8-170,1

Tabla 11. Nimero de fracturas de cadera en Espafia y cociente mujer/hombre’?

Localidad Primer autor Periodo Fracturas No de cociente
Recogidas Hombre/Mujer

Alicante Lizaur 1974-82 2223 2

Barcelona Diez 1984 1163 2,9

Salamanca Ferrandez 1977-88 1908 3

Sevilla Pérez 1988 269 4,7

Madrid Rapado 1988 108 2,9

Cantabria Olmos 1988 318 3,4

Gijon Rodriguez 1980-89 744 3,4

Gran Canaria Sosa 1990 211 2,8

Zaragoza Martinez 1990 379 4

Valladolid Candau 1991 356 3,2

Coérdoba Gonzalez 1991 231 3

Asturias Altadill 1992 283 3,9

Madrid Rey 1992 311 3,7

Avilés Luna 1990-92 355 2,7

Palencia Sanchez- 1992 170 4,3

Crespo
Gran Canaria. Arbelo 1989-93 1175 2,6
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afo después de la fractura, que aumenta al 40% en el segundo afio
(tabla 12). Con frecuencia conlleva pérdida de autonomia, ingreso

hospitalario, rehabilitacién y asistencia en el hogar’”>

En EEUU los resultados del NHANES III® indican que la osteoporosis
afecta al 13-18% de las mujeres americanas y al 4-6% de los hombres.
Se producen unas variaciones geograficas marcadas en la incidencia de
fracturas osteoporoéticas. Este hecho se explica, en parte, por las
diferencias raciales. La osteoporosis es mas comun en las poblaciones
asiatica y caucasica, siendo rara en los africanos y los americanos de raza

negra®'.

Tabla 12. Mortalidad en la fase aguda, al afio y dos afios, tras la fractura de la
extremidad proximal del fémur®®

Localidad Fase aguda Tras 1 afio _Tras 2 afios
Barcelona 8,3 30 38

Madrid 27 34

Sevilla 23,2 33,3
Cantabria 6

Gran Canaria 7,5 30,8

Madrid 8,3

Asturias 5,6

Gran Canaria 5,8 29,3 37,4

En Espafia estan afectadas entre 3.5 y 4 millones de mujeres. La
osteoporosis es la responsable de unas 500.000 fracturas al afio, de unas
800.000 estancias hospitalarias e implica un coste sanitario de mas de

240 millones de euros anuales®”:%¢ (tabla 13).

Entre los métodos desarrollados para medir la DMO alternativos a la
DEXA se han planteado las técnicas de ultrasonidos, que permiten
realizar estimaciones en diferentes localizaciones anatémicas: falanges,
tibia y, sobre todo, en el calcaneo®.

La ultrasonografia de calcdneo (QUS) es una téchica sencilla, barata y
fiable para la evaluacion el estatus 6seo, habiéndose establecido que es
tan vélida como la DEXA en la prediccién del riesgo de fractura®. No
obstante, se cuestiona la equivalencia de los criterios densitométricos de
la OMS y su posible aplicacién en los ultrasonidos!®,
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Tabla 13. Estancia media y coste economico de la fractura de la extremidad
proximal del fémur®

Localidad Periodo Estancia (dias) Coste (ptas.)
Barcelona 1984 23 + 17 488.200
Alicante 1987 15 554.308
Madrid 1988 26,6 560.000
Sevilla 1988 24 500.000
Salamanca 1988 565.570 27

Gran Canaria 1990 19,2 + 18,1 800.000
Valladolid 1991 14,4 429.116
Palma de Mallorca 1990-1992 18,7 720.472
Asturias 1992 26,5 1.099.917
Madrid 1992 23,7 1.106.490
Palencia 1992 21 688.235

C. Valenciana 1993 15,7 627.197
Gran Canaria 1989-1993 15,8 £ 13,0 620.939-1.024.531

En el QUS no existe consenso a la hora de separar a la poblaciéon normal,
osteopénica y osteoporoética, como hace la OMS con la DEXA; algunos
autores aceptan la utilidad del criterio diagndstico de osteoporosis en
Tscore -2.5 en QUS como para la DEXA®®, otros recomiendan efectuar la
clasificacién por ultrasonidos en normal y osteoporosis, descartando la

osteopenia’®,

Existen investigadores que sin llegar a establecer alternativas validas, se
limitan a indicar que el criterio de -2,5 recomendado por la OMS, no es

102 'y sugieren efectuar el corte para el diagnéstico de osteoporosis

valido
en un Tscore de -1.8'%, de -1.5' e incluso de -1!°°. Esta discrepancia
entre autores es razonable, teniendo en cuenta que los criterios
diagnésticos de la OMS se basan en la relacién entre determinaciones
densitométricas en el antebrazo y la prevalencia de fractura de cadera en
mujeres posmenopausicas de raza blancal®®, Otro hecho a considerar es
que el calcdneo estd compuesto casi exclusivamente por hueso
trabecular, mientras que en otros huesos, como las vértebras, sélo el
25% del mismo es trabecular y en los huesos largos periféricos no suele

llegar al 15% si se mide la diafisis, siendo el resto del hueso compacto®®,

La OMS recomienda la realizacion de estudios locales para obtener los
valores de referencia en las diferentes poblaciones.
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Los datos proporcionados por el estudio GIUMO'?, estudio cooperativo
multicéntrico llevado a cabo en 13 centros de 11 provincias espafiolas, ha
permitido comparar los resultados obtenidos en una amplia muestra de la
poblacién espafiola de ambos sexos utilizando el ultrasonégrafo de
calcaneo Sahara ®, (Hologic ®) y conocer la prevalencia de osteoporosis
en ésta, aplicando dos criterios diagnosticos diferentes: el clasico de la
OMS anteriormente comentado, frente a otro de reciente introduccién,
orientado especificamente hacia los ultrasonidos'®® que sugiere efectuar
el corte para el diagnostico de osteoporosis en un Tscore de -1.8.

Los resultados revelan que la prevalencia de osteoporosis es siempre
superior en la mujer con respecto a los varones en todos los tramos de
edad e independientemente del criterio diagndstico utilizado (tabla 14),
pero su magnitud varia mucho dependiendo de la edad y del criterio
utilizado'®’. Asi, la prevalencia de osteoporosis alcanza el 40% en la
poblacién femenina de mas de 70 afios si se aplica el criterio de -1.8
Tscore, mientras que utilizando el criterio preconizado por la OMS, -2,5
Tscore, en ese mismo segmento de la poblacién, no alcanza el 23%. En
los varones, la mayor prevalencia de osteoporosis también se observa en
la década de mas edad (mas de 70 afios) pero solo afecta al 8.4% de los

mismosi?®’,

Tabla 14. Prevalencia de normalidad, osteopenia y osteoporosis en la poblacién
estudiada, dependiendo del criterio utilizado'®’

18-30 31-50 51-70 >70 afios
Normal
Total 86.3 71.7 62.4 51.9
Varones 88.3 73.1 73.6 70.8
Mujeres 84.6 70.7 53.3 33.1
Osteopenia
Total 13.7 27.9 33.7 35.7
Varones 11.7 26.6 24.9 26.6
Mujeres 15.4 28.7 40.8 44.8
Osteoporosis (1)
Total 0 0.4 4 12.3
Varones 0 0.3 1.5 2.6
Mujeres 0 0.5 5.9 22.1
Osteoporosis (2)
Total 2.4 6.7 15.8 24.7
Varones 2.7 7.4 8.2 8.4
Mujeres 2.2 6.2 21.9 40.9

(1) Osteoporosis=tscore>-2.5; (2) Osteoporosis= tscore >-1.8
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Estudios similares han obtenido una prevalencia de osteoporosis parecida
a la del grupo GIUMO. Frost et al'® estudiaron a 420 mujeres
efectudndoles una estimacion de la densidad mineral dsea, tanto por
DEXA como por ultrasonidos, con dos aparatos diferentes. Aplicando los
criterios de la OMS para DEXA la prevalencia de osteoporosis fue del 17%
en la columna lumbar, del 16% en el cuello femoral y del 12% en el total
de la cadera, mientras que aplicando los mismos criterios por
ultrasonidos, la prevalencia de osteoporosis oscilé entre el 2% y el 8%.
Esto contrasta notablemente con los resultados obtenidos por Lin et al'%,
quienes midiendo por ultrasonidos una muestra de 16.862 chinos de
ambos sexos, encontraron una prevalencia de osteoporosis del 12% en la
poblacidén total que ascendioé al 54.5% en aquellos sujetos mayores de 80
afios. Estas discrepancias pueden deberse a la propia tecnologia, pues
por razones no conocidas, utilizando en un mismo individuo diferentes

ultrasondgrafos pueden obtenerse diferencias en sus valores'®,

Diferentes autores'®*'%plantean que dadas las importantes discrepancias
en la prevalencia de osteoporosis es preciso un consenso sobre el punto
de corte adecuado en funcion del Tscore para realizar el diagnéstico de
osteoporosis por ultrasonometria. Los investigadores del grupo GIUMO
plantean en su trabajo que dada la baja prevalencia obtenida, aplicando
los criterios de la OMS, éstos no se pueden considerar validos para el

diagnéstico de osteoporosis por ultrasonometrial®’.

1.3.5. Diagndstico de la osteoporosis

El diagndstico de la osteoporosis, antes de la llegada de los
densitdmetros, era inmediato cuando sus secuelas eran evidentes en
forma de fracturas, y no inducia a errores; pero desde hace varios afios
no resulta satisfactorio el diagndstico en este estadio, entendiéndose que
la osteoporosis debe ser diagnosticada tan pronto como sea posible para
facilitar un tratamiento precoz y un mejor seguimiento!?. A pesar de lo
expuesto, en la actualidad no se recomienda utilizar estrategias de
cribado poblacional para identificar a los pacientes con osteoporosis, sino
que se preconiza la busqueda oportunista. Se aconseja una estrategia de

45

ion realizada por ULPGC. Biblinteca Universitaria, 2008

los autores. Digitali

©Del



Introduccién

riesgo, es decir, dirigir las intervenciones hacia las personas que tienen

mas riesgo de padeceria*® (> 65 afios).

El primer paso es la sospecha, ya sea por fractura por fragilidad,
radiologia sugestiva o presencia de determinados factores de riesgo.

66,110

La valoracion del paciente con sospecha de osteoporosis incluye:

e Descartar procesos que puedan simular la osteoporosis
(osteomalacia, osteodistrofia, hiperparatiroidismo...)

e Excluir las osteoporosis secundarias
o Identificar los posibles factores de riesgo
e Evaluar la gravedad de la osteoporosis y el riesgo de fractura:
o Cuantificar la masa dsea
o Identificar fracturas previas
o Identificar otros factores de riesgo independientes de la masa 0sea
e Valorar la tasa de pérdida de masa Osea

Todo ello a través de la historia clinica, con anamnesis, exploracion fisica,
determinaciones analiticas, radiologia y pruebas especificas para
determinar la masa 6sea (tabla 15).

Tabla 15. Diagndstico y seguimiento de osteoporosis

Historia Clinica
Exploracién fisica
Radiologia de columna dorso-lumbar
Determinacion de la masa dsea
Marcadores bioguimicos de remodelamiento éseo

1.3.5.1. Anamnesis y exploracion fisica

En los Gltimos afios han proliferado las guias clinicas de osteoporosis que
pretenden dar a los profesionales de la salud unas lineas de actuacién
sobre esta enfermedad, basandose en la opinién de expertos y en los
resultados de los estudios de investigacion realizados con riguroso orden
cientifico. Estas guias se renuevan de forma continuada para adoptar los
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nuevos avances. En la actualidad, entre las mas relevantes se

encuentran:

Osteoporosis Postmenopausica: Guia de Practica Clinica
(SEIOMM)!°, E| grupo de trabajo sobre protocolos y practica clinica de
la SEIOMM ha recogido los apartados de la historia clinica y editado un
protocolo'!! que sirve de base para conocer las bases clinicas, la
exploracién fisica, datos bioquimicos e instrumentales necesarios en la
valoracidn de los pacientes en cada ambito asistencial. El protocolo
recoge, ademas, datos de seguimiento que permite plantear estrategias
diagnésticas, terapéuticas y profilacticas basadas en las vivencias de los

pacientes (Apéndice I).

Guia de Practica Clinica para el diagndstico y tratamiento de la
osteoporosis en Canada''? (De la Osteoporosis Society of Canada): Se
trata de una de las guias mas completas ya que considera todos los
aspectos de la enfermedad con un alto rigor metodoldgico.

Osteoporosis: Guidelines for the Physicians (FORE) '*: Guia que
trata la enfermedad en toda su extension incluye las recomendaciones

hechas por la NOF en su guia clinica.

Diagnostico y tratamiento de osteoporosis (ICSI) de Minnesota
(EEUU)'*: Se trata de una guia de recomendaciones especificas a través
de una serie de algoritmos, segun el tipo de paciente, en cuanto al
diagnodstico y tratamiento de la osteoporosis.

En todos los casos el procedimiento pasa por realizar una adecuada
anamnesis, asi como exploracién fisica y analitica bdsica, que excluya
otra patologia subyacente.

1.3.5.2. Evaluacién de la gravedad de la osteoporosis y riesgo de fracturas

La Radiologia simple es la técnica mds antigua para el diagndstico in
vivo de la osteoporosis, evalia el estado anatémico del hueso y su
estructura. Se considera imprescindible para el diagnéstico de las
fracturas, pero no se considera un buen método para el diagnéstico de la
osteoporosis, ya que no brinda informacién objetiva y numérica de la
cantidad de calcio presente en el hueso. De hecho, para que en una
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radiografia convencional se sospeche osteoporosis (trabeculacion dsea,
adelgazamiento de las corticales...) (tabla 16), debe haberse perdido mas
del 30% de la masa Osea, es decir, la sospecha de enfermedad llega

tarde.

Tabla 16. Hallazgos radioldgicos de la osteoporosis

Datos radioldgicos
Hueso radiolucente
Pérdida del contraste en radiodensidad
Prominencia en trabéculas verticales de carga
Acentuacion de las laminas vertebrales
Deformidad vertebral
Colapso (reduccién del eje anteroposterior)

Dentro de la técnica radiografica simple se han buscado variaciones para
lograr una mayor sensibilidad al menor coste, como la medicion de la

115 que es una técnica cuantitativa

cortical de los huesos metacarpianos
que evalla el espesor de la cortical del segundo metacarpiano de la
mano. Se efectlua restando el diametro interno al didmetro externo
(anchura total) de la diafisis del 2° metacarpiano. Para conseguir una
buena técnica es preciso disponer de placas de mano de alta calidad y de
un calibrador micromilimetrado de alta precision. Se consiguen cifras de
exactitud del 6% vy de precision del 1-4%. Estas mediciones se
correlacionan bien con la masa de hueso cortical apendicular, pero
resulta poco sensible en la correlacidn con la masa vertebral, y por ello

no es utilizada en la practica habitual**>.

En un intento por precisar mejor la severidad de los cambios
osteoporéticos en la era pre-densitometria (afios 70), se elaboraron
algunos indices semicuantitativos, que aunque actualmente han quedado
algo desfasados, siguen siendo utiles en ambientes que no disponen de
técnicas mas sofisticadas:

El Indice de Meunier''® de deformidad vertebral: Se valoran los
acufiamientos y aplastamientos vertebrales. El indice se compone de la
suma de los valores para cada vértebra. Se considera acufiamiento
cuando la altura anterior del cuerpo vertebral estd disminuida en un 25%
o mas, respecto de la altura posterior del mismo cuerpo vertebral.
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Cuando esta disminucidon de altura se produce en los bordes, anterior y
posterior, se habla de aplastamiento vertebral. Este indice tiene en
cuenta tanto la gravedad como el numero de vértebras afectadas, y se
valoran desde la tercera vértebra dorsal hasta la quinta lumbar.

El indice de Singh'Y de osteoporosis de cadera: también se ha
empleado para graduar el patrén trabecular del cuello femoral, pero
carece de paralelismo preciso para la prediccion de fracturas
vertebrales!!®., En este indice se valora la desaparicion de los arcos
trabeculares en region intertrocantérea. Los valores de este indice oscilan
entre 6, que se considera normal, y 1, que identifica la osteoporosis
extrema. Es preciso usar radiografias de referencia para valorar
adecuadamente estos grados. Los valores de indice de Singh inferiores a
3 (desaparicion de los arcos trabeculares del trocanter mayor)
representan un riesgo sustancial de presentar fractura de fémur, pero
muchos pacientes que presentan fracturas de cadera tienen indices de
Singh normales, lo que indica una escasa sensibilidad y un bajo valor

predictivo de este método'"’.

Cabe remarcar que estas técnicas tienen un alto grado de subjetividad,
son semicuantitativas y generalmente progresivas (especialmente el
indice de Meunier), de modo que no sirven para valorar la ganancia de
masa 0sea en el transcurso de la terapia antiosteopordstica. Tan sélo las
mediciones de indices vertebrales, buscando la deteccion de
deformidades-fracturas en el raquis, mantienen su vigencia al estudiar
adecuadamente el rendimiento antifracturario en la columna de los

diferentes tratamientos'®.

1.3.5.3. Identificacién de fracturas previas

El concepto de fractura en el esqueleto apendicular estd bien establecido.
Por lo general, no existen grandes dificultades en reconocer, tanto clinica
como radiolégicamente, una fractura de hiimero, de la extremidad distal
del radio o de la extremidad proximal del fémur. Sin embargo, en la
columna vertebral no se produce este hecho, y en las vértebras debemos
manejar los conceptos de deformidad vertebral, acufiamiento y

aplastamiento®®72,
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Unas ocasiones la identificacion de un cuerpo vertebral aplastado es muy
sencilla, pero en otras, se debe recurrir a la demostracion de la pérdida
de un porcentaje en el volumen del cuerpo vertebral y de esta manera,
establecer la denominada “deformidad vertebral”. Se ha publicado un
gran numero de criterios a la hora de establecer lo que es la deformidad
vertebral, lo cual indica que no existe un método claramente superior a
los otros y la utilizacion de uno u otro va a depender, sobre todo, del
grado de habituacién de cada autor’?.

En la Reunién de consenso celebrada en Las Palmas de Gran Canaria en
1997, se aconsejo la utilizaciéon del denominado “fndice de deformidad
vertebral”’2. El mismo establece la existencia de fracturas vertebrales
realizando una radiografia de columna centrada en D7-D8 y L2-L3, y
midiendo las alturas anterior, media y posterior de la imagen lateral de
los cuerpos vertebrales. De acuerdo a ello, la deformidad de cada cuerpo
vertebral (figura 4) se clasifica en diferentes grados’? (tabla 17).

Cuerpo Vertebral Normal
Grado 0

Deformidad Ligera
Reduccién de la altura de un 20 -25%
Grado 1

Deformidad Moderada
Reduccién de la altura de un 25 -40%
Grado 2

Deformidad Severa

Grado 3

Figura 4. indice de deformidad vertebral de Genant’
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Tabla 17. indice de deformidad vertebral de Genant’?

Las tres alturas de los cuerpos vertebrales estan
conservadas

Grado 1 - Deformidad ligera lzDésozunucmn de una o0 mas alturas vertebrales un 20-

Grado 0 - Normal

Grado 2 - Deformidad Disminucién de una o mas alturas del 25-40%
moderada
Sésgfa 3 - Deformidad Disminucién de un 40% de las alturas vertebrales

1.3.5.4. Cuantificacion de la masa dsea

En las dos Ultimas décadas se han desarrollado diversos procedimientos
no lesivos de medicion de la masa dsea que han superado en sensibilidad
a la radiologia convencional’!®, Para describir la eficacia de estas técnicas

utilizamos dos parametros cuya descripcién es fundamental:

e Precision o Reproducibilidad: Indica la variabilidad en las medidas
repetidas sobre una misma muestra. Se expresa como el
coeficiente de variacion (CV) de las mediciones, siendo éste el
cociente de la desviacion estandar (DE) dividida por la media (X)
de los valores, expresado como porcentaje. CV (%) = DE/X * 100

o Exactitud o Fiabilidad: Es la fidelidad con que la medida obtenida
expresa el valor real de masa dOsea del paciente. Se cuantifica
como porcentaje del error estandar (ES) de la regresién lineal de
los valores medidos en relacion con los valores reales de contenido

dseo.

Cuanto menor es el valor de estos parametros, tanto mas eficaz es la
técnica usada. En general, nos interesan las técnicas que tengan la
maéxima precisién y exactitud a un coste bajo y con la minima irradiacién
posible. Cabe mencionar que los valores de precision y exactitud
aumentan en pacientes osteoporoéticos respecto a los normales'?°,

Los procedimientos actuales para medir la masa dsea estan basados en la
atenuacidn o absorcién que sufre un haz de fotones al atravesar el hueso
(a mayor atenuacién o absorcién, mayor masa ésea). Los instrumentos
que miden dicha absorcidon se llaman absorcidmetros o densitémetros
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siendo la técnica mas utilizada la densitometria dual con fuente de rayos
X (DEXA)%,

En la actualidad se considera que la determinacion de la masa dsea
constituye un excelente predictor de la osteoporosis, incluso en fase
presintomatica’??, y de la aparicion de fracturas, se ha llegado a
comparar y a establecer que es mejor predictor que el colesterol con
respecto a la cardiopatia isquémica o la presion arterial y los accidentes
cerebrovasculares'®®, En este sentido, la masa ésea debe considerarse
como un factor de riesgo continuo, quizds el mas importante, para la

aparicion de fracturas, y su determinacibn como una prueba de

cribado?3,

1.3.5.4.1. Densitometria con fuente de rayos X

Se utilizan basicamente cuatro:

Absorciometria de un solo foton (SPA): Esta técnica, introducida a
principios de los afos 60, fue la primera que permitié cuantificar la
densidad mineral 6sea in vivo. Se basa en medir la atenuacidon que sufre
un haz de fotones procedentes de una fuente de I'*® al atravesar el
hueso. El resultado se indica como gramos de calcio por centimetro lineal

exploradol?.

Para que la técnica pueda ser reproducida es necesario que el grosor de
las partes blandas atravesado sea uniforme, lo que se consigue
rodedndolas de un manguito con agua!?. Por ello, este sistema se utiliza
para medir la masa dsea en el esqueleto periférico en lugares donde
predomina el hueso cortical; por ejemplo, el tercio inferior del radio'?*.

Un problema inherente a este método es la variabilidad debida a la
dificultad de posicionar el detector siempre en el mismo punto del
antebrazo. Asi, diferencias de tan sdlo unos milimetros ocasionan
grandes variaciones de medida, debido a la diversa proporcién de hueso
cortical y trabecular en el tercio distal del radio!?®. Los puntos de
medicion mas utilizados son: la metéfisis radial (30% cortical/70%
trabecular) y la epifisis distal del radio'** (10% cortical/90% trabecular).
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Se trata de una técnica fiable, con una buena precision (1-3%) vy
exactitud (3-5%). El mayor problema es que, debido a la irregular
distribucidn de la osteoporosis en el esqueleto, tiene una relativamente
baja capacidad de prediccion de la pérdida 6sea en raquis y cadera, por
lo que ha sido desplazada para este fin por la densitometria de doble
energia. Sin embargo, dada la rapidez con que se efectian las medidas,
el relativo bajo coste del equipo y la baja irradiacion, se sigue utilizando
actualmente para el despistaje poblacional de osteoporosis'?.

En los Ultimos afios se ha mejorado esta técnica, tanto en precisién como
en sensibilidad, de manera que tiene capacidad para medir también el
hueso trabecular, como el extremo distal del radio o el calcdneo'?. Sin
embargo, la correlacion entre densidad ésea apendicular y axial en el

cuello del fémur es muy baja!?#12%,

Absorciometria de doble foton (DPA): La incapacidad de la SPA para
cuantificar la masa 0sea a nivel axial motivé el desarrollo de esta técnica,
que gracias a sus dos fototipos de energia, permite distinguir la
atenuacion debida a los tejidos blandos de la ocasionada por el tejido
6seo, por lo que se puede medir el contenido mineral de estructuras
profundas. Habitualmente se utiliza en estudios de columna lumbar
(hueso trabecular) y de tercio proximal de fémur (hueso cortical), aunque
también se puede emplear para la cuantificacion de la masa ésea total

corporal?6,

Absorciometria de rayos X de doble energia (DEXA): Esta técnica
también denominada radiografia digital cuantitativa (QDR) se ha
convertido en el actual estandar y es de elecciobn en las mediciones
precisas de masa 0sea en huesos profundos. Se considera una técnica de
alta precisién (0,5-1,5%) y exactitud (1-3%)*%°.

Se basa en la atenuacion que experimenta un haz de radiacién de doble
energia al atravesar la estructura 6sea y tejidos blandos; pudiéndose de
esta forma calcular el contenido de masa dsea. Habitualmente se explora
la columna lumbar (segmento L2-L4), que representa el hueso trabecular
y el extremo proximal del fémur donde se analiza cuello de fémur (el
75% es hueso cortical), tridngulo de Wards y regién trocantérea!?’. La
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determinacion de la densidad mineral 6sea (DMO) en estas localizaciones
tiene un valor predictivo de fractura de fémur y vertebrales mayor que en
otras regiones. El resultado se expresa en valores absolutos de DMO

(gr/cm?) y en DE en relacién con una poblacién de referencia'?’,

Permite estudiar cualquier estructura dsea e incluso todo el esqueleto de
forma global, asi como realizar densitometrias de columna lumbar en
proyeccion lateral, con las que se puede valorar la masa dsea en los
cuerpos vertebrales sin la superposicion de las estructuras del arco
posterior'?°, Esta proyeccién podria ser mas sensible en la deteccién de la
pérdida de masa ésea vertebral; sin embargo, tiene una peor precisién

en relacién con la estandar anteroposterior'?,

Cabe sefalar que en la DEXA es preciso tener en cuenta posibles
artefactos calcicos extradseos (litiasis en vias urinarias, calcificaciéon
aortica) o vertebrales (osteofitos, laminectomia) que pueden falsear los

resultados de las mediciones!®®,

Tomografia computadorizada cuantitativa (TCC): Es la unica técnica
que permite cuantificar de forma aislada el hueso puramente trabecular
en los cuerpos vertebrales. La alta resolucién del TCC permite delimitar
exactamente el area a estudiar, por lo que es muy sencillo excluir
artefactos y analizar regiones de composicién homogénea. Se ha utilizado
para el estudio de hueso trabecular en el centro de las vértebras
lumbares y en el cuello de fémur, si bien ésta localizacién no se usa en la
practica por la dificultad de producir cortes de posicion comparable de

una a otra exploracién'?,

Sus mayores inconvenientes son la elevada dosis de radiaciéon que
produce y que la exactitud de las determinaciones se ve afectada por la
presencia de grasa'!®!® en la médula 6sea, con errores que pueden
alcanzar el 15 %.

En resumen, se trata de una técnica de elevado coste y alta radiacién,
por lo que actualmente es menos utilizada, aunque sigue considerdndose
de gran utilidad para la medicién de hueso trabecular puro, que es el que
se pierde mas precozmente en la osteoporosis postmenopdusica y en la
cortisénica'?,
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La correlacion de la DEXA con el TAC cuantitativo en columna lumbar
(L2-L4) es variable en los diferentes estudios, oscilando entre 0.61 y 0.85
aproximadamente®*°, Ello es debido a que mientras el DEXA valora hueso
cortical mas trabecular, el TCC sélo mide hueso trabecular. Por ello, se ha
estimado que el TCC permite detectar la osteoporosis de forma mas
precoz'®®. Para compensar la relativa ineficiencia de la DEXA en este
sentido se ha propuesto realizar mediciones de raquis lumbar en
proyeccion lateral. Aunque éstas parecen mejorar su sensibilidad para
discriminar entre el hueso osteoporoético y el de los controles, adolece de
una mayor precision y exactitud respecto de la proyeccion

anteroposterior como vimos anteriormente®®,

Andlisis de activacion neutrdnica: Esta técnica se basa en la
activacion del Ca*® 6seo a Ca*® mediante un bombardeo corporal total con
neutrones de alta energia. Luego se mide la semidesintegracién del Ca*
lo que da una correlacion excepcionalmente alta (0.99) con el Calcio éseo

total, el cual estd en un 99% contenido en el esqueleto'?,

Se trata de una técnica experimental, que precisa equipos de gran coste
por lo que pocos centros disponen de ella. Ademas, la alta dosis de
radiacion a la que es sometido el sujeto explorado (4000 mrem) no la
hace reomendable para su aplicacién a poblaciones generales'?,

Resonancia Magnética Nuclear (RMN): Aunque en algunos estudios
se ha demostrado una buena correlaciéon de la DMO medida por RMN y
por TAC (r=0.94), la medicion de masa dsea por RMN sigue todavia
siendo una técnica nueva y todavia no verificada. Su alto coste, muy
superior al de otras técnicas de demostrada eficacia para medir la DMO,

hace improbable su generalizacién en el estudio de la osteoporosis!?°.

De todas estas técnicas, es preciso destacar que los estudios
densitométricos producen una dosis de radiacién minima al paciente. En
la Tabla 18 se resumen algunas de las caracteristicas de estas

técnicas!31132,
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Tabla 18. Caracteristicas de las técnicas para cuantificar la masa 6sea®*

Técnica Precision (%) Duracién (min.)  Radiacién (mrem)
SPA 1-3 10 5-10
DPA 1-3 20-70 5-10
DEXA 1-2 5-20 <3
TCC 2-5 10-15 >200

1.3.5.4.2. Densitometria por ultrasonidos

Ultrasonografia oOsea cuantitativa (BUA: atenuacién de
ultrasonido de banda ancha): Es una técnica que mide la atenuacion
de un haz de ultrasonidos al atravesar el hueso. El resultado relaciona la
masa dsea con la estructura trabecular del hueso, lo que aporta algunas
ventajas en relacion a los métodos densitométricos que utilizan fuentes
de Rayos X, que sélo miden la densidad de calcio en el hueso®.

El uso de ultrasonidos en el contexto de las enfermedades 6seas se basa
en la interaccién de las ondas del sonido con el tejido 6seo, que causa
alteracién en dos propiedades acusticas: la velocidad de las ondas y la
amplitud (intensidad)®.

La velocidad con la cual se transmite una onda de sonido (SOS en m/seg)
a través del material es proporcional a la raiz cuadrada del producto de la
“rigidez” o modulo de elasticidad y de la densidad ésea'*®, y estd influida
por la elasticidad y la densidad. El SOS refleja principalmente la DMO

pero no la estructura.

La atenuacién (BUA en dB/MHz) (Broadband ultrasound attenuation) o
pérdida de amplitud de las ondas de sonido cuando atraviesan el tejido
bseo, es consecuencia de dos procesos: la dispersién y la absorcién!33,
Tanto la DMO como la porosidad pueden afectar a las determinaciones de
BUA.

La velocidad del sonido (SOS) estd intimamente relacionada con la
cantidad de hueso, mientras que la atenuacién (BUA) depende en su
mayor parte de la estructura dseal*3.
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La combinacién de ambos “Stiffness index (SI)” permite calcular el indice
“calidad 6sea o de consistencia”, que combina los resultados del BUA y

SOS normalizados, donde,
BUA, = (BUA - 50) x 0,67
S0S, = (SOS - 1.380) x 0,28
Por tanto, se consigue el indice de consistencia:
Stiffness Index= (0,67 x BUA) + (0,28 x SOS) - 420

Esta combinacién proporciona una mejor precision y sensibilidad para el

diagndstico de riesgo de la fractura que el BUA y el SOS por separado!.

Las exploraciones pueden realizarse en forma de reflexion (donde un
transductor emisor actla también de receptor) o de transmision, en el
cual dos transductores estan situados uno opuesto al otro (equipos que
miden el calcdneo, falanges de los dedos, entre otros) siendo éste el

sistema mas utilizado*°.

A fin de eliminar las interferencias de los ultrasonidos con el aire, se

utiliza un gel como medio de transmision.

El ultrasonido de calcaneo se caracteriza porque la zona escogida es de
facil acceso para las mediciones de las propiedades ultrasénicas. Es el
hueso mas estudiado debido a la alta proporcion de hueso trabecular
(90%), a las superficies planas y paralelas y al hecho de que se trata de
una estructura dsea sometida a la carga, caracteristica que podria
mimetizar algunas de las propiedades del fémur proximal'3>.

Estudios experimentales han mostrado que la medicién con ultrasonidos
tiene una correlacion moderadamente alta (r aprox 0,6-0,9) con las
mediciones de DMO en el mismo talén'*. Con unas mediciones precisas y
una exacta coincidencia en el lugar de medicién, la correlacién es de
aprox el 0,9.

En relacién con la sensibilidad diagnédstica, la SOS ofrece una mayor
sensibilidad diagnéstica (Z= 1,0) que la BUA, lo que redunda en que el
indice de consistencia sea significativamente superior tanto a la BUA
como a la SOS por si mismas (Z=1,3). Algunos estudios han mostrado la
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capacidad de prediccion de los ultrasonidos en las fracturas
vertebrales!¥’, observando que la Z score de las mediciones de DMO en
columna era mas sensible en osteoporosis leve que los parametros
ultrasdnicos, si bien en osteoporosis severa tenian resultados similares
con la DMO, posiblemente relacionado con que los ultrasonidos en

calcdneo se correlacionan mejor con el fallo de carga del fémur37:138,

En el estudio EPIDOS sobre fractura de cadera!®®, fueron estudiadas
5.662 mujeres ancianas mediante mediciones con ultrasonidos en
calcdneo y el DMO (DEXA) en fémur proximal. Los resultados sugieren a
los autores que las mediciones por ultrasonidos del calcdneo, predicen el
riesgo de fractura en ancianos que viven en sus hogares, de forma tan

eficaz como las mediciones de DEXA'*°,

Las ventajas de los ultrasonidos frente al DEXA son: a) su bajo coste; b)
ausencia de radiaciones ionizantes; c¢) portabilidad, y d) rapida
exploracion, por lo que se plantea su uso para el despistaje de OP en

atencién primaria®-°914,

Varios dispositivos han llegado al mercado', con gran diversidad
tecnoldgica, aunque todos basados en principios similares. Uno de los
problemas que se plantea es que la mayoria de los sistemas disponen de
transductores colocados en una situacion fija del pie, que no permite ser
ajustada en funcion del tamafo del pie. Algunos aparatos compensan
proporcionando rellenos para utilizar en las mediciones de pies pequefios,
pero eso plantea el problema de que aparezcan diferentes resultados en
funcién de que se utilice 0 no el sistema de relleno compensador. Las

diferentes investigaciones han evaluado la influencia del tamarfio del

142 |143

hueso™*¢, el mayor grosor y espesor de la piel***, la situaciéon de la zona
de interés (ROI)'**, la diferencia lateral'®, y la influencia de los
pardmetros antropométricos'*®, sin llegar a conclusiones definitivas con

respecto a estos factores.

En las exploraciones del calcaneo se ha observado que la anchura del
talén influye en las mediciones del BUA y, por tanto, también en el indice
de consistencia, aunque afecta escasamente al SOS. El contenido de

grasa en el calcaneo muestra una pequefia influencia sobre el SOS, pero
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ninguna sobre el BUA, por lo que influye escasamente sobre el indice de
consistencia'¥’. Para los equipos que utilizan el agua como medio de
transmision es importante indicar que la SOS depende de la temperatura,
por lo que debe mantenerse tan constante como sea posible para
asegurar mediciones exactas y reproducibles. Ademas, la reproducibilidad
es altamente dependiente del posicionamiento, que hace que, segin la
posicion de la region explorada, el trayecto de las ondas se modifique y
ofrezcan diferencias en los resultados de las mediciones. En los sistemas
que exploran el calcaneo, la colocacion del pie es considerada la primera

fuente de errores'?’.

En un estudio realizado por Cheng y cols'*®, compararon los resultados
del QUS midiendo tres tamafios diferentes de ROIs, asi como también
valorandolos en una situacion fija y otra ajustada al tamafio del pie. Con
los resultados obtenidos a partir de la técnica de absorciometria de
energia de un solo fotédn (SPA) midieron: el espesor del hueso, ancho del
hueso, volumen mineral 6seo ([BMC], g/cm), area de densidad mineral
6sea ([BMD], g/cm?), y volumen de densidad mineral ésea ([BMD],
g/cm3®). En un subgrupo de estudio, se utiliz6 también la radiografia
lateral del pie para asegurar la situacion del mismo al realizar el QUS.
Este estudio mostrdé una diferencia de 1.4-5.9% en parametros de QUS
con ROIs diferentes (p=0.076-0.001). No se observé ninguna diferencia
significativa entre la localizacién fija y la ajustada al tamafio de! pie,
siendo la correlacidon entre ambas muy elevada, aunque con un 12-24%
de variacion inexplicable. Los resultados de QUS en el ROI ajustando al
tamafo tuvieron mayor correlacion con BMC/BMD que los obtenidos con
las QUS fijas. Tras controlar las variables de peso y altura, aparecia una
correlacion significativa entre QUS con variaciones de masa Gsea. Las
radiografias laterales mostraron que al usar una situaciéon fija para
examinar un pie grande, el drea examinada podria estar cerca del borde
del hueso, un area con BMD mas alta y con mas posibilidad de detectar
artefactos acusticos. Los autores concluyeron que el tamafio del hueso
tenia un efecto modesto en el BUA. Existiendo una mejor correlacién con
BMD cuando la regiéon de la medida se localiza apropiadamente en el
calcaneo, lo que hace pensar que la localizacién y el tamafio del pie
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puede mejorar la exactitud de las medidas y aumentar la sensibilidad del
diagnéstico'*8.

Los estudios de las dos Ultimas décadas muestran que la medicion con
ultrasonidos en el calcaneo, no solo sirve como equivalente de la DEXA,
sino que indica aspectos de la calidad 6sea'*’**!, Diferentes autores han
hallado en sus trabajos una correlacion excelente con el volumen
trabecular de la zona explorada (r=0.98), pero menor con respecto a la
DMO de raquis (r=0.66) y cuelio femoral (r=0.68)'?°. Existe mas
informacion que demuestra la sensibilidad diagndstica del ultrasonido del
taléon sobre la DMO del fémur o de la columna. En la literatura se
mencionan al menos cuarenta estudios retrospectivos que muestran que
la BUA es significativa para el diagnéstico tanto en la fractura de cadera
como la de columna. El QUI (indice Cuantitativo Ultrasdnico, conocido
también como Indice de Consistencia) es un proceso derivado del BUA y
el SOS (velocidad del sonido medido en m/seg), intimamente relacionado
con la cantidad de hueso, y que proporciona ligeramente una mejor
prediccion del riesgo de fractura si se le compara con otros métodos por
separad01°2'152'153.

103,107

Existen autores que ponen de manifiesto las notables diferencias

encontradas en la prevalencia de osteoporosis de la poblacion espafiola
de ambos sexos. Los diferentes resultados en las diversas categorias
diagndsticas de OP dependen del punto de corte establecido: un T-score
de -2,5 como indica la OMS® para la determinacién BMD axial o, de -1,8
sugerido por otros autores'®*'%’7 para las mediciones de BUA. Todos se
plantean la necesidad de consensuar el punto de corte apropiado para el
diagnéstico de OP por ultrasonografia cuantitativa de calcdneo!®’.

Los estudios que comparan los resultados obtenidos por técnicas de
DEXA con QUS% cotrastan las puntuaciones T y Z relacionadas
ademas, con la existencia o no de factores de riesgo para la OP presentes
en cada individuo. En ellos, las puntuaciones medias de Z son mads
negativas y aumentan desde -0.28 para mujeres con un factor de riesgo,
a -1.19 para aquellas con cuatro o mdas factores de riesgo. Las
puntuaciones medias Z halladas en el QUS y BMD para mujeres con 1, 2,
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3 0 mas de 4 factores de riesgo eran similares. Se utilizé el criterio de la
OMS para el diagndstico de OP en las mediciones con BMD vy el criterio
revisado del QUS. Los resultados mostraron que aproximadamente un
tercio de las mujeres postmenopdausicas mayores de 50 afios con factores
de riesgo, fueron clasificadas como osteoporéticas, en comparaciéon con
solo el 12% de mujeres sin factores clinicos de riesgo. Mas de los dos
tercios de las mujeres postmenopausicas con factores de riesgo fueron,
ademds, identificadas como osteopénicas u osteoporéticas y
aproximadamente el 28% fueron valoradas como normales. La
proporcién de mujeres incluidas dentro de cada categoria diagnéstica fue
similar, tanto para el BMD con criterios diagnésticos de la OMS, como
para el QUS con criterios diagnosticos revisados, por lo que concluyen
que los factores de riesgo para la OP registran las mismas medidas tanto
en las Z obtenidas por BUA y SOS como por BMD®®,

1.3.5.5. Pruebas de Laboratorio

En realidad, los resultados de laboratorio juegan un escaso papel en el
diagnéstico positivo de la osteoporosis. Los resultados analiticos de
sangre y orina son normales en la osteoporosis involutiva e idiopatica,
salvo una hipercalciuria moderada, presente sélo en algunos casos de
osteoporosis con aumento de la resorcion oOsea. Sin embargo, es
importante disponer de analitica completa de sangre y orina para
descartar otros procesos asociados; siendo de especial interés la
hormona tiroidea, PTH intacta, carboxiterminal, y metabolitos de
vitamina D. En los casos sospechosos de osteoporosis secundaria,
descartar osteomalacia, hiperparatiroidismo y alteraciones relacionadas
con trastornos de base (hepatopatia, insuficiencia renal,
hipertiroidismo)!?°,

1.3.6. Tratamiento de la osteoporosis

La mayoria son efectivos cuando se emplean en fase presintomatica.
Aumentan la masa 6sea o, al menos, el retraso de su pérdida, y algunos
fadrmacos reducen la aparicién de fracturas>*.
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Cuanto mayor sea el riesgo de desarrollar fracturas, mas eficacia de los
tratamientos; es decir, aumenta la eficacia en las mujeres que presentan
fracturas previas, menor densidad 6sea y a corto plazo, en las mujeres
de mads edad, hasta los 80 afios. Este ultimo aspecto no se cumple para
la mayoria de mujeres mayores de 80 afios, desconociéndose sus

causas®’,

La administracién de calcio y vitamina D estd aconsejada cuando se
sospecha su carencia y cuando se administra un farmaco antirresortivo.
Diversos investigadores han estudiado el efecto de los suplementos de
calcio en la incidencia de las fracturas, concluyendo que la administracion
de 1.200 mg/dia de calcio reduce la incidencia de fracturas vertebrales
del 51% al 28%, datos no comprobados en mujeres que no han sufrido
este tipo de fracturas. En la actualidad se recomienda el consumo entre
1000 y 1500 mg/d***.

Numerosos estudios observacionales habian comprobado la eficacia de
los estrdégenos en la prevenciéon de la fractura vertebral y de cadera.
Grupos de expertos’ analizaron los datos clinicos publicados en la
literatura médica sobre la terapia de reemplazo hormonal con estrégenos
durante la menopausia, y concluyeron que la terapia hormonal sustitutiva
(THS) era efectiva en las mujeres que presentaban sintomas de
menopausia, como alteraciones del ciclo menstrual, sudoracion, oleadas
de calor, sequedad vaginal y dolor en la relacién sexual. Los estrégenos
pueden mejorar la irritabilidad, el dolor articular, los trastornos del suefio
y cambios de humor que con frecuencia afectan a la mujer con

menopausia.

De igual forma, aseguraban los estudios'*’ que la THS era eficaz en la
prevencion y tratamiento de la osteoporosis asociada a la menopausia,
disminuyendo el riesgo de fractura de cadera, vertebral y mufieca. Se
planteaba que la dosis minima para lograr dichos efectos no se conocia,
pero que el uso de la THS por tiempo prolongado era necesario, ya que la
mayor parte de fracturas ocurrian después de los 65 afios.

Con relacién a los efectos del THS a nivel cardiaco, los expertos'®®
aseguraban hasta el afio 2002 que disminuia el riesgo de padecer
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enfermedad cardiovascular en mujeres sin antecedentes previos, aunque
aumentaba el riesgo de trombosis venosa en miembros inferiores con el
consecuente riesgo de tromboembolismo pulmonar, pero consideraban
que la magnitud del aumento en numeros absolutos era pequefia en
mujeres sin factores predisponentes. Se recomendaba su uso precoz tras
la menopausia, y su interrupcion facilitaba la rapida desaparicion de sus
efectos beneficiosos. En cualquier caso, las recomendaciones!’ de
administracién de THS se dirigian hacia el analisis del beneficio-riesgo
individualizado, y se planteaban los diferentes autores que estas
conclusiones apenas estaban respaldadas por ensayos clinicos,

cuestionandose su condicién de farmaco de eleccion®.

Posteriormente, los resultados del estudio WHI'*® (Women’s Health
Initiative Trial) y MWS* (Million Women Study) han dirigido a los clinicos
y organizaciones a revisar las recomendaciones del THS, al demostrar
que los riesgos son mayores que los beneficios.

El estudio WHI'®*® comenz6 en 1993 y fue publicado entre julio de 2002 y
marzo de 2004, esta considerado el primer gran estudio experimental
disefado para determinar los riesgos mayores y beneficios del THS.
Compara los efectos de un preparado combinado continuo (estrégenos
equinos conjugados y medroxiprogesterona, y soélo estrégenos en
mujeres histerectomizadas) con los efectos del placebo, en mas de
16.608 mujeres sanas entre 50 y 79 afos. El estudio suspendido
prematuramente por sus resultados, confirmé un aumento del riesgo de
cancer de mama (26%) en mujeres tratadas con terapia hormonal
continua (estrégenos y progestdgenos). Este incremento del riesgo era
mayor conforme aumentaba la duracién del tratamiento, y se considera
que su diagnéstico pudiera estar dificultado por el aumento de la
densidad mamaria que produce el tratamiento hormonal. La parte del
estudio publicada en 2004 que estudié el uso de monoterapia (sélo
estrdgenos) en mujeres con histerectomia se suspendié también
prematuramente por la identificacién de un aumento en el riesgo de
accidentes cerebrovasculares.
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El estudio observacional MWS*® ha examinado los efectos de los distintos
tipos de THS sobre la incidencia de cancer de mama, en
aproximadamente un millon de mujeres postmenopdusicas del Reino
Unido. Este estudio confirmé el incremento del riesgo de cancer de mama
asociado a los estrégenos en monoterapia e indicé que el riesgo asociado
al uso de THS combinado (estrégeno/progestageno) era sustancialmente
superior.

Entre los beneficios obtenidos por la THS, los estudios'®® incluyen el alivio
efectivo de los sintomas de la menopausia y la prevencion de la
osteoporosis y las fracturas, y la reduccidn del riesgo de cancer
colorrectal.

Las diferentes organizaciones profesionales!®''®2 y organismos de

farmacovigilancia!®?

coinciden en sus recomendaciones: a) No utilizar el
THS para prevenir ACV o IAM. B) No usar la asociacion
estrogeno/progesterona para prevenir eventos CV en mujeres
postmenopausica sana; Yy, c¢) EIl THS podra indicarse en mujeres
menopausicas sintomaticas con deterioro de su calidad de vida, por corto

periodo de tiempo y a la dosis minima eficaz.

Por ello, en la actualidad, no se considera la TSH como terapia de
primera linea a largo plazo para la prevencion de las fracturas asociadas
a osteoporosis, y ha dejado de tener validez la indicacién de THS como
preventivo primario de enfermedad cardiovascular.

La calcitonina y bifosfonatos, se han mostrado eficaces en prevenir
fracturas vertebrales, y los bifosfonatos también, sobre las fracturas no
vertebrales. Ademas de su eficacia, la consideracién de la presencia o
ausencia de efectos secundarios o beneficiosos colaterales permite
establecer el tratamiento adecuado. Los bifosfonatos actldan
disminuyendo la pérdida de masa d6sea y aumentan la masa Oésea,
disminuyendo el riesgo de fracturas. Los resultados a partir del estudio
PROOF!* indican que la calcitonina resulta eficaz en la disminucién de las
fracturas vertebrales a una dosis recomendada de 200 U/dia. Entre los
bifosfonatos (etidronato, alendronato, risedronato y pamidrato) su efecto
potente y rapido ocasiona hipocalcemia que obliga a administrar calcio.
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Los SERMs'®® (Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos),
constituyen un nuevo grupo de farmacos, no hormonales, que en funcién
del tejido en el que actlian poseen una accién similar a los estrégenos.
Dentro de este grupo el Unico disponible para el tratamiento de la

osteoporosis es el raloxifeno'®®

, que produce algunos de los efectos
beneficiosos de los estrégenos, disminuyendo la pérdida de masa 6sea,
aumentando la masa dsea y disminuyendo la probabilidad de que se
produzcan fracturas, ademds, posee efectos beneficiosos sobre el sistema
cardiovascular, y carecerian de los perjudiciales mas temidos: cancer de
endometrio y de mama. Segun los datos proporcionados por el estudio
MORE, el numero de pacientes con nuevas fracturas vertebrales

disminuy6®®,

Dentro de los SERM de nueva generacion, el lasofoxifeno estd en fase
11 del ensayo clinico para determinar la seguridad y eficacia del mismo.

El Ranelato de Estroncio’®®. Los ensayos clinicos TROPOS (Treatment
of Peripheral Osteoporosis) y SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic
Intervention) sugieren que puede reducir el riesgo de fractura de cadera
en mujeres con osteoporosis en un 36%, y reducir tanto el riesgo de
fractura de cadera como vertebrales en mujeres con osteopenia hasta en
un 59% en un periodo de tres afios. Su mecanismo de accidon implica el
incremento de la formacion de hueso por activaciéon preferente de los
osteoblastos, al tiempo que reduce su resorcidon; lo que lo convierte en

una terapia de primera linea para combatir la osteoporosis
posmenopausica.

El Teriparatida'®’, es una version sintética de la PTH. La produce el E.
coli mediante tecnologia de ADN recombinante. Imita los efectos de la
hormona producida por la glandula paratiroides; por ello se utiliza para
aumentar la formacion de hueso (accibn preferente sobre los
osteoblastos), aumenta la reabsorcién de calcio intestinal y la reabsorcién
renal del mismo. Disminuye el riesgo de fracturas vertebrales en mujeres
posmenopausicas, pero no las fracturas de cadera. Se administra por
inyeccion subcutdnea diaria de 20 mcgr durante 18 meses.
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La eficacia de los diferentes farmacos no es comparable entre si (tabla
19). Al no existir ensayos aleatorizados que comparen las diversas
alternativas, los datos que provienen de los diferentes ensayos no son
comparables por la diferencia de poblacion estudiada, diferentes disefios,

intervenciones y mediciones'®,

Tabla 19. Grado de recomendacién para los diferentes farmacos''® en la
reduccion de riesgo de fractura

Fractura
Farmaco Fracturas Fracturas no Fracturas de
vertebrales vertebrales fémur
Calcio A BoC BoC
Vitamina D C C C
Calcio + vitamina D - A* A¥*
THS B A AX*
Raloxifeno A NE NE
Tibolona - - -
Etidronato A NE NE
Alendronato A A A
Risedronato A A A
Calcitonina B NE NE
Flavonoides - - -
Paratormona A A AX*

Anabolizantes

[NE: No eficacia demostrada en ensayo clinico con asignacion aleatoria (EAC). No
disefiados especificamente para el tipo de fractura. *Eficaz en poblacién asilar con déficit,
asociada a calcio. ** Eficacia para fractura no vertebral, que incluye fémur. Los EAC se
han realizado practicamente en su totalidad afadiendo calcio y, en un gran nimero
vitamina D]

No se puede jerarquizar en funcién de la magnitud de su efecto, y las
decisiones sobre el uso de uno de ellos debe basarse en los datos de
eficacia, el objetivo terapéutico deseado, la tolerabilidad, los efectos
asociados positivos o negativos, la comodidad y pauta de administracion,

y la opinién informada de la paciente!?°,

Sin embargo, los diferentes autores coinciden en plantear que el mejor
tratamiento de la osteoporosis es su prevencién, por lo que difunden
como bases generales esenciales del tratamiento, los cambios en los
estilos de vida, la alimentacién y el ejercicio fisico adecuado®-17°,

En poblaciones asiaticas, los estudios epidemiolégicos muestran que las

dietas que incluyen de forma habitual alimentos ricos en fitoestrégenos
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[como es el caso de la soja y derivados (tofu o cuajada de soja, shoyu o
salsa de soja..)], pueden desempefiar un papel beneficioso, con un
menor riesgo de aparicion de enfermedades cardiovasculares y fracturas

como consecuencia de la osteoporosis!’*,

En su mayoria, los autores coinciden en sus previsiones sobre un
aumento progresivo de la incidencia de osteoporosis en los préximos
afios, debido al cambio demografico producido por el aumento en la

esperanza de vida'’?, el incremento de los habitos tdéxicos y al

sedentarismo®*1%*172, |3 OMS cre6 la “Década del hueso y la
Articulacién”, iniciativa multidisciplinar que pretendia, a nivel mundial,
mejorar la calidad de vida de todos los pacientes con enfermedades
musculoesqueléticas, reconociendo que la osteoporosis constituiria uno
de los problemas sociosanitarios del siglo XXI, lo que darda lugar a un

cambio en las prioridades de los sistemas de salud de todo el mundo®®.

La importancia del impacto social de la osteoporosis en el momento
actual y en el futuro proximo, la convierten en tema de estudio de
especial interés, fundamentalmente en aquellas poblaciones en las que

no existen datos suficientes, ni estudios que identifiquen su prevalencia.

67

ion realizada por ULPGC. Biblinteca Universitaria, 2006

ios autores. Digitali

© Del



Introduccion

1.4. OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

Se utiliza el término de osteoporosis primaria para las situaciones en que
la disminucién de masa é6sea puede ser explicada por los cambios
involutivos del envejecimiento, asi como por los cambios hormonales de
la menopausia; reservando el concepto de osteoporosis secundaria a la

causada o exacerbada por otras patologias o0 medicamentos!’>.

Unos autores plantean la necesidad de separar el concepto de osteopenia
y disminucién del contenido mineral 4sea inducido por diferentes
enfermedades, procesos fisioldgicos o patoldgicos e incluso farmacos, de
la auténtica osteoporosis con manifestacion de fracturas, por considerar
que en ciertas enfermedades la osteoporosis puede ser debida mas al
azar que a una verdadera relacién patogénica'’®. Otros autores prefieren
llamarles “factores de riesgo”, ya que su impacto se afade a otros
factores reconocidos; y un tercer grupo, plantean que la singularidad de
su clinica y manifestaciones histoldgicas, y los variados mecanismos de

produccién, las diferencian en entidades bien definidas'’>.

La prevalencia de casos de osteoporosis secundaria es muy variable,
depende de la edad, sexo, raza, no suele tratarse de una causa aislada
sino que es frecuente la asociacion de un conjunto de ellas. La
prevalencia en varones diagnosticados de osteoporosis llega al 64%'7¢ y
en mujeres perimenopausicas estd proxima al 50%, disminuyendo
después de la menopausia hasta el 20 y el 30%*7,

Las causas de osteoporosis secundarias son multiples'’>'’> (tabla 20 y
21). Los autores plantean que este amplio abanico de patologias, algunas
de ellas con escasas manifestaciones, exigen la realizacién de estudios
protocolizados y orientados clinicamente, escalonarse de acuerdo a su
rentabilidad diagndstica, y ajustarse a la mayor eficacia con un coste

razonable'”’.
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Tabla 20. Causas de osteoporosis secundaria

173

1. Enfermedades endocrinolégicas

A) Estados hipogonadales
Insensibilidad a los andrégenos
Trastornos de la conducta alimentaria
Amenorrea de las atletas
Hiperprolactinemia
Panhipopituitarismo

Menopausia precoz

Sindrome de Turner o de Klinefelter

B) Patologias endocrinas
Acromegalia

Insuficiencia suprarrenal
Enfermedad de Cushing

Diabetes mellitus tipo I
Hiperparatiroidismo primario vy
secundario

Secrecién tumoral de PTH related
peptide

Hipertiroidismo

Déficits nutricionales (Ca, Vit D,
Mg..)

2. Enfermedades gastrointestinales

Enfermedad celiaca

Gastrectomia

Malabsorcion

Enfermedad inflamatoria intestinal

Cirrosis biliar primaria
Enfermedad hepatica grave
Insuficiencia pancreatica exocrina

3. Trastornos genéticos

Hemocromatosis
Hipofosfatasia
Osteogénesis imperfecta
Sindrome de Ehlers-Danlos
Sindrome de Marfan

Sindrome de Menkes
Sindrome de Riley-Day
Porfirias

Enfermedades de depésito

4. Trastornos hematoldgicos

Mieloma multiple
Leucemias y linfomas

Mastocitosis sistémicas
Anemia perniciosa

5. Enfermedades reumaticas

Artritis reumatoide

Espondilitis anquilosante

6. Trasplantes de érganos

Trasplante de médula

Trasplante de rifidon, higado,
corazén y pulmén

7. Drogas

Heparina y Cumarinicos
Anticomiciales
Ciclosporina y tacrolimus
Drogas citotdxicas

Glucocorticoides y ACTH

Agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropinas
Metotrexate
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Tabla 21. Clasificacién tradicional de osteoporosis secundaria®’®

1. Enf. endocrinas 2. Enf. Gastrointestinales 3. Trast. de Médula 6sea
Hipogonadismo Gastrectomia subtotal Mieloma muiltiple
Agenesia gonadal Sdr. de malabsorcion Mastocitosis congénita
Glucocorticoides Ictericia obstructiva Carcinoma diseminado
Hipertiroidismo croénica

Hiperparatiroidismo Desnutricion grave

primario Cirrosis biliar primaria

4. Conectivopatias 5. Causas diversas 6. Farmacos
Osteogénesis Inmovilizacion Glucocorticoides
imperfecta

Homocistinuria Alcoholismo crénico Administracion  crénica
Sdr. de Marfan de anticonvulsivantes

Dado que el comentario pormenorizado de todas estas patologias supera
ampliamente los objetivos del presente estudio, nos centraremos en las
causas de osteoporosis secundarias asociadas a factores fisicos, toxicos y
medicamentosos.

1.4.1. Osteoporosis secundaria a agentes fisicos: Inmovilizacién y ejercicio
fisico

Entre los agentes fisicos se incluye el estudio de la inmovilizacién y los
efectos del ejercicio fisico como causa de osteoporosis secundaria.

Las diferentes fuerzas ejercidas sobre el hueso, el estrés mecdnico, la
presion y la tensién muscular, constituyen como se sefialg, los estimulos
para la remodelacién del tejido 6se0?>3538, La ausencia de estos factores
tiene como consecuencia la pérdida acelerada de hueso, demostrada en
estudios con personas que padecen paraplejia, encamamiento
prolongado*! y vuelos espaciales®.

Se sabe que la inmovilizacién produce un “desacoplamiento” del ciclo de
remodelamiento 6seo con disminucién de la formacién 6sea y con un
importante aumento de la destruccion del hueso'’®. Los diferentes
autores plantean que la mejor manera de prevenir la pérdida de masa
6sea por el encamamiento es limitar al méximo el mismo y reiniciar la
movilizacién siempre que sea posible*!178,
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En relacion con el ejercicio fisico, los estudios plantean que la contracciéon
muscular y la fuerza de la gravedad resultan las fuerzas mecanicas
principales que, en condiciones normales, se aplican sobre el hueso y
afectan tanto a la estructura como a la geometria dsea, exigiendo la
adaptacion progresiva del cuerpo para sus habituales condiciones de
carga®®4117° No se conocen los mecanismos por el que el ejercicio actua

179 opinan que la

sobre el metabolismo éseo. Diferentes autores
generacion de cargas eléctricas moviliza los minerales (Ca y P), otros
sugieren la liberaciéon de Pg-E2 en cultivos celulares como respuesta a las
fuerzas mecanicas. Se extrapolan los supuestos efectos del ejercicio fisico
sobre el remodelamiento dseo a partir del conocimiento de los efectos

que la inmovilizacién genera sobre el hueso'”®,

La relacién entre el ejercicio y la masa esquelética es compleja, en ella
influye ademas del tipo e intensidad del ejercicio, el area esquelética
involucrada, el peso corporal y la dieta entre otros®263%3% |os estudios
diferencian entre las repercusiones del ejercicio en los atletas, segin se
trate de ejercicio que incrementa la masa 0sea o de ejercicio intenso que
requiere control del peso corporal®>*''®  En cualquier caso, plantean
que el exceso de ejercicio supone un efecto negativo sobre el esqueleto
relacionado con la existencia de una disfuncion gonadal, hipofisaria y
adrenal*®®118  ademds de alteraciones en la absorcién de la Vit D8,

31,181 v de los niveles séricos de

descenso de la excrecion urinaria de calcio
osteocalcina, lo que sugiere una suspension transitoria de la actividad

osteoblastical®?.

1.4.2. Osteoporosis secundaria a agentes toxicos: Alcohol, tabaco y cafeina

El consumo crénico de alcohol se relaciona con la aparicion de
enfermedad metabdlica o6sea, pudiendo llegar a desarrollar

3455183184 v por esa razén aumentar la incidencia de

osteopenia
fracturas'®. Se desconoce su prevalencia, aunque se ha descrito que la
incidencia de fracturas es mayor en los alcohdlicos que en la poblacién
normal®>-3188-187_E| porcentaje de pacientes alcohédlicos con fracturas, ya

sean vertebrales o costales, se encuentra entre 15% y el 35%1%%51%¢ | 5
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razén de ello parece radicar, por un lado, en que los pacientes alcohdlicos
sufren caidas y accidentes con mayor frecuencia, y por otro lado en la
existencia de una enfermedad metabdlica Osea, especialmente
osteoporosis, diagnosticada tanto por métodos histolégicos como

188,189

radioldgicos o densitométricos.

La etiopatogenia de la osteoporosis alcohdlica probablemente es

i8*  no habiéndose encontrado relacién directa entre la

mulitifactoria
ingesta de alcohol y la osteoporosis. Algunos autores describen el
desarrollo de osteoporosis solamente en aquellos alcohdlicos que son
delgados, por lo que el peso corporal se comportaria como un factor

protector frente a las fracturas'®.

Los diferentes autores describen que los pacientes alcohdlicos crénicos
estables, en su mayoria presentan niveles normales de calcio sérico total
e ionizado, y sélo en el 20% de los pacientes hospitalizados por
intoxicacion etilica o por sindrome de abstinencia, presentan
hipocalcemia!®! y aumento de la excrecién de magnesio y calcio en la
orina por acci6n directa del etanol sobre los tubulos renales'®!, y
alteraciones gastrointestinales, ya que el alcohol provoca un descenso en
la absorcién intestinal de calcio!® y magnesio, que junto con las
alteraciones en el metabolismo de la vitamina D, pueden condicionar una
menor absorcién de calcio.

También los niveles séricos de fosfato suelen encontrarse dentro de los
limites normales en los pacientes alcohdlicos estables, habiéndose
descrito la hipofosfatemia aguda solamente en los pacientes
hospitalizados'?®, aunque es preciso considerar que numerosas causas
pueden producir hipofosfatemia en el alcohdlico*! (tabla 22).

En los pacientes alcohdlicos existe una gran variedad de alteraciones en
los diferentes metabolitos de la vitamina D, aunque es dificil delimitar
hasta qué punto se debe a la ingesta de alcohol en si mismo o se debe a

otros factores relacionados con el alcoholismo, entre los que destaca la
hepatopatia crénica®.
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Tabla 22. Causas de hipofosfatemia en el paciente alcohélico*

1. Disminucién de la ingesta
Dieta inadecuada
Malabsorcion
Alteracién del metabolismo de la vitamina D
Utilizacién de antiacidos
2. Pérdida urinaria
Hipomagnesemia
Lesion histica
3. Captacion celular
Hiperventilacion y alcalosis respiratoria
Infusién con glucosa y/o insulina

Las alteraciones mas frecuentes, segln los autores, son:

Disminucion de la exposicion solar. Quiza por una mayor tendencia
a la vida nocturna y por ser pacientes con frecuentes ingresos
hospitalarios. Se ha descrito la pérdida de las variaciones
estacionales de la 25-hidroxivitamina D (25-(OH)%* .

Menor ingesta y malabsorciéon de vitamina D. En caso de existir
una inadecuada exposicion solar, los niveles de vitamina D pueden
mantenerse dentro de los limites normales con un aporte dietético
adecuado. Sin embargo, en los alcohdlicos, la malnutricibn es un
hallazgo frecuente'®®. Ademds, la esteatorrea y la colestasis
pueden producir una absorcién intestinal menor de vitamina D al
ser una vitamina liposoluble!®*. Sin embargo, si se aumenta de
forma importante la cantidad de vitamina D por via oral, puede

evitarse el efecto nocivo de la malabsorcién!®.

Alteracion de la 25 hidroxilacién hepdtica. Se ha descrito esta
alteracién de la vitamina D como consecuencia directa del alcohol,
independientemente del grado de hepatopatia'®’, pero el descenso
observado en los niveles de 25-HCC es mas pronunciado a medida
que aumenta la hepatopatia'®®, observéandose las mds intensas en
la cirrosis hepatica. Sin embargo, los resultados de los diferentes
estudios son contradictorios.
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e Alteracion de la proteina D. Esta proteina es una alfa-globulina,
sintetizada por los hepatocitos, cuya misién es transportar la
vitamina D2, D3, 25-HCC y 1,25 dihidroxivitamina D (1,25 DHCC).
Se ha publicado un descenso en los niveles de proteina D en los
pacientes con cirrosis alcohdlica'®®, aunque no se ha podido
establecer una correlacién entre los niveles de proteina D y la

cirrosis?®,

En relacion con las posibles alteraciones endocrinas generadoras de
osteoporosis en los pacientes alcohodlicos, es preciso conocer que el
alcohol produce atrofia de las gonadas masculinas, disminuyendo la
secrecion de testosterona®!. Dado que ésta, a su vez, favorece la
secrecidén y accion de la calcitonina, el déficit de la testosterona podria,
indirectamente, disminuir el efecto beneficioso de la calcitonina en el
esqueleto?®?, ademas de que el hipogonadismo se ha descrito como un
factor de riesgo para el desarrollo de la osteoporosis y fractura de la
extremidad proximal del fémur en varones ancianos®®,

Las alteraciones Oseas como etiopatogenia de la osteoporosis en
pacientes alcohdlicos cronicos estan relacionadas con la disminuciéon de
la formacién y mineralizacion ésea. Los diferentes estudios plantean que
el alcohol parece ejercer un efecto directo sobre los osteoblastos,

afectando a su actividad y disminuyendo la formacién ésea**.

En su tratamiento, la condicidon basica es la supresién del consumo de
alcohol lo mas precozmente posible, no resultando de utilidad los
tratamientos habituales con calcitonina ni otros farmacos antirresortivos
como el etidronato, considerandose medidas Utiles, una nutricién
adecuada, el ejercicio regular y en los casos donde la ingesta de calcio no
sea adecuada, suplementos de calcio de hasta 1500 mg/dia, al menos
para evitar una mayor pérdida de masa dsea*’.

En cuanto al tabaco como causa de osteoporosis secundaria, los estudios
epidemioldgicos relacionan el consumo de tabaco con una menor masa
6sea®??%, Se obtuvo una correlacién inversa entre masa 6sea y cantidad
de cigarrillos consumidos®?%, Los autores consideran poco probable que
el tabaco por si mismo sea capaz de producir osteoporosis y plantean su
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intervencion como un mecanismo etiopatoldgico indirecto generando

diferentes efectos:

Efecto antiestrogénico del tabaco: Estudios epidemioldgicos han
establecido que las mujeres fumadoras son relativamente
estrogeno-deficientes, ademas del mayor  riesgo de
osteoporosis*’®!, suelen tener la menopausia mas precozmente
que las no fumadoras®® y una menor incidencia de carcinoma de
endometrio, mastopatia fibroquistica y endometriosis. El tabaco
altera el metabolismo estrogénico aumentando la formacion de
estrégenos-catecol inactivos®®’, por ello las fumadoras tienen
niveles sericos de androstendiona, testosterona, estrona vy

estradiol menores?%,

Efecto sobre el peso corporal: Es conocido el efecto anorexigeno
del tabaco. Las mujeres fumadoras son mas delgadas,
atribuyéndose a ese menor peso el riesgo de padecer

osteoporosis®®,

Efecto directo sobre el hueso: Efecto aun mas discutido sobre todo
en varones. Se ha descrito menor absorcion intestinal de calcio en
las mujeres fumadoras y por ello una mayor pérdida de masa dsea
postmenopausica a nivel del radio?®, aunque por otra parte
consideran que posiblemente el tabaco también influye en la
obtencion del pico de masa dsea, sobre todo si este habito téxico
se adquiere en el periodo de la adolescencia, antes de adquirir

dicho pico.

Al igual que sucede con la poblacion general la mujer posmenopausica

debe suprimir el tabaco, especialmente si desea recibir tratamiento

hormonal.

Para finalizar, cabe mencionar a la cafeina como etiologia téxica de

osteoporosis secundaria. En algunos estudios epidemioldgicos se asocia el

consumo de cafeina (café y té) con una menor masa 6sea?'°. La cantidad

de cafeina que produciria esta patologia seria el equivalente a tres tazas

de café al dia®'°. Se cree que la cafeina disminuye la absorcién intestinal

de calcio y aumenta su excreci6n urinaria’. Sin embargo, es dificil
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valorar el riesgo que de forma aislada supone el café; se tiende a

considerar una serie de factores dentro de los cuales estd la cafeina?!®.

1.4.3. Osteoporosis secundaria a medicamentos

En 1983 aparece la clasificacion de osteoporosis tipo I y tipo II que dio
paso a la llamada osteoporosis tipo III que abarca enfermedades vy
medicamentos que separan un cuadro general de otro secundario®'’.

Entre las caracteristicas generales aplicables a este tipo III (osteoporosis
secundaria a medicamentos) destaca que aparece a cualquier edad; que
no existe una localizacién particular de las fracturas, pudiendo aparecer a
cualquier nivel; se considera asociada a factores como la edad, la
menopausia, la alimentacién, los factores propios de la enfermedad
(hiperparatiroidismo), la existencia de habitos toxicos y fisicos como la
inactividad y la delgadez®!'. En cuanto a la densitometria demuestra que
se afectan por igual la porcion trabecular y cortical del hueso. La
alteracion del metabolismo mineral implica valores de PTH normal,
disminuidos o aumentados. La absorcion del Calcio y la vitamina D puede
estar disminuida y se encuentra influida por la edad. La vitamina D3
puede estar normal, aumentada o disminuida. En cuanto a la excrecion
urinaria de calcio, se considera que puede ser variable. En relacion con
los marcadores 6seos, la osteocalcina, piridinolina, entre otras, dependen

de la situacién formativa/resortiva en el hueso®.

Los factores asociados deben valorarse cuidadosamente en cada
paciente. Existen diferentes procesos crénicos en los que la supervivencia
y calidad de vida que se consigue con la propia medicacion es tolerable,
junto a una benigna evolucion de la propia enfermedad en si misma
hacen posible la coincidencia de factores que modifican el contenido
mineral 6seo como alcohol y tabaco, que aceleran la presencia de un
cuadro osteopénico que posiblemente se podria dilatar en su
presentacién, como quedé expuesto en el apartado anterior. Por ello y
desde el punto de vista epidemioldgico, es dificil precisar en su inicio y a
veces en su desarrollo, la presentacion de este tipo de osteoporosis
secundaria a la influencia de medicamentos?!!.
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Para la estadistica de la Clinica Mayo oscilaria entre un 20-35% y para el
Reino Unido entre el 40-55%, cuando en un Centro especifico se valora
esta incidencia con cardcter acumulado®'?. En las distintas publicaciones

en la literatura espafiola podria variar entre un 20-45%32%3,

El uso clinico de los farmacos que mds habitualmente son estudiados?!!
(tabla 23) como generadores de osteoporosis secundarias a la
administracion de los mismos, se centra en el estudio de corticoides,
heparina, Hipervitaminosis A, actualizadores de la accion de hormonas

tiroideas y anticonvulsivantes.

Tabla 23. Principales medicaciones que solos o asociados pueden disminuir el
contenido mineral dseo con tendencia a producir osteoporosis?!?

Medicaciones
Hormonas tiroideas
Anticonvulsivantes

Glucocorticoides
Quimioterapia (Vincristina, Ciclofosfamida)
Diuréticos que estimulan Calciuria
Ciclosporina A
GnRH agonistas y antagonistas
Litio en administracién crénica
Fenotiacinas
Anticoagulantes
Teofilinas
Psicotropos
Vitamina A
Indometacina
Retinoides

Entre los efectos que sobre el hueso generan los diferentes farmacos es
preciso hacer una mencién especial a los farmacos anticonvulsivantes por

su relacién con las alteraciones dseas.

Entre los hallazgos mas significativos de los estudios realizados con
respecto a la accion de los farmacos anticonvulsivantes con el
metabolismo éseo, se han encontrado: osteopenia, fracturas,
hipocalcemia e hipofosfatemia, entre otros. En los pacientes tratados con
este tipo de farmacos es habitual la polifarmacia y la mezcla con
psicotropos. Se sabe que alteran el remodelamiento dseo, generando
osteoporosis de elevado recambio, similar al generado en el
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hiperparatiroidismo primario®’*. No se conoce bien el mecanismo por el
que los farmacos anticonvulsivantes interfieren en el metabolismo dseo,
unos estudios muestran una reduccién en la sintesis de la vitamina D,
otros sugieren como causa, la inhibicion primaria de la absorcion
intestinal del calcio y el hiperparatiroidismo reactivo compensador®!®,

En la dltima década los estudios plantean que la acciéon de los farmacos
anticonvulsivantes interfiere con el metabolismo del calcio y de la
vitamina D provocando una forma suave de osteomalacia®!®.

En el trabajo objeto de esta tesis centramos el interés en los efectos de
los farmacos psicotropos en relacion con la posible etiopatogenia de

osteoporosis secundaria.
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1.5. PSICOFARMACOS Y MASA OSEA

En 1984, en la conferencia de consenso sobre osteoporosis, se identifico
a la misma como un trastorno debilitante que afecta a millones de
personas en el mundo y que esta asociado con una morbilidad
significativa®'’. Por otro lado, una gran proporciéon de la poblacién general
sufre de desérdenes mentales mayores®'® y muchos de ellos son tratados
con medicamentos psicotropos. El desarrollo de los psicofarmacos en los

Gltimos cincuenta afios ha revolucionado la practica psiquiatrica.

Se entiende por psicotropos a las sustancias que, introducidas en el
organismo con una intencién terapéutica, ejercen su accién sobre el
psiquismo de la persona. Numerosas sustancias se incluyen dentro de
este término, que abarca antidepresivos, benzodiacepinas, neurolépticos,
antiepilépticos y litio. En las personas con desdrdenes mentales, a
menudo sus tratamientos incluyen la polifarmacia; todas ellos
psicofarmacos que ademas de sus efectos deseados, presentan
numerosos efectos adversos sobre los diferentes sistemas y aparatos?'®
(tabla 24 y 25).

Tabla 24. Efectos secundarios mas frecuentes de las benzodiacepinas®'®

Benzodiacepinas Efecto adverso
SNC Hipersedacion
Respiratorio Hiperventilacion
Cardiovascular Hipotension
Endocrino Ganancia de peso

Ginecomastia
Problemas sexuales
Alteraciones menstruales

Tabla 25. Efectos secundarios mas frecuentes de los neurolépticos?*?

Neurolépticos Efecto adverso
SNC Distonias agudas
Acatisia
Parkinsonismo
Cardiovascular Hipotension
Endocrino Ganancia de peso

Hiperprolactinemia
Problemas sexuales
Amenorrea
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Todos los psicofdrmacos tienen en comun como efecto secundario la

ganancia de peso. En este sentido, los trabajos de Baptista®*°

ponen de
manifiesto que la administracion de psicofarmacos, sobre todo
antipsicoticos, durante un largo periodo de tiempo, produce un aumento
excesivo de peso que afecta hasta al 50% de los pacientes. Este efecto
secundario ya se identifico en los primeros informes sobre el uso de
determinados antipsicéticos a finales de los 50, desde entonces, este
efecto secundario se ha estudiado repetidamente en pacientes bajo
tratamiento con psicofarmacos.

En los distintos estudios??%???

se analiza la magnitud del aumento de
peso que varia entre un 8.9% y un 39% en funcién de la dosis y del
tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento; la influencia del sexo
que predomina en mujeres; el tipo de desorden mental, siendo mas
frecuente en personas que sufren esquizofrenia.

Sobre la obesidad humana, Baptista?®®

identifica los principales factores
relacionados con el desarrollo y/o mantenimiento de la obesidad, no
estando claro cual es el factor primario que desencadena Ilos
acontecimientos que llevan al excesivo aumento de peso. Entre ellos se
describen la predisposicidon genética, el aumento de la ingesta calérica, el
estrés psicologico (que activa el eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal)
como generadores de anormalidades endocrinas que faciliten la
acumulacién de grasa, especificamente en la zona abdominal®*®® (figura
5). Distintos autores plantean que es de esperar un ligero aumento de
peso o una reposicion del peso anterior tras la recuperacidon de un
desorden mental. Lo que no quiere decir, que sea necesario un excesivo

aumento de peso para la mejora clinica y éste deberia evitarse??3.

Stanton???® ha declarado que éste es un problema que se ha tratado de
forma incorrecta, y que se precisa de estudios controlados de
seguimiento para determinar con mayor precision las variantes clinicas y
farmacolégicas que mas influyen en el incremento de peso. La estrategia
preventiva mas efectiva planteada por los autores es la de identificar de
antemano a los pacientes propensos a la obesidad, para que participen
en programas que incluyan dieta y actividad fisica?®.
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Anormalidades endocrinas

'Actividad androgénica (mujeres)
l Testosterona (hombres)

I Aumento de adrenalina hipéfisis

Hormona Corticotropa (CRH)

Tejido adiposo
(especialmente visceral)

Sindrome metabdlico

\

* Sensibilidad a la insulina==»  Hipertensién
f Hiperlipidemia

Aumento de la ingesta caldrica

Figura 5: Anormalidades endocrinas y metabdlicas detectadas en sujetos con
obesidad primaria??®

La escasa bibliografia existente hasta el momento que aborde la
asociacién entre desdrdenes mentales, uso de medicamentos psicotropos,
y disminucién de la densidad mineral ésea (BMD) o de la masa ésea,
pone de manifiesto que su estudio pudiera ser de interés para la salud

publica!!.
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El potencial decremento de la densidad mineral dsea en pacientes
psiquidtricos ha sido sélo recientemente reconocido, considerandose que
tanto la documentacién publicada, como la valoracion de los pacientes, se

encuentran en etapas iniciales®'!.

Los psicofarmacos y dentro de ellos los neurolépticos, son eficaces
controlando los sintomas de psicosis. Entre sus efectos generan
reacciones del sistema nervioso auténomo, discrasias sanguineas, efectos
cardiovasculares, sintomas extrapiramidales y alteraciones endocrinas,
que incluyen alteraciones menstruales, de la libido, ginecomastia,
galactorrea, infertilidad, aumento de peso y edemas®**??*, todos ellos
considerados el resultado de la accién de los neurolépticos, valorada por
la elevacion de los niveles de prolactina. La literatura recoge que los
neurolépticos y psicotropos en general, inducen hiperprolactinemia,
probablemente por interferir con la produccion de dopamina en el

hipotalamo3®?211:226,

Otros autores sugieren que los neurolépticos producen alteraciones en el
metabolismo del calcio y estudian el hueso para buscar su relacién con la

masa dsea??’.

La dificultad de evaluar la relacion de cada neuroléptico y el trastorno
endocrino y sexual que genera, puede atribuirse a: 1) la variabilidad
individual®®, 2) al hecho de que se administran a los pacientes més de
un psicotropo al mismo tiempo, 3) los cambios en el estado psiquico que
a menudo requieren cambios en los fdrmacos y en sus dosis, y 4) la
exactitud de la historia del paciente y su aceptacion del tratamiento?'®.

Mientras la osteoporosis ha sido asociada con hiperprolactinemia??%2%°,
su asociacién con el uso de neurolépticos ha sido escasamente evaluada.
La etiologia de la osteoporosis causada por neurolépticos es poco
conocida, fundamentaimente por dos motivos:

1) Se desconoce la accién del neuroléptico sobre el hueso (ninguna
evidencia esta disponible para apoyar esta posibilidad). Estd en su
contra, el hecho de que en ocasiones aparece una mejora en la
densidad del hueso mientras se administran neurolépticos?*°,
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2) La hiperprolactinemia asociada puede disminuir la densidad del
hueso, inducida por la reduccion de la secrecion de estrégenos por
el ovario. Este mecanismo también involucra una disminucion en la
frecuencia del pulso de gonadotrofinas y una disminucién de la

estimulacién ovarica?*.

Los posibles efectos de los neurolépticos en el eje pituitario suprarrenal,
independientes de la prolactina, tampoco han sido totalmente

demostrados?3!,

En su conjunto, son escasos los estudios que relacionan psicofarmacos
con osteoporosis, tal es asi, que al realizar la revision bibliografica para la
elaboracion de esta tesis nos hemos encontrado que en la base de datos
de Medline sdlo existen publicados 18 trabajos que asocian osteoporosis
con desdérdenes mentales, de los cuales se excluyeron los que
relacionaban osteoporosis y anorexia. En total 11 trabajos abordan

aspectos de la posible relacién entre psicofarmacos y masa osea.

A continuacion se resumen los aspectos mas destacables de los trabajos

publicados que relacionan osteoporosis y psicofarmacos:

e Kartaginer y cols®*!, exponen un caso clinico de una mujer con 4
afos de galactorrea, con disminucion de la DMO en fémur vy
espina; FA y Ca normales, sin sintomas de deterioro en su clinica
psiquiatrica. La investigacion de laboratorio mostré un aumento de
prolactina y de Dihidroepiandrosterona, con testosterona total,
libre, levothyroxina, TSH, FSH y LH normales. Con una DMO (L2-
L4) de 1.211 g/cm2 y de 0.81, 0.71 y 0.59 g/cm2 en cuello
femoral, y region del trocanter respectivamente. Sin evidencia de
fracturas radiolégicas lumbosacras. El problema endocrino se traté
con bromocriptina, con la mejoria progresiva de la DMO al
normalizarse la prolactina. Concluyen que los pacientes con
hiperprolactinemia neuroléptico-inducida asociada con galactorrea,
exceso de andrdgenos, hipoestrogenemia y osteoporosis, pueden
mejorar con bromocriptina. Vinculan los niveles bajos de
estrégenos a la osteoporosis y otras secuelas indeseables y
sugieren que las mujeres con hiperprolactinemia sean tratadas con
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bromocriptina para minimizar el riesgo de osteoporosis. El
sindrome de hiperprolactinemia neuroléptico-inducida puede ser
desagradable para el paciente y puede requerir la disminucién del
tratamiento con neurolépticos o su supresion, con el consiguiente
riesgo de descompensacion de su psicosis®!,

Shenoy y col®*? describen, igualmente, el caso de una paciente con
esquizofrenia que presentaba amenorrea y galactorrea secundaria
a hiperprolactinemia inducida por Haloperidol, en cuyo caso la
supresion del tratamiento provocaria la reapariciéon de los sintomas
psiquidtricos. Concluyen que la hiperprolactinemia asociada con
neurolépticos puede producir hipoestrogenemia, osteoporosis,
exceso de androgenos y sindrome amenorrea-galactorrea cuyo

riesgo requiere una evaluacién cuidadosa y precoz*.

Halbreich y Palter?®?, intentan analizar los procesos fisiopatoldgicos
potencialmente relacionados con la aceleracién de osteoporosis en
pacientes psiquiatricos, para ello, realizan una revision de los
trabajos publicados, que ubican entre los afios 1986 y 1995.
Describen la deteccion de osteoporosis y fracturas lumbares en
grupos pequefios de pacientes esquizofrénicos y con depresion
mayor, tanto en varones como en mujeres, que tomaban
neurolépticos. Al realizarles la biopsia 6sea detectaron calcificacion
alterada. Los autores hacen referencia a la limitada bibliografia
encontrada y lo relacionan con la posibilidad de que la osteoporosis
no sea diagnosticada en los pacientes psiquiatricos. Asi mismo,
plantean que posiblemente la osteoporosis pueda ser mas
prevalente en pacientes con desérdenes mentales mayores, sobre
todo si son tratados con medicamentos psicotropos. Afirman que
en estos pacientes la disminucion acelerada en BMD pudiera ser
atribuida a los farmacos que pueden disminuir las cifras de
estrégenos y testosterona, producir polidipsia y aumentar la
actividad de diferentes ‘“interleucinas”, y también generan
hiperprolactinemia e hipercortisolemia (Figura 6). En este estudio

los autores informan de forma breve de disminuciones de BMD en
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pacientes diagnosticados de trastornos mentales, describen los
mecanismos implicados en la formacioén y resorcion del hueso y los
factores que influyen en estos mecanismos (Figura 7). Finalmente,
valoran la posible asociacion entre desérdenes psiquiatricos,
medicamentos psicotropos y los procesos dinamicos del hueso.
Sugieren que algunos de estos trastornos pueden ser prevenidos y
retrasar la disminucién de BMD?*,

NEUROLEPTICOS

!

ﬂ Dopamina

ﬂ Prolactina

!

ﬂ Gonadotropina

ﬂ Testosterona ﬂ Amenorrea ﬂ Estrégenos

!

ﬂ 1-ahidroxilada renal

!

ﬂ 1-25 hidroxil vit D

!

v ﬂ Absorcion Ca intestinal
e
ﬂ BMD

Figura 6. Mecanismos posibles de la disminucién de la BMD inducida por
neurolépticos?33
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ﬂ INTERLEUCINA-2 (IL-2)

ot

Tumor Necrosis factor a
(TNF- a)

!

ﬂ Resorcion Osea

Yy
ﬂ Formacion dsea

!
[} BMD

Figura 7. Citoquinas y osteoporosis en pacientes con esquizofrenia®®®

234 realizan un estudio comparativo entre un grupo de

Licinio y cols
10 pacientes diagnosticados de esquizofrenia a los que les
suspenden el tratamiento con neurolépticos y los comparan con un
grupo de 10 sujetos sanos. Los autores, partiendo de que la
Interleucina-2 (IL-2) aumenta la neurotransmision dopaminérgica
y participa en el crecimiento celular y en la autoinmunidad,
postulan que los niveles elevados de interleucina-2 central,
pudieran contribuir a que la neurotransmision dopaminérgica y el
fendmeno autoinmune pueda elevarse, asi como la morfologia
anormal del cerebro en algunos pacientes esquizofrénicos. Parten
de la hipédtesis de la dopamina. Considera que el cuadro clinico de
la esquizofrenia esta provocado por el incremento de la
neurotransmision dopaminérgica y en la misma linea, consideran
los factores inmunes o virales como posibles factores de
importancia en la patogénesis de la esquizofrenia. Debido a la
labor de llave de la interleucina-2 en la respuesta inmune y por sus
efectos en la liberacion de la dopamina en los tejidos cerebrales,
los autores hipotetizaban si la interleucina-2 pudiera estar elevada
a nivel central en la esquizofrenia. En sus resultados hallaron
niveles mas altos de interleucina-2, pero no de interleucina-1alfa,
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en el suero de los pacientes esquizofrénicos que los encontrados
en los sujetos sanos. Los estudios in vitro han demostrado que los
neurolépticos, tales como la clorpromacina y el haloperidol, no
tienen efecto sobre la produccion de Interleucina 1 linfocito, pero
suprime significativamente la produccion de Interleucina-2
linfocito?®® en los linfocitos T y B. La Interlecina-2 también puede
ser sintetizada por otras células linfoides, por el SNC, por las
neuronas o células gliales?*®. Datos coincidentes con la hipétesis de
los autores de que la Interleucina-2 puede contribuir a la
patofisiologia de la esquizofrenia. Plantean que el bloqueo
neuroléptico de los receptores dopaminérgicos posiblemente pueda
inhibir la produccion de Interleucina-2 en la esquizofrenia, y
sugieren estudios posteriores para determinar si el tratamiento
crénico con neurolépticos reduce los niveles centrales de

Interleucina-2 en estos pacientes®*.

Rinieris y cols®®’, partiendo de los efectos del tratamiento con
haloperidol como bloqueador de los receptores dopaminérgicos
sobre el eje gonadal pituitario, realizan un estudio en el que
comparan dos muestras de 30 varones diagnosticados de
esquizofrenia paranoide. A un grupo lo tratan con pequeiias dosis
ascendentes de haloperidol hasta 15 mg/dia, al otro con dosis
relativamente altas, hasta 60 mg/dia. El fin es identificar cambios
en la liberacién de: prolactina, hormona luteinica y testosterona.
Los resultados muestran niveles de prolactina elevados en ambos
grupos, no afectando a la LH y la disminucion significativa de
testosterona en el grupo tratado con dosis altas de haloperidol.
Con ello confirmaron el efecto conocido de los neurolépticos sobre
la elevacion de la prolactina mediante el bloqueo postsinéptico de
los receptores de dopamina D2 del sistema tuberoinfundibular y
determinaron que son dependientes de la dosis. No queda claro el
mecanismo por el que la testosterona sufre un descenso
significativo en el grupo tratado con dosis altas de haloperidol. Los
autores plantean que pudiera deberse a un aumento del
metabolismo de la testosterona en el higado o una conversién de
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testosterona en estradiol y dihidrotestosterona en los tejidos
periféricos, en tanto que los neurolépticos tales como la
clorpromacina, afectan a la actividad enzimatica microsomal
hepatica en los pacientes esquizofrénicos?®®; aconsejan la
realizacion de nuevos estudios que aclaren el mecanismo exacto
por el que el haloperidol provoca la supresion de testosterona en

pacientes varones esquizofrénicos®’.

Abraham y cols?3, plantean la posibilidad de limitar los factores de
riesgo de osteoporosis en pacientes diagnosticados de
esquizofrenia. Consideran que las enfermedades son un problema
comun en los pacientes esquizofrénicos mayores, de los cuales un
58% padecen una enfermedad significativa distinta de la
esquizofrenia; un 13% padecen tres o cuatro problemas médicos,
siendo la osteoporosis uno de ellos. A pesar de la importancia de
esta comorbilidad, reconocen que los pacientes esquizofrénicos de
edad avanzada han recibido escasa atencion; lo que les condujo a
pretender conocer la prevalencia de fracturas osteoporoéticas en
pacientes psicoticos mayores. Para comprobar este hecho,
realizaron un estudio retrospectivo con una muestra de 141
pacientes diagnosticados, el 67% de esquizofrenia, el 13 % de
desorden mental sin demencia organica y un 9% con desorden
esquizoafectivo. La muestra tenia mayor proporcién de mujeres
(59 vs 41%) con predominio de raza blanca (92 vs 8%); y el
tiempo medio de hospitalizacion era de 23,4 afios. El 25% de los
pacientes ancianos habian sufrido una fractura osteoporoética no
traumatica en vértebra, cadera o mufieca. Esta proporcidn les llevd
a plantearse si los pacientes esquizofrénicos poseian factores de
riesgo adicionales para sufrir osteoporosis, ademds de los ya
establecidos como género, edad, peso, ejercicio fisico y raza. Los
autores se cuestionan si la mayor proporcion de osteoporosis tiene
alguna significacion fisiopatoldgica en la esquizofrenia, o es una
consecuencia secundaria de la enfermedad. Sin embargo, estdn a
favor de la existencia en los pacientes esquizofrénicos de factores
de riesgo adicionales, incluyendo la adiccibn a la nicotina,
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polidipsia y tratamientos largos con neurolépticos, lo cual
conduciria a la reduccién de la densidad mineral 6sea que puede
tener lugar en estos pacientes con mayor riesgo de osteoporosis.
Més del 80% de los pacientes psicoticos consumian tabaco vy
alrededor del 40% fumaban una cajetilla de cigarrillos o mas al
dia. Plantean que al menos en mujeres, el consumo de tabaco
interfiere en los efectos de proteccion de los estrogenos en la
pérdida 6sea. Con la adiccién nicotinica comprobaron que
aproximadamente el 25% de los pacientes esquizofrénicos tenian
polidipsia, con poliuria secundaria que reducia el tiempo de
reabsorcién del calcio en los tubulos renales, llevando a la pérdida
del mismo. Otro factor de riesgo que consideraron fue la elevacion
de la prolactina debido al tratamiento de larga duracién con
neurolépticos, considerando éste como un factor predisponente
para la osteoporosis. Los estudios analizados por los autores
plantean que el grado de pérdida dsea se relaciona con la duracion
de la hiperprolactinemia (p< o igual 0.01) y no con las cifras
absolutas de prolactina o de testosterona. Concluyen que los
pacientes psiquiatricos ancianos poseen multiples factores de
riesgo para la osteoporosis que representan un factor de impacto
negativo sobre el tratamiento y su resultado. A pesar de la alta
prevalencia, la  osteoporosis frecuentemente permanece
subdiagnosticada en los pacientes esquizofrénicos y los factores
subyacentes siguen siendo escasamente estudiados. Valoran que
la reducciéon de osteoporosis entre los pacientes esquizofrénicos
significaria una mejoria importante en la calidad de vida de estos
pacientes, asi como una posibilidad de disminuir los costes
hospitalarios de sus secuelas?®,

Baastrup y cols?4°

, analizan la BMD en 50 pacientes esquizofrénicos
que dividen en tres grupos seglin el tipo de tratamiento con
neuroléptico al que estaban sometidos, los comparan con tres
grupos control. En todos los casos (enfermos y sanos) se cumplia
que no presentaban ni alteraciones renales, ni digestivas, y la

creatinina en suero era normal. Midieron la BMD por
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fotoabsorciometria. De los resultados destaca que el 86% del
grupo de enfermos esquizofrénicos tenia una BMD mas baja de lo
normal (p<0.001), no hallando diferencias significativas intergrupo
(p>0.05) ni en ningln indice del metabolismo del calcio. Discuten
que los pacientes esquizofrénicos sometidos a tratamiento con
neurolépticos a largo plazo sufren pérdida de hueso con un
promedio del 14%. Las variables bioquimicas en estos pacientes
fueron normales. Plantean que esta combinacidon de osteopenia con
bioquimica normal sugiere que el tipo de déficit 6seo de los
esquizofrénicos es mas osteoporosis que osteomalacia®.

Petty?*!, revisa la informacién existente sobre los mecanismos de
accion de los farmacos antipsicéticos, comparando los efectos de
los antipsicéticos tipicos sobre el aumento de hiperprolactinemia,
con los antipsicéticos atipicos (risperidona). Refiere que hasta la
introduccién de los primeros antipsicéticos atipicos (Clozapina,
1975) se asumia que la hiperprolactinemia era una consecuencia
inevitable del tratamiento con cualquier farmaco antipsicético y
entre otros riesgos y complicaciones (amenorrea, perdida de libido,
hirsutismo ocasional...) planteaba que a largo plazo parecia existir
una fuerte evidencia que podia asociar la hiperprolactinemia con la
reduccién de la densidad del hueso, y posiblemente con un mayor
riesgo de osteoporosis en mujeres®*!,

242 estudiaron la densidad mineral ésea en una

Halbreich y cols
muestra de pacientes en tratamiento ambulatorio (35 hombres y
33 mujeres), diagnosticados de diferentes desérdenes mentales:
depresion mayor, esquizofrenia, mania, trastorno esquizoafectivo y
trastorno por desajuste. Para ello utilizaron la absorciometria de
doble fotén en lumbar y cuello femoral. También midieron los
niveles de prolactina, estrégenos, cortisol y testosterona. En sus
resultados informan que, tanto hombres como mujeres,
presentaban niveles disminuidos de BMD, pero, especialmente los
varones, tenian un descenso muy significativo de la densidad

mineral dsea (35% presentaban valores por debajo de 2 SD),
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comparandolo con el grupo de referencia por edad y sexo.
Suponen que los pacientes tratados con antidepresivos y
neurolépticos pudieran tener disminuida la BMD en etapas en los
que se supone normal para su edad y sexo, pudiendo tener
mayores riesgos de sufrir fracturas y sus complicaciones asociadas.
Concluyen que los resultados pudieran estar relacionados con
hipogonadismo gonadotréfico, especialmente en los sujetos
varones con niveles disminuidos de testosterona. Estos datos no
pudieron ser confirmados por haber utilizado una muestra de
sujetos muy pequeiia y por no haber comparado el grupo de
enfermos con un grupo de control sin tratamiento farmacoldgico,
que les permitiera establecer las posibles diferencias existentes
entre los factores relacionados con el diagndstico y los efectos
relacionados con el tratamiento. Los autores sugieren que este es
un problema que podria estar descuiddndose actualmente,
apoyados en que los escasos datos identificados de osteoporosis
no se habian diagnosticado clinicamente. Consideran que
posiblemente algunas quejas de dolor referidas por los pacientes
no siempre se evaluaban apropiadamente. Por otro lado,
planteaban que las fracturas son la consecuencia extrema de la
disminucion de BMD, y no necesariamente tienen que aparecer
siempre, incluidos aquellos casos de un alto riesgo de
padecerlas??,

Dikson y Glazer?®, estudian la hiperprolactinemia inducida por
antipsicoticos tradicionales y plantean que en la clinica, los
médicos han tenido que asumir que el aumento de la prolactina en
suero es el precio que hay que pagar por la eficacia de los
antipsicdticos. Establecen las consecuencias del aumento de
prolactina en suero, pero tanto en hombres como en mujeres, los
estados de hipogonadismo son un factor de riesgo que, asociado al
riesgo de osteoporosis, incrementan la morbimortalidad?**:2*, Los
estudios prospectivos de pérdida oOsea en mujeres con
hiperprolactinemia demuestran que la disminucién de la densidad
de la masa 6sea estd mas relacionada con un déficit estrégenico,

91

i6n realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2008

108 gutores. Digitali

© Del



Introduccién

que por los niveles aumentados de prolactina per se. Plantean que
otros factores de riesgo a considerar son el tabaquismo, el estilo
de vida sedentario, las deficiencias nutricionales y quizad otros
factores desconocidos relacionados con la esquizofrenia en si
misma. Concluyen con la afirmacion de que la osteoporosis en
pacientes esquizofrénicos ha sido estudiada de forma inadecuada,
mas si consideramos que debe ser un tema de particular interés en
los pacientes en un determinado rango de edad, con tratamientos
prolongados con neurolépticos®®.

e Keeley et al**®, estudian una muestra pequefia de varones con
esquizofrenia tratados con neurolépticos y los compara con una
muestra de sujetos control, encontrando que la BMD era menor en
los pacientes en tratamiento con neuroleptico, que en los controles
de la misma edad. Hallaron aumentos estadisticamente
significativos en prolactina, hormona sexual, y disminucién en la
LH y en testosterona libre. Los valores de prolactina no

correlacionaban con la BMD?%,

Tras la revision de los escasos trabajos publicados hasta el momento,
parece de interés iniciar una linea de investigacion que permita una
aproximacion al conocimiento de la prevalencia y los posibles factores de
riesgo relacionados con la osteoporosis en personas con desdrdenes
mentales que estén en tratamiento con psicotropos.
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1.6. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.6.1. OBJETIVO GENERAL

Analizar el efecto de los psicotropos sobre la masa 0sea en los pacientes

del Servicio de Rehabilitaciéon Psiquiatrica de la Red de Salud Mental de

Gran Canaria, en comparacion con una muestra de poblaciéon no sometida

a tratamiento con psicotropos.

1.6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Estudiar la masa d6sea en una poblacion de hombres y mujeres,

comparando los resultados en los dos Grupos de estudio.

. Conocer la prevalencia de osteoporosis en los Grupos de estudio,

siguiendo los criterios densitométricos propuestos por la OMS,

. Determinar la prevalencia de osteoporosis en la poblacién estudiada,

siguiendo los nuevos criterios densitométricos propuestos para
mediciones por ultrasonidos.

. Analizar en los sujetos de estudio la influencia del peso y del IMC, en

la masa Osea.

. Comparar los datos antropométricos, ginecolégicos e ingesta de

calcio, en ambos Grupos de estudio y analizar la influencia de los
mismos sobre la masa 6sea.

Identificar y comparar los factores de riesgo de osteoporosis
presentes en cada Grupo de estudio.

Analizar la influencia de los psicofarmacos en la aparicién de
osteoporosis.
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Material y Método

2.1. DISENO

Se trata de un estudio de caso-control

2.2, SUJETOS

El estudio se ha realizado en 120 personas, de las cuales el 68.8% son
varones (n= 73) y el 39.2% mujeres (n= 47). Una muestra formada por
60 personas configura el Grupo Caso, y presenta la caracteristica de que
habitualmente consumen psicotropos. Otra muestra de 60 personas
forma el Grupo Control que no consumen psicotropos. Ambos Grupos de
estudio son de edades similares.

2.2.1. Grupo Caso

El Grupo Caso (n=60) esta formado por un 61.7% de varones (n=37) y
un 38.3% mujeres (n=23), con edades comprendidas entre 24 y 71 aios
y una edad media de 48.3 afios, (SD= +/- 11.4) (Apéndice IIA).

Todos los sujetos estan diagnosticados de esquizofrenia y otros tipos de
psicosis, segun los criterios del CIE-10 y en tratamiento con
psicofarmacos desde hace mas de 10 afos. El diagnéstico de

esquizofrenia y otras psicosis se llevé a cabo por clinicos con experiencia.

Los criterios de inclusién y exclusion utilizados para la seleccién de esta
muestra se especifican en las tablas 26 y 27 respectivamente.

Tabla 26. Criterios de inclusion del Grupo Caso

Diagnosticado de trastorno esquizofrénico y otras psicosis, seguin los criterios
de la Clasificacion Internacional de las Enfermedades

Estar ingresado en el Servicio de Rehabilitacion Psiquidtrica en el momento
de realizar el estudio

Mas de dos afios de tratamiento continuado con psicofarmacos
Consentimiento por escrito para participar en el estudio
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Tabla 27. Criterios de exclusion del Grupo Caso

Cualquier otro diagnéstico diferente al especificado
Pacientes en cuyos tratamientos no estén presentes los psicofdrmacos

Sujetos que no dispongan de la capacidad de comprensién suficiente para
responder al cuestionario

En tratamiento con psicofarmacos desde un periodo inferior a dos afios
No dar el consentimiento para participar en el estudio

2.2.2. Grupo Control

El Grupo Control esta integrado por un 60% de varones (n=36) y un
40.0% de mujeres (n=24), en edades comprendidas entre 28 y 73 afios
y una edad media de 50,27 afios, (SD = +/- 11.4) (Apéndice IIA).

Los criterios de inclusién y exclusion utilizados para la selecciéon de esta
muestra se especifican en las tablas 28 y 29 respectivamente.

Tabla 28. Criterios de inclusion del Grupo Control

No estar diagnosticado de ninglin trastorno psiquiatrico

No estar en tratamiento farmacolégico, ni haber estado en tratamiento con
psicofarmacos

Consentimiento escrito para participar en el estudio

Tabla 29. Criterios de exclusion del Grupo Control

Cualquier diagnéstico que indique enfermedad orgénica o psiquica
Personas en tratamiento con psicofarmacos

Sujetos que no dispongan de la capacidad de comprension suficiente para
responder al cuestionario

No dar el consentimiento para participar en el estudio
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2.3. VARIABLES DEL ESTUDIO

En los dos grupos se estudiaron como variables independientes de
caracter sociodemografico, la edad, el sexo, el tiempo de hospitalizaciéon
(entendido como tiempo transcurrido desde su ultimo ingreso), los afios
de evolucion de la enfermedad, la edad de inicio de la misma, la historia
ginecoldgica, diagndsticos y tratamientos previos de osteoporosis,
fracturas, caidas, el consumo de lacteos, cafeina, alcohol, habito
tabaquico, actividad fisica desarrollada, el indice de masa corporal y la
presencia de enfermedades y tratamientos con influencia en el hueso.

En el estudio se han considerado como variables dependientes: el
consumo global de psicotropos (entendido como consumo de estos
fadrmacos en los Ultimos dos afios). Se ha considerado “consumo de
psicotropos” cuando habia consumo de neurolépticos y benzodiazepinas.

2.4. INSTRUMENTOS DE VALORACION

Se han utilizado los siguientes instrumentos:
1. Entrevista clinica.
2. Historias clinicas del Servicio de Rehabilitacién Psiquidtrica.

3. Protocolo oficial de la Unidad Metabdlica Osea (UMO) del Hospital
Universitario Insular de Las Palmas (Apéndice IA). Este protocolo incluye
el cuestionario del Grupo de trabajo sobre protocolos y practica clinica de
la Sociedad Espafiola de Investigacidn en Osteoporosis y Metabolismo
Mineral (SEIOMM), al cual se le ha afadido la variable “actividad fisica

desarrollada” *°.

A través de este instrumento se han valorado los grupos de variables
expuestos en la tabla 30.

4. Pesa con tallimetro incorporado, para la medicién del indice de masa
corporal.
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Tabla 30. Variables analizadas

A. Caracteristicas de la muestra: Sexo, edad, raza y datos ginecoldgicos en el
subgrupo de mujeres

B. Datos antropométricos: Peso, talla, indice de masa corporal

C. Datos relacionados con estilos de vida: tabaquismo, ingesta de alcohol,
café, lacteos y actividad fisica

D. Datos relacionados con osteoporosis: diagndstico previo, fracturas, caidas
y capacidad para la movilizacion, medicaciéon y enfermedades con influencia
en el hueso, determinacion de la masa 6sea (marcadores ultrasénicos éseos)

5. Ultrasonégrafo Sahara ® (Hologic ®, Bedford, MA, USA) (Figura 8):
Para la estimacion de la densidad mineral dsea (QUS: Ultrasonidos).

Figura 8. Ultrasondgrafo Sahara ® (Hologic ®, Bedford, MA, USA)

Su funcionamiento consiste en la colocacion del pie del paciente en un
receptaculo. La zona a explorar queda convenientemente inmovilizada
mediante un fijador. A continuacién, un sistema motorizado apoya dos
elastomeros blandos sobre los laterales del calcaneo, en los que
previamente se ha aplicado un gel conductor. Uno de los elastomeros
actia como emisor, transmitiendo una sefial sénica inaudible de alta

frecuencia, mientras el otro elastdmero se comporta como receptor,
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recogiendo la sefial, que es procesada para determinar la velocidad y

atenuacion del sonido.

2.5. PROCEDIMIENTO

Este apartado se plantea en tres secciones; en primer lugar, se describen
las caracteristicas generales del proceso relativas a la seleccién de las
muestras; en segundo lugar, se detalla el procedimiento en relaciéon con
la entrevista personal y datos de la Historia clinica; y por udltimo, se
describe el procedimiento llevado a cabo para el andlisis de la masa dsea.

2.5.1. Proceso de seleccion de la muestra

El estudio ha sido realizado en el Servicio de Rehabilitacion Psiquiatrica
de la Red de Salud Mental de Gran Canaria, durante el periodo de
octubre de 2002 a julio de 2004. La Red de Salud Mental de la isla de
Gran Canaria esta integrada en las estructuras asistenciales del Servicio
Canario de Salud. En ella estéan organizados todos los dispositivos de
salud mental del territorio segin indica la Ley General de Sanidad®*®
(LGS). Dentro de esta red, se encuentra el Servicio de Rehabilitacion al
que llegan pacientes desde las diferentes Unidades de Salud Mental
(USM) del ambito comunitario y desde las Unidades de Internamiento
Breve (UIB), unidades hospitalarias para pacientes agudos.

Las personas ingresadas en URA, en su mayoria, padecen de un trastorno
mental crénico manifestado por el predominio de sintomas negativos,
comparten una serie de rasgos y tendencias que evidencian las secuelas
de la enfermedad y el grado de deterioro de la persona. Entre estas
manifestaciones destacan: el desinterés, la anedonia, el embotamiento
afectivo, la dificultad para el manejo personal, el déficit de autocuidado,
la tendencia al abandono, la tendencia a la pobreza, la tendencia a la
inmovilidad y a un déficit de actividades fisicas.

Entre los programas especificos de rehabilitacién psicosocial, cuyo fin es
potenciar la autonomia de los pacientes, incrementar las habilidades
personales, sociales y laborales, de manera que les permita un mayor

99

ion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2008

los autores. Digitali

©Del



Material y Método

desarrollo personal y facilitar el incremento de la independencia, se
plantea instruir a los pacientes para que tengan habitos de vida mas
saludables y sean capaces de reconocer factores perjudiciales para su
salud. Dentro de estos ultimos objetivos, queda enmarcado el presente
estudio, que pretende analizar el efecto de los psicotropos sobre la masa
O6sea e identificar entre otros, los factores de riesgo que pudieran estar
presentes o actuando de coadyuvantes en la aparicion de osteoporosis en
este grupo.

En el momento del estudio se encontraban hospitalizados en URA 136
pacientes, con un tiempo medio de hospitalizacién de 7.7 afios, con un
minimo de hospitalizacién inferior a 1 afio y un maximo de 47 afos. El
tiempo medio de evolucién de la enfermedad era de 20,19 afos, con un
minimo de 5 afios y un maximo de 46. La edad media de inicio de la
enfermedad es de 24.2 afios, con un rango entre 13 y 44 afios.

Tras la solicitud de los pertinentes permisos oficiales a la Direccion de
Salud Mental de Gran Canaria, y la aplicacion de los criterios de inclusion
y exclusion (tablas 26 y 27), quedaron excluidos del mismo 76 personas,
46 de ellas por no responder al criterio del diagnoéstico clinico, quedando
la poblacién susceptible de estudio en 60 sujetos, que representaban el
44.1% del total de los pacientes inicialmente seleccionados.

La seleccidon del Grupo Control fue realizada tras una convocatoria abierta
a personas que trabajaban en los Hospitales Insular y Psiquiatrico
(personal de la limpieza, auxiliar de enfermeria, de enfermeria y médico)
para que participaran voluntariamente en el estudio o para que
transmitiesen la informacion a familiares, amigos o vecinos, que
desearan participar en el estudio y otorgar su consentimiento escrito.

Se presentaron 90 personas a la entrevista a las que se les aplicaron los
criterios de seleccion (tablas 28 y 29), quedando excluidos del mismo 30
personas por no cumplir el criterio: “no estar en tratamiento con
psicofarmacos”, quedando la poblacién susceptible de estudio en 60
sujetos, que representan el 66.6% del total de las personas inicialmente
seleccionadas.
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2.5.2. Proceso de recogida de datos

En ambos grupos la recogida de datos fue realizada mediante entrevista
personal e individualizada, que se llevé a cabo en la consulta del
psiquiatra de la URA del Hospital Psiquidtrico. En ella se informé a los
participantes de los objetivos y planteamientos del estudio, de la
metodologia a seguir y del protocolo utilizado. Se les pidié informacién de
caracter personal, asegurandoles la maxima confidencialidad y se les
solicité el consentimiento informado.

Ademas de la entrevista a los sujetos del Grupo Caso, previa solicitud de
los permisos pertinentes a la Direccion de Salud Mental y al Jefe de
Servicio de la Unidad de Rehabilitacidon Psiquiatrica, a los que se brindd
informacién sobre los objetivos del estudio y del uso que se daria a los
datos, se recopilé de las Historias Clinicas la informacion referida a: datos
sociodemograficos, diagndstico y subtipos clinicos, afios de evolucién de
la enfermedad y tiempo de hospitalizacion, edad de inicio de la
enfermedad y medias de estancias. Ademas, se reviso la informacion
referida a la analitica basica contenida en la Historia Clinica que permitié
descartar patologias renales, hepaticas, cardiovasculares, endocrinas y
otros procesos psicopatologicos asociados, tales como epilepsia,
anorexia, bulimia y amenorrea, todos ellos comos sabemos, criterios de
exclusion de la muestra. De la Historia Clinica se extrajo la informacién
relacionada con antecedentes personales y tratamientos con psicotropos.

Para la utilizacion del protocolo oficial de la Unidad Metabdlica Osea
(UMO) del Hospital Universitario Insular de Las Palmas, se solicitd el
permiso pertinente al Jefe de Servicio de la UMO.

En las entrevistas personales se practicd la exploracién fisica y se
cumplimentd el cuestionario, con lo que se recogieron y agruparon los
datos, segun se detalla a continuacién:

a) Talla y peso, con ropa ligera y descalzos, en una pesa con tallimetro
incorporado, para el calculo del indice de masa corporal o indice de
Quetelet [peso(Kg)/talla(m?)] (IMC), que es el indice de mayor difusién
en el ambito de los estudios epidemiolégicos?*’. Aunque el IMC mide mas
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la masa corporal total que la masa grasa, se correlaciona estrechamente
con la cantidad de grasa corporal**®, permitiendo distribuir y comparar a
los sujetos de una poblacion segln su exceso de peso; permite realizar
tanto comparaciones individuales y grupales de una misma poblacién
como entre grupos y poblaciones distintas. En la primera Conferencia
Internacional sobre el control de peso celebrada en Suiza®*® (1985) se
admiti6 como definicion de peso ideal un IMC entre 20 y 25, pero ya
anteriormente, tanto en América®® como en Europa®', se habia
propuesto la siguiente clasificacién basada en el IMC: obesidad grado I o
sobrepeso, valores comprendidos entre 25 y 30; obesidad grado II, entre
30 y 40; y obesidad grado III u obesidad mérbida, superior a 40. La
superficie corporal (expresada en m?) se calculdé mediante nomograma

estandar (Apéndice IB).

b) El consumo de cigarrillos se estimé mediante las tres preguntas
siguientes: éfuma Vd. en la actualidad? (Si, No). En caso afirmativo
écuantos cigarrillos fuma de promedio diariamente? Y, finalmente, éha
fumado alguna vez en el pasado, de forma habitual? Segin esta
informacion los grupos fueron clasificadas en fumadores y no fumadores,
considerando como no fumadores a los sujetos que no han fumado nunca
y fumadores a todos los demas.

c) Para estimar el consumo de alcohol, se interrogd a los sujetos sobre
este habito, clasificando a los mismos en 2 grupos: no bebedores
(abstemios 0 que muy ocasionalmente ingerian alcohol), y bebedores
(aquellos que consumian alcohol de forma habitual). Considerandose las
equivalencias siguientes: (tabla 31).

Tabla 31. Equivalencias de alcohol*®

1 cerveza = 10 gr de alcohol
1 vaso de vino = 10 gr de alcohol
Y2 copa de destilados = 10 gr de alcohol
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d) El consumo de café se determiné preguntando si tomaban o no y, en
caso afirmativo, écuantos al dia? No se consideraron los descafeinados. El
contenido de las bebidas es diferente como se puede apreciar en las

siguientes equivalencias (tabla 32).

Tabla 32. Equivalencias de cafeina®>?

1 taza de café = 80-140 mg de cafeina

1 taza de té = 30-50 mg de cafeina

1 taza de cacao = 5 mg de cafeina

360 mi bebida de cola = 50 mg de cafeina

e) La ingesta de calcio se obtuvo preguntando por el nimero de vasos de
leche, yogur y queso que ingerian, teniendo en cuenta las siguientes

equivalencias®? (Tabla 33).

Tabla 33. Equivalencias de calcio?>?

1 litro de leche = 1200 mg de calcio
1 yogur = 150 mg de calcio
100 grs. de queso = 2 vasos de leche = 4 yogures

f) La actividad fisica realizada en el tiempo libre el Gltimo afio, fue
medida clasificando a los sujetos de ambos grupos en dos categorias:
sedentarios (sujetos que declaran estar la mayor parte del tiempo libre
casi totalmente inactivos: como leer, ver la televisidn, ir al cine...) v,
activos (sujetos que realizan algun tipo de ejercicio fisico al menos
durante 20 minutos todos los dias)?**.

Los datos relacionados con osteoporosis, diagndstico previo de
osteoporosis, fracturas osteoporéticas, caidas y la capacidad para la
movilizacién, se registraron siguiendo el protocolo de la SEIOMM!1®
(Apéndice IA)
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Dentro de las medicaciones con influencia en el hueso, se descartaron el
uso de esteroides, hormonas tiroideas, inmunodepresores, tiazidas,

antiepilépticos y anticoagulantes.

En cuanto a las enfermedades con influencia en el hueso, se descartaron
la urolitiasis, hiperparatiroidismo, malabsorcion intestinal, hipogonadismo
en el vardon, conectivopatias, hipertiroidismo y antecedentes de fracturas

osteoporoticas en familia de primer grado.

Asi mismo, se recoge informacion sobre la presencia de dolor de espalda

y el uso habitual de analgésicos.

2.5.3. Proceso de medicién de la masa Osea

Para la medicion de la masa dsea se sustituy6 el protocolo habitual de la
SEIOM con DEXA, por la medicion por ultrasonidos en calcaneo, para ello

se procedidé a determinar la masa dsea con el Ultrasondgrafo Sahara®.

Diariamente se llevaron a cabo controles de calibrado con el Phantom o
simulador de talon. Los resultados se enviaron periédicamente al servicio

técnico para su comprobacién.

Para su medicion el sujeto se sienta en una silla manteniendo la espalda
recta, colocando el pie derecho en el receptaculo del ultrasonégrafo (se
utilizé6 el pie derecho por ser el pie dominante, ya que en la muestra no
habia personas zurdas). Mediante un fijador el pie queda inmovilizado.
Un sistema motorizado permite que dos elastdmeros blandos (figura 9), a
los que previamente se aplica un gel conductor, se apoyen sobre los
laterales del calcaneo.

El instrumento efectla las medidas y presenta los resultados impresos.

A cada sujeto se le realizaron dos determinaciones sucesivas con un
intervalo de 5 minutos, asegurando la adecuada colocacién del pie, con el
fin de corroborar el resultado y eliminar los errores de medicion.
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Figura 9. Ultrasondgrafo Sahara®, disposicion de los elastémeros

Con el Sahara® se midieron los marcadores ultrasénicos 6seos en la
region de interés del calcaneo, la atenuacién ultrasénica de banda ancha,
(BUA) y la velocidad del sonido (SOS), a partir de ellos se obtuvo el
indice Cuantitativo Ultrasénico, también conocido por Indice de

consistencia, el cual se definié por:

Qui-Stiffnees = 0.41 x (SOS + BUA) - 571

Ademas, el ultrasondégrafo Sahara® facilita una estimacion de la densidad
mineral dsea (BMD), que se logra a partir de una combinaciéon lineal
entre el BUA y el SOS.

BMD estimada = 0.002592 x (BUA + SOS) - 3.687 g/cm?
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La masa 6sea también se expresa en funcion del Tscore, cuya férmula

€s.

Tscore = (Valor obtenido en el paciente - Valor tedrico del paciente a los 30 afios)

Desviacién tipica tedrica del paciente a los 30 afios

Como valores tedricos para cada grupo de edad, se aceptaron los

publicados por el grupo de trabajo de la osteoporosis, el cual establecié y

publicé los valores normales en una poblacion espafiola compuesta por

2.442 personas

130,254

2.6. ANALISIS ESTADISTICO

Efectuada la recogida de datos y las mediciones, fueron introducidos en

una base de datos disefada para tal fin, en el paquete estadistico SPSS

(Stadistical Package for the Social Sciencie) versién 11 para Windows?*,

para lo cual contamos con las oportunas licencias.

Para las variables de estudio se han aplicado los siguientes estadisticos:

Estadisticos Descriptivos: para calcular los estadisticos
univariantes, tales como minimo-maximo, media, mediana,
desviacién tipica, distribucion de frecuencias y distribucién de
porcentajes

Estadisticos Comparativos®®®; para calcular los estadisticos sobre
diferentes variables, t-test, test de Wilcoxon, test de la ji-
cuadrado, test de Kolmogorov-Smirnov, modelo de analisis de co-
varianza, analisis de evolucién utilizando los GAM (generalizad
additive model).

Para cada uno de los grupos de estudio, las variables numéricas se

resumieron como medias y desviaciones estandar, y las categéricas como

porcentajes. Las medias se compararon con el t-test o con el test de
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Wilcoxon, segin se dieran o no, los supuestos de normalidad y los
porcentajes mediante el test de la ji-cuadrado. La normalidad de las
variables numéricas se examindé mediante exploracion grafica y se

confirmoé con el test de Kolmogorov-Smirnov.

Para los marcadores ultrasonograficos 6seos (Bua, Sos y Qui-Stiffness) se
obtuvieron medias ajustadas por aquellos factores que mostraron clara
significacién estadistica entre ambos grupos de estudio (IMC y habito
tabdquico). Para tal fin se consider6 el modelo de analisis de la

covarianza:

E [marcadorl grupo,tabaco, IMC ] = 6+ a x(grupo) + B x (tabaco) + y x (IMC)

donde grupo se codific6 como 1/0 para caso/control y tabaco como 1/0
para fumador/no fumador (el primer miembro representa el valor
esperado del marcador para cada grupo de estudio, estatus de fumador y
valor de IMC).

El modelo se estim6é por el método de la maxima verosimilitud. Las
medias ajustadas se obtuvieron en cada grupo sustituyendo el IMC por la
media global (27.22 Kg/m?) y la variable tabaco por 0.5. Las medias
ajustadas se compararon utilizando el correspondiente F-test. Un
contraste de hipdtesis se consideré estadisticamente significativo cuando
el correspondiente p-valor fue inferior a 0.05.

En orden a obtener cotas maximas, al 95% de confianza para la
reducciéon de los marcadores en el grupo de sujetos tratados con psico-
farmacos, se obtuvo para cada uno de los referidos marcadores un
intervalo de confianza al 95% para la reduccién absoluta ajustada por
edad y tabaco (la cual corresponde al parametro « del modelo de anélisis
de la covarianza). Representamos el estimador de la disminucién por & y

el intervalo de confianza por [&,;d,]. Si representamos por f. la media

ajustada del marcador en el Grupo Control, la disminucién media
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porcentual del marcador la definimos como 100x¢&/j. y la disminucién
maxima por 100x &, /. .

Se analizé la evolucion del Qui-Stiffness utilizando los GAM (generalized
additive model) segiin IMC y edad en cada uno de los grupos de estudio.

El ajuste no paramétrico se realizé utilizando splines cubicos. Los grados
de libertad se determinaron mediante validacidén cruzada. Este analisis se
realizé mediante el procedimiento R mgcv (Apéndice IIB).
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Resultados

Se muestran en tablas y figuras, con el siguiente esquema:

3.1. Caracteristicas basales de las poblaciones de estudio: Estudio
descriptivo de las muestras de estudio, datos antropométricos,
ginecoldgicos, ingesta de calcio y factores de riesgo en Grupo Caso y

Grupo Control.

3.2. Resultados de los marcadores ultrasénicos 6seos en los grupos de
estudio.

3.3. Comparacion de los resultados de masa 6sea segun los criterios de
la OMS y los establecidos por el grupo GIUMO.

3.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LAS POBLACIONES DE
ESTUDIO

3.1.1. Caracteristicas del Grupo Caso

La poblacién estudiada esta formada por un 61.7% de varones frente al
38.3% de mujeres (figura 10), cuya edad media es de 48.3 £ 11.4 afios,
estando sus limites entre 24 y 71 afios, con una distribuciéon segun los
diferentes grupos de edad en la que destaca la mayor proporcion de
sujetos (61,6%) en los grupos comprendidos entre los 40 y los 59 anos
(Figura 11), en ambos sexos (Apéndice IIA-IA).

70 1
60 -
50 -
40 -
30
20 A
10 A

B Varones
B Mujeres

0 -

Figura 10. Distribucion del Grupo Caso segln sexo
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45

40

35 H 20-29

30 W 30-39

25 [ 40-49

20 [0 50-59
M 60-69
B >70

Figura 11. Distribucién del Grupo Caso segun la edad

Tabla 34. Datos antropométricos del Grupo Caso

Minimo Maximo Media Mediana Desv. tipica
Edad 24 71 48.3 47.5 11.4
Talla (cm) 143 190 165.8 165.5 9.7
Peso (Kg) 40 115 77.6 75.0 16.1
IMC (Kg/m?) __ 16.6 37.8 28.2 26.5 5.0

El fndice de masa corporal, obtenido a partir de las variables estatura y
peso (tabla 34), recoge un valor medio de 28.2 Kg/m? + 5.0, estando sus
limites entre 16.6 y 37.8. La distribucion del IMC en el Grupo Caso revela
que el 69.9% presenta algun tipo de obesidad (tipo 1, 2 o 3) (tabla 35,
figura 12), siendo el sobrepeso tipo 1 mas prevalerte en varones.

Tabla 35. Distribucion del Grupo Caso segun IMC

IMC (Kg/m2) Frecuencia %

Delgado <20 1 1.7
Normal 20-24.9 14 23.3
Sobrepeso (Ob I) 25-29.9 28 46.7
Obesidad II 30-34.9 8 13.3
Obesidad III >35 9 15.0
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50
40
@ Delgado (< 20)
30 B Normal (20-24.9)
O Sobrepeso-Ob 1 (25-29.9)
20 - OOb 2 (30-34.9)
HOb 3 (> 35)
10 -
0 .

Figura 12, Distribucién del Grupo Caso segun el IMC

Los resultados ginecoldgicos del Grupo Caso (N=23), se exponen en la
tabla 36.

Tabla 36. Datos ginecolégicos de las mujeres del Grupo Caso

Minimo Maximo Media Mediana Desv. tipica

Edad menarquia 10 15 13.17 13 1.46
Edad menopausia 26 56 46.8 50 10.26
Paridad 1 7 3.44 4 2.29
Meses amenorrea 2 264 108.5 108 96.7

Del total de mujeres que presentan la menopausia en este grupo
(39.13%), es preciso destacar que sélo dos casos de las mujeres
estudiadas sufrieron la menopausia antes de los 50 afos. Del total de
mujeres el 39.3% tienen entre 1 y 7 hijos, de las cuales el 66.6% no
amamantaron a sus hijos. De las mujeres que si lo hicieron el 11.1% lo
hicieron entre 1 y 9 meses y el resto entre 10 meses y 2 afios.

En relaciéon con las caracteristicas de las menstruaciones, decir que el
43.5% refiere tenerla de forma regular y el 56.5% irregular. El 34.8% de
las mujeres presentaban amenorrea, de las cuales el 45.45% la
presentaban desde hacia mas de 10 afios. En este grupo ningin caso fue
sometido a anexectomia bilateral (Apéndice IIA-IA).

En relacién con los factores de riesgo presentes en el Grupo Caso, en la
figura 13 se recogen los estilos de vida de dicha poblacién, referente a
habitos de consumo de alcohol, tabaco, cafeina y actividad fisica
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desarrollada. Es preciso destacar la escasa ingesta de alcohol (11.6%)
frente al 88.3% que no consumen, el elevado porcentaje de poblaciéon
con habito tabaquico (75.0%), mas frecuente en varones (2:1) y de
cafeina (81.7%), también mas frecuente en varones, asi como el alto
porcentaje de poblacion con habitos de vida sedentaria (66.7%), aspecto

similar en ambos sexos.

100
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60 -
50 -
40 -
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20 -
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B Tabaco
O Cafeina
O Actividad fisica

Si

Figura 13. Identificacion en el Grupo Caso de habitos de vida

Por otro lado, cabe destacar que no existen diferencias destacables entre
los distintos téxicos consumidos por los sujetos del grupo, en relacién a
los afios de consumo. Para el tabaco, la media de afios de consumo es de
20.64 anos con un minimo de 4 y un maximo de 45. Para el alcohol la
media de afios de consumo es de 11.43 con un minimo de 1 y un
maximo de 40, y para la cafeina, la media de afios de consumo es de

15.67, con un minimo de 2 y un maximo de 50.

En cuanto al consumo diario de estas sustancias, la media de consumo
de tabaco es de 28.38 cigarrillos/dia, con un minimo de 5 y un maximo
de 60. El consumo en gramos de alcohol dia es de 31.43, con un minimo
de 10 y un maximo de 120. Para la cafeina, el consumo diario representa
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3.22 tazas de café/dia con un minimo de 1 y un maximo de 8 (Apéndice
IIA-IA).

Por ultimo, en relacidn con los factores de riesgo, sefialar que la ingesta
de lacteos en la dieta presenta una media de 416.67 mg/dia (+/- 2,08
raciones/dia), con un minimo de 0 mg y un maximo de 1000 mg/dia.

Siguiendo el protocolo de valoracién pasamos a mostrar los resultados
obtenidos en otros factores de riesgo. Antes de realizar este estudio en
ningln sujeto existia previamente un diagnéstico de osteoporosis, ni
estaban en tratamiento para la osteoporosis. No existian antecedentes de
fractura o6sea, ni se hall6 antecedentes familiares de fracturas
osteopordticas. El 10% de las personas habia sufrido caidas en el ultimo
afio con una media de 1,90 caidas/afo. Ninguno de ellos presentaba
dificultad para levantarse de la silla y el 95.0% de los sujetos consumian
hipnéticos/tranquilizantes para dormir (Apéndice IIA-IA).

En cuanto al consumo de farmacos con influencia en el hueso, los
resultados recogidos para este Grupo Caso pone de manifiesto que el
36.7% de la muestra tenia entre sus psicofarmacos, antiepilépticos, y no
presentaban ninguna de las enfermedades con influencia en el hueso.

No existe ningun sujeto-caso que padezca de cifosis, y el 23.3% de la
muestra refiere dolores de espalda, sin embargo, ninguno de ellos
consume analgésicos de forma habitual y sélo el 8,3% consume
analgésicos de manera ocasional.

Referente al consumo habitual de psicofarmacos, abarca sustancias como
Risperidona (28.3%), Sinogan (23.3%), Haloperidol (15.0%), Etumina
(25.0%), Meleril (3.3%), Leponex (15.0%), Marcen (1.7%), Tegretol
(23.3%), Escazine (3.3%), Largatrex (1.7%), Largactil (1.7%), Nemactil
(3.3%), Decentan (8.3%), Rivotril (16.7%), Majeptil (3.3%), Desconex
(3.3%), Cisordinol (3.3%), Ziprexa (8.3%), Frinova (1.7%), Deprax
(1.7%), Akineton retard (40%), Depakine (6.7%), Neuroléptico depot IM
(40%), Distraneurine (1.7%), Hipnéticos/tranquilizantes (95.5%)
(Apéndice IIA-IA).
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En relacion con los valores de T-score obtenidos mediante el Hologic-
Sahara (R), el 20 % del Grupo Caso presenta valores inferiores a -1.8, es
decir, presentan osteoporosis, de los cuales el 12.3% son varones y el

7.7% mujeres, en tratamiento con psicotropos.

3.1.2. Caracteristicas del Grupo Control

La poblacion estudiada estd formada por un 60 % de varones frente a un
40% de mujeres (figura 14), cuya edad media fue de 50.2 = 11.4 afos,
estando sus limites entre 28 y 73 afios, con una distribuciéon segun los
diferentes grupos de edad en la que destaca la mayor proporciéon de
sujetos (63,3%) en los grupos comprendidos entre los 40 y los 59 afos
(Figura 15), en ambos sexos (Apéndice IIA-IB).

70

60 -

50 -

40 B Varones

B Mujeres

30

20
10 -

Figura 14. Distribucion del Grupo Control por sexo
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45

40

35 m 20-29

30 | 30-39

25 [0 40-49
[0150-59
B 60-69
m>70

Figura 15. Distribucion del Grupo Control segun edad

Minimo Maximo Media Mediana Desv. tipica
Edad 28 73 50.2 49.0 11.4
Talla (cm) 154 185 166.5 164.5 8.0
Peso (Kg) 46 118 72.9 70.0 14.0
IMC (Kg/m?) 17.5 41.9 26.2 26.2 4.7

Tabla 37. Datos antropométricos del Grupo Control

El indice de masa corporal, obtenido a partir de las variables estatura y
peso (tabla 37), muestra un valor medio de 26.2 Kg/m? + 4.7, estando
sus limites entre 17.5 y 41.9. La distribucion del IMC en el Grupo Control
revela que el 49.3% presenta algun tipo de obesidad (tipo I, II 6 III)
(tabla 38, figura 16), de los cuales el 27.6% son mujeres y el 21.3% son

varones.

Tabla 38. Distribucion del Grupo Control por IMC

_(Kg/m?) Frecuencia %
Delgado <20 2 3.3
Normal 20-24.9 24 40
Sobrepeso (Ob I) 25-29.9 27 45
Obesidad II 30-34.9 4 6.7
Obesidad III >35 3 5.0
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Figura 16. Clasificacion del Grupo Control segin IMC

Los resultados ginecoldgicos del Grupo Control (n=24), se recogen en la
tabla 39.

Tabla 39. Datos ginecoldgicos de las mujeres del Grupo Control

Minimo Maximo Media Mediana  Desv. tipica

Edad menarquia 10 16 12.08 12.5 1.72
Edad menopausia 39 57 49.9 53 6.5
Paridad 1 5 2.95 3 1.32
Meses amenorrea 10 276 106.14 84 80.31

Del total de mujeres que presentan la menopausia en este grupo,
(58.33%), el 35.71% la presentaron antes de los 50 afos. El 91.30%
tuvieron entre 1 y 7 hijos, de las cuales el 33.33% no los amamantaron,
y el 64.28% lo hicieron entre 1 y 9 meses (Apéndice IIA-IB).

En relacién con las menstruaciones, el 75% refiere tenerla de forma
regular y el 25% irregular. El 58.3% presentaban amenorrea, de las
cuales el 35.71% la tenian desde hacia mas de 10 afios. En relacién a la

anexectomia bilateral, sélo el 8.3% habian sido sometidas a la misma.

En la figura 17 se recogen los estilos de vida de este grupo, tales como,
consumo de alcohol, tabaco, cafeina y actividad fisica desarrollada. En los
sujetos destaca la escasa ingesta de alcohol (26.7%), que aparece
exclusivamente en varones, frente al 73.3% que no consume. El alto

porcentaje de habito tabaquico (46.6%), mas frecuente en varones (2:1)
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y el elevado consumo de cafeina (65%), en este caso el mayor
porcentaje aparece en las mujeres. En ambos sexos, sin diferencia, el
habito de vida sedentario es una variable presente en un alto porcentaje
(63.3%).
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Figura 17. Identificacion en el Grupo Control de habitos de vida

No existen diferencias entre los distintos tdéxicos consumidos por los
sujetos del grupo en relaciéon a los afios de consumo. La media de afios
de consumo de tabaco es de 21.74, con un minimo de 2 y un maximo de
60. En cuanto al alcohol, la media de afios de consumo es de 22.94, con
un minimo de 1 y maximo 40 afios. Para la cafeina, la media de afios de

consumo ha sido de 22.92, con un minimo de 5 y un maximo de 50.

La media de consumo diario de tabaco es de 19.50 cigarrillos/dia con un
minimo de 2 y un maximo de 60. El consumo medio de alcohol es de
26.25 gr. de alcohol/dia con un minimo de 10 y un maximo de 60. En
cuanto al café, el consumo medio es de 2.33 tazas de café/dia, con un
minimo de 1 y un maximo de 6 (Apéndice IIA-IB).

Por ultimo, la ingesta de lacteos en la dieta presenta en este grupo una
media de 456.67 mg/dia (+/- 2.28 raciones/dia), con un minimo de 0 mg
y un maximo de 1000 mg/dia.
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En ninglin sujeto existia previamente un diagndstico de osteoporosis, ni
estaban en tratamiento para dicha enfermedad. En el 1,7% de la muestra
existen entre sus antecedentes una fractura ésea no osteoporética, no se
hallé antecedentes familiares de fracturas osteoporéticas. El 10% de las
personas habia sufrido caidas en el ultimo afio con una media de 1,90
caidas/afio. Ningun sujeto presenté dificultad para levantarse de la silla y
el 11.7% de los sujetos consumen hipnéticos/tranquilizantes para dormir.

En relaciéon con el consumo de farmacos con influencia en el hueso, el
1.7% de los sujetos consumen esteroides, un porcentaje similar toman
hormonas tiroideas y no presentan ninguna de las enfermedades con
influencia en el hueso (Apéndice IIA-IB).

El 1.7% de los sujetos refiere padecer cifosis, el 51.7% del total de la
muestra control presenta dolor de espalda y la proporcion de ellos que
consumen analgésicos de forma habitual asciende al 33.3%, de los cuales
el 5% lo hace de forma diaria y el 28.3% de manera ocasional.

En cuanto al consumo habitual de cualquier tipo de psicofarmacos, sélo el
5% del Grupo Control toma Distraneurine y el 11.7% ingiere
hipnéticos/tranquilizantes de forma habitual.

En relacion con los valores de T-score obtenidos mediante el Hologic-
Sahara (R), el 18.3 % del Grupo Control presenta valores inferiores a -
1.8, es decir, presentan osteoporosis, de los cuales el 14.9% son mujeres
y el 3.4% varones.
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3.2. RESULTADOS ESTADISTICOS DE LAS VARIABLES MAS
SIGNIFICATIVAS

De todas las variables descritas sélo existen diferencias significativas en

el peso, el IMC(Kg/m?), consumo de tabaco y café (tabla 40) (Apéndice

IIA-II).

Tabla 40. Caracteristicas basales de las poblaciones de estudio y grado de
significacion de los resultados

Grupo

Casos Controles P

N =60 N =60
Hombre/Mujer 61.7/38.3 60.0/40.0 NS
Edad (Ainos) 48.3 (£11.4) 50,3 (£ 11.4) NS
Peso (Kg) 77.7 (£16.2) 72.9 (£14.1) 0.09
Talla (cm) 165.8 (£9.7) 166.5 (+8.0) NS
IMC (Kg/m?) 28.1 (£5.0) 26.3 (£ 4.7) 0.041
Fumadores (%) 75.0 46.7 0.001
Café (%) 81.7 65.0 0.039
Activos (%) 33.3 36.7 NS

La tabla 41 muestra las medias y desviaciones estandar observadas por

grupo de estudio, asi como las ajustadas. El ajuste se decidié realizar por

IMC y habito tabaquico dado que estas variables mostraban fuerte

asociacion con la variable de estudio (la asociacion con el consumo de

café fue mas débil). Por otra parte, el coeficiente de correlacién Qui-
Stiffness-IMC fue de 0.208 (p = 0.023). De esta forma, la eventualidad
de un cierto grado de proteccién en la elevacion del IMC de la masa ésea

aconsejaba el ajuste por esta variable. Notese que en el indicador

principal (Qui-Stiffness), la diferencia de medias se reduce, al realizar el
ajuste (Apéndice IIA-II).
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Tabla 41. Parametros ultrasonograficos dseos

Diferencia de

Disminucién (%)

Grupos P medias
Casos Controles (IC 95%) Media | Maxima
N = 60 N =60
BUA 74.63 (£21.69) | 70.48 (x17.11) [ NS
(dB/MHz) 72.48 71.51 NS -0.98 -1.3 8.8
(67.23 ;: 77.73) (*) | (66.59 ; 76.42) (-8.29 ; 6.34)
SOS 1545 (+£39) 1543 (£28) NS
(m/seg) 1541 1545 NS 3.1 0.2 1.0
(1532 ; 1551) (1536 ; 1553) (-9.7 ; 16.0)
QUI- 93.05 (£22.20) 90.56 (£17.68) | NS
STIFFNESS 90.72 91.60 NS 0.88 1.0 9.7
(84.96 ; 96.48) (86.20 ; 97.00) (-7.15; 8.92)

(*) Ajuste por IMC a 27.22 Kg/m? y tabaco (0.5).

Los siguientes graficos (figuras 18, 19 y 20) muestran la evolucién del
Qui-Stiffness seguin IMC (18) y edad (19) por grupo de estudio, asi como
la asociacion del Qui-Stiffness con el IMC (20). Ndtese la correlacién del

parametro ultrasonografico 6seo con el IMC y la indiferencia del grupo.
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Qui-Stiffness

140
|

120
|

100
]

80
L

40

L] o o &
o o
|
" a o o
o
% mo

20

25 30 35

Imc

Figura 18. Evolucion del Qui-Stiffness segin IMC y por grupo de estudio

( O=caso ;g = control)
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Qui-Stiffness
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Figura 19. Evolucion del Qui-Stiffness seglin edad por grupo de estudio
( O= caso; [J= control)

No se observa disminucién significativa de la masa 6sea (evaluada por
Qui-Stiffness) a lo largo de las edades.
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Qui-Stiffness
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Figura 20. Asociacion Qui-Stiffness con IMC
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3.3. COMPARACION DE LOS RESULTADOS DE LA MASA OSEA SEGUN
LOS CRITERIOS DE LA OMS Y LOS ESTABLECIDOS POR EL GRUPO

GIUMO

Recordando los criterios establecidos por la OMS® y por el grupo de
trabajo GIUMO'%’, en las tablas 42 y 43 se exponen los resultados
densitométricos obtenidos para el Grupo Caso y Grupo Control (Apéndice
IIA-IA y IB).

Tabla 42. Resultados densitométricos de ambos Grupos segun los criterios de
clasificacion del GIUMO

Grupo
Caso Control
GIUMO Frecuencia %  Frecuencia %
Normal (T:>o0= -1,8) 48 80.0 49 81.7
Osteoporosis (T:<o= -1.8)" 12 20.0 11 18.3

(*) No significativo (p = 0.817)

Tabla 43. Resultados densitométricos de ambos Grupos segln los criterios de
clasificacion de la OMS

Grupo
Caso Control
OMS Frecuencia % _ Frecuencia %
Normal/Osteopenia (T:>0= -1y -2.5) 57 95.0 57 93.9
Osteoporosis (T:<o= -2.5) 3 5.0 3 5.0
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Discusion

Los objetivos de este trabajo han permitido analizar los efectos de los
psicotropos sobre la masa Osea, evaluada por ultrasonografia en el
calcéneo, asi como, otros factores de riesgo: alcohol, tabaco y café, en

relacidn con la posible etiopatogenia de osteoporosis secundaria.

Los diferentes tedricos ponen de manifiesto el importante impacto social
de la osteoporosis en la poblacién en general, convirtiéndola en una
enfermedad de especial interés sobre todo en aquellas poblaciones en las
que no existen datos suficientes, ni estudios que identifiquen su
prevalencia, tal es el caso de la poblacién con desdrdenes mentales que
en este trabajo se estudia, en la que no se conoce el efecto que sobre la
masa dsea tienen los psicofarmacos con los que son tratados de forma

cronica.

Segun los resultados del estudio que hemos realizado, en los pacientes
que toman psicofdrmacos la osteoporosis no es una condicion médica
asociada al trastorno mental que padecen, en contra de lo expuesto por
Abraham y cols?®, que plantean que un 13% de los pacientes
esquizofrénicos padecen tres o cuatro condiciones médicas asociadas a su
trastorno principal, y que la osteoporosis es una de ellas. Sin embargo,
reconocemos con ellos que a pesar de la importancia del problema, los

pacientes esquizofrénicos reciben poca atencién al respecto.

En este estudio el porcentaje de personas que padecen osteoporosis es
escaso Yy no significativo; pero en términos de frecuencias, fa proporcién
de osteoporosis en el Grupo que consumen psicotropos es mayor en
varones que en mujeres (12.3% vs 6.4%), lo que resulta un dato
relevante, puesto que se invierte la prevalencia establecida hasta el
momento, siempre superior en mujeres. Este resultado va en la misma
linea de los obtenidos por Stein'’?, que plantea una mayor prevalencia de
osteoporosis secundaria en varones que en mujeres perimenopausicas;
por el contrario, los resultados del Grupo Control se encuentran con una
proporcién superior de osteoporosis en mujeres (14.9% vs 5.5%) acorde
con los resultados de los trabajos del grupo de Sosa'®’, desarrollados
sobre la poblacion espafiola, que revelan que la prevalencia de
osteoporosis es siempre superior en la mujer con respecto a los varones
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en todos los tramos de edad e independientemente del criterio

diagnéstico utilizado.

En relacidén con el objetivo especifico de este trabajo, que pretendia
analizar la influencia de los psicofarmacos en la aparicion de
osteoporosis, tras el analisis de los datos, los resultados obtenidos
muestran que no hay diferencias significativas entre el grupo de personas
que toman psicofdrmacos y el grupo de poblacién sana. Las unicas
diferencias significativas halladas entre los dos grupos aparecen en
relacion con el peso, el IMC y los habitos tdxicos, tales como el consumo

de café y tabaco.

Con respecto a los datos antropométricos, nuestros resultados muestran
que, tanto varones como mujeres, tienen una estatura adecuada a la
normalidad. En cuanto al peso, destaca el Grupo Caso en que ninguno
de los sujetos se encuentra dentro del rango de normopeso. Atendiendo
al IMC, existe una mayor proporcion de personas en el rango de obesidad
morbida y extrema (tipo III y IV) en ambos grupos (p>o= 0.041).

Es obligada la discusion sobre los instrumentos de valoracion utilizados
para evaluar la masa oésea. Comparar los resultados porcentuales
obtenidos (tabla 42), seguln los puntos de corte y criterios establecidos
por el grupo de estudio de la OMS®®” mediante DEXA, con los resultados
obtenidos por ultrasonografia en el calcaneo utilizando los criterios
propuestos por el grupo GIUMO. En nuestro estudio, utilizando los
criterios de la OMS, aumenta la proporcion de sujetos identificados como
normales vy osteopénicos, y disminuyen los diagnosticados de
osteopordticos. Sin embargo, otros grupos de investigacidén, [Ayers y
cols'®, Frost y cols!®?, Blake y cols!®®, Faulksner y cols!®®, Sosa y cols 7]
cuestionan la equivalencia de los criterios densitométricos de la OMS y su
posible aplicacién en los ultrasonidos, e incluso la propia OMS recomienda
realizar estudios locales que permitan obtener valores de referencia en
las diferentes poblaciones. Por ello, en este estudio se establece el punto
de corte para el diagndstico de osteoporosis con ultrasonidos (QUS) en
una T-score de -1.8 tal y como recomienda Blake y cols!®® y el grupo
GIUMO', y se clasifican a los sujetos en normales (sanos vs no
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osteopordticos) y osteopordticos, descartando la osteopenia, como
sugieren los estudios del grupo de Cetin'’’. Los resultados de nuestro
trabajo, segun este Ultimo planteamiento, aunque no resulten
significativos, reflejan una mayor proporcién de personas osteoporoéticas,
lo que implica que un mayor nimero de personas seran puestas en
tratamiento. En ello, coincidimos con el planteamiento del grupo GIUMO,
que no consideran validos los criterios de la OMS para el diagnéstico de
osteoporosis por ultrasonometria, dada la baja prevalencia obtenida.

Nuestra experiencia en el uso de la técnica con ultrasonidos nos permite
considerarla, tal y como sugieren Gliler®® y Knapp y cols®”, como un
método que posibilita realizar estimaciones en calcaneo de forma sencilla,
barata y fiable para la evaluacion del estatus Oseo; ademds de
contemplar las afirmaciones de los trabajos de Frost y cols®®, que la
considera tan valida como la DEXA en la prediccién del riesgo de fractura.
Los estudios de las dos Ultimas décadas muestran que la medicion con
ultrasonidos en el calcédneo, no solo sirve como alternativa de la DEXA,

149-151 " En relacién con este

sino que indica aspectos de la calidad dsea
planteamiento, considerando los resultados obtenidos del andlisis
estadistico y en relacion con los indicadores oéseos utilizados (QUI-
Stiffness como proceso derivado del BUA y del SOS, intimamente
relacionado con la cantidad de hueso), no podemos afirmar, ni negar,
que los psicotropos afecten a la masa dsea, pero, si podemos confirmar
que de hacerlo sufriria variaciones nunca superiores al 9.7% en relacién

al Grupo Control.

Llama la atencién el hecho de que la influencia que tiene la edad sobre
los parametros ultrasonograficos éseos, aparece un descenso evidente de
la densidad mineral ésea entre los 55 y los 65 afios?>. En la poblacién
estudiada la estabilidad de los parametros del QUI se mantienen con
escasos cambios.

En relacién con el IMC hemos encontrado similitud con los trabajos de
otros autores®****’, donde los sujetos con mayor IMC presentan menos
indice de QUI-Stiffness, a pesar de ser la poblacién con mas edad, lo que

relaciona al sobrepeso o la obesidad con una cierta proteccién frente a la
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242 gostienen, que las mujeres

osteoporosis. Autores como Robot y cols
obesas tienen una masa osea mas alta que las de igual edad, y menor
peso. Este efecto protector lo relacionan con factores de tipo mecanico y
con la sintesis de estrdgenos en el tejido adiposo. En nuestro caso, el
mayor IMC en personas con menor indice de QUI-Stiffness, también
podria sugerirnos que “a mas obesidad, menos osteoporosis”, sin
embargo, con los indicadores ultrasonogréficos 6seos utilizados, no
hemos podido comprobar esta afirmacion, que si se hace, en las
conclusiones de los trabajos en los que se utilizan los parametros de

DEXA.

Ello induce a plantear que, para poder responder a la pregunta de si los
psicotropos tienen efecto sobre la masa dsea, deberiamos proceder a
realizar determinaciones de parametros d6seos con DEXA a todos los
sujetos de la poblacion estudiada, para que pudiéramos comprobar si la
medicién de la masa dsea por ultrasonidos proporciona o no, una mejor
prediccién del riesgo de fractura si se le compara con otros métodos por

separados tal y como plantean otros autores!0%120:152:153

Por otro lado, las importantes discrepancias planteadas por los distintos
autores en la prevalencia de osteoporosis, sugiere la necesidad de liegar
a un consenso sobre el punto de corte adecuado en funcién del T-score
para realizar el diagndstico de osteoporosis por ultrasonometria.

En cuanto a los factores de riesgo de osteoporosis en pacientes con
desérdenes mentales, nuestros resultados van en la linea de los trabajos
realizados por Abraham y cols®*’, Dikson y Glazer**®, Segun nuestros
resultados, se confirma la existencia de importantes factores de riesgo
adicionales en el Grupo Caso, el tabaquismo (p<0.001). Coincidimos con
estos autores en identificar a los pacientes con desérdenes mentales
como grandes consumidores de tabaco, mas del 75% de los casos,
mayoritariamente varones, frente al 52% de las mujeres. Lo consumen
hace mas de 20.64 afios, siendo el consumo de esta sustancia de una
cajetilla y media diaria. En contra de los resultados obtenidos por otros

51, 52, 56, 205-209

autores , no hemos hallado correlacion entre baja masa 6sea,
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e intensidad y tiempo de consumo de tabaco, ni en varones, ni en
mujeres.

206 plantean que la accidén anorexigena del

A pesar de que algunos autores
tabaco induciria sobre todo en las mujeres, a estar mas delgadas, y se
atribuye a ese menor peso, el riesgo de padecer osteoporosis. Nuestros
resultados muestran una poblacion con un elevado consumo de tabaco,

elevados IMC y resultados no significativos de osteoporosis.

Segun nuestros resuitados, el consumo de cafeina (p<0.039) afecta al
81.7% de los sujetos del Grupo Caso, de los cuales el 86.5% son varones
y el 73.9% mujeres, con una media de 15.67 afios de consumo. No
hemos encontrado asociacién entre el consumo de cafeina y menor masa
6sea, a pesar de que el consumo diario es de 3,3 tazas/dia, lo cual
diverge de las afirmaciones de otros autores?®!?, en las que concretan en
3, el nimero de tazas/dia necesarias para generar osteoporosis.

Sin embargo, con los indicadores ultrasonograficos Oseos utilizados, es
dificil valorar el riesgo que de forma aislada supone el café. Coincidimos

210

con otros autores**’ en la idea de considerar una serie de factores dentro

de los cuales esté la cafeina.

El alto consumo de tabaco y cafeina presente en los pacientes con
desérdenes mentales, es preocupante. Su identificacion como factores de
riesgo, nos dirige a plantear que es necesario incluir en investigaciones y
estudios puestos en marcha para la poblacion general, a las personas con
desérdenes mentales. Esto permitira conocer la influencia de dichos
factores en la génesis de otras complicaciones organicas en este grupo de
poblacién, tales como: procesos broncopulmonares y de riesgo
cardiovascular. Por el mismo motivo, es preciso tenerlos en cuenta en las
campafas de prevencion y diagndstico precoz, tan ampliamente
difundidas entre la poblacién general.

Los resultados en los distintos estudios sobre la repercusion de la ingesta
de alcohol como factor de riesgo de osteoporosis6-60.182-189,194-202 o4
discrepantes. No podemos pronunciarnos al respecto, puesto que los
sujetos de nuestro estudio mayoritariamente son no consumidores
(90%). El escaso consumo de alcohol de ambos grupos de estudio, no
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nos permite conocer su influencia como factor de riesgo de osteoporosis,

204

a diferencia de las afirmaciones de Diamond y cols*™, que si los

consideran factores de riesgo junto con las deficiencias nutricionales.

Este bajo consumo de alcohol nos dirige a distintos planteamientos. Por
un lado, los pacientes que consumen psicotropos, lo asocian, como
hemos comprobado, con el consumo elevado de otras sustancias
psicoactivas (cafeina, nicotina). Pudiera pensarse, que las personas las
consumen, por un lado, para contrarrestar los efectos sedativos inducidos
por los psicotropos, y en consecuencia, no consumen alcohol para evitar

sumar efectos sedativos a los generados por los farmacos.

Por otro lado, con respecto al Grupo Caso, el hecho de provenir la
muestra del ambito sanitario, nos dirige hacia dos planteamientos
diferentes, éestda la poblacion sanitaria mas concienciada, y consume
menos alcohol?, o por el contrario, ¢las respuestas dadas por este grupo

estan enmascaradas?

En cuanto a la actividad fisica, llama la atencidbn que no existan
diferencias significativas entre el Grupo de pacientes en tratamiento con
psicotropos y el Grupo de sujetos sanos; era de esperar que este Ultimo
presentara mayor nivel de actividad fisica. Es preciso considerar que, en
el primer Grupo se encuentran presentes diferentes factores que inducen
al sedentarismo, tales como, el importante efecto sedativo de los
psicotropos, y, las caracteristicas relacionadas con la enfermedad de
base, entre cuyos sintomas negativos estan presentes: la abulia, el
desinterés y la tendencia a la inactividad. Partiendo de esta premisa,
podriamos preguntarnos con respecto al grupo de sanos, en los que
supuestamente no estarian presentes los factores antes mencionados,
équé factores pueden estar presentes en nuestro medio, que favorecen
los altos niveles de sedentarismo entre la poblacién sana?; équé medidas
se toman desde el sistema sanitario?; équé papel estd desarrollando la
Educacién para la Salud a este nivel entre la poblacién general?

Por otro lado, también nos podemos preguntar si los aspectos descritos
como sintomas negativos propios de la entidad clinica “esquizofrenia”,

pudieran estar presentes en la vida cotidiana de las personas
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supuestamente “sanas”, ¢estdn presentes entre la poblacién general el
desinterés, la apatia y la inactividad?, équé repercusiones pueden tener

para nuestra sociedad?

A pesar de todo, nuestros resultados no han podido demostrar que el
estilo de vida sedentario sea un factor de riesgo de osteoporosis en los

grupos estudiados.

En relacién con la ingesta de lacteos en la dieta, se podia esperar que la
mayoria de los sujetos del Grupo Caso (68.3%) se encontraria en el
porcentaje correspondiente a la ingesta de 400 mgrs (dos raciones). El
hecho de estar ingresados en un centro hospitalario hace a las personas
dependientes de los lacteos que se les ofrecen. La dieta hospitalaria sélo
incluye lacteos en el desayuno y en la cena, estando en este caso, por
debajo de las necesidades consideradas como idoneas. Los resultados
muestran que no existen diferencias significativas entre los dos grupos de
estudio. Es preciso puntualizar que los actuales dispositivos de salud
mental, no son instituciones cerradas y las personas estan menos
institucionalizadas que en otras epocas, lo que les lleva a satisfacer sus
necesidades nutricionales en muchos casos, fuera de la institucion

sanitaria.

Por otro lado, no hemos detectado diferencias significativas ni riesgo de
padecer osteoporosis entre las mujeres con periodos de lactancia y
mayor nimero de hijos, a diferencia de otros estudios®.

Los resultados obtenidos con respecto al elevado IMC en los pacientes en
tratamiento con psicotropos son acordes a los obtenidos por distintos
autores en los trabajos publicados en los dltimos 10 afios®%23, que
sefialan que la administracion de psicofarmacos, sobre todo antipsicoticos
durante un largo periodo de tiempo, produce un aumento excesivo de
peso que afecta al 50% de los pacientes y se reconoce como efecto

secundario de los mismos?12-22L,

Nos planteamos que el elevado IMC presente en los pacientes tratados
con psicotropos, es un problema que necesita de estudios controlados de
seguimiento, que permita determinar con mayor precision las variantes
clinicas y farmacol6gicas que mas influyen en ese incremento de peso.
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A pesar de que los estudios publicados son escasos, la mayoria ponen de
manifiesto el potencial decremento de la densidad mineral dOsea en
pacientes psiquidtricos?31"2*423%-245. yna minoria, en cambio, mantiene
una postura divergente asignandole a los neurolépticos la responsabilidad
de la ligera mejoria en la densidad de la masa 6sea durante el
tratamiento®?’. En nuestro trabajo no hemos hallado significacién en los
resultados que relacionan psicotropos con osteoporosis, en contra de la

227,233,243.245 qe relacionan la escasa bibliografia,

opinion de otros autores
con el hecho de que la osteoporosis no esté siendo diagnosticada en los

pacientes psiquiatricos.

Con respecto a estos resultados, en primer lugar, la evidencia de los
pocos trabajos publicados hasta el momento en personas que padecen
trastornos mentales, nos hace cuestionarnos lo siguiente: érealmente
esta poblacion esta recibiendo en materia de salud, el mismo interés que
la poblacion general? Supuestamente sus derechos estan equiparados al
resto de personas, segun establece la LGS. En segundo lugar,
planteamos la necesidad de continuar la linea de investigacién iniciada
con este trabajo, que nos aproxime al conocimiento de la prevalencia y
los posibles factores de riesgo relacionados con la osteoporosis en
personas con desdérdenes mentales. Del mismo modo, es necesario
ampliar en los estudios las muestras de sujetos con desdrdenes
mentales, para que permitan la generalizaciéon de los resultados.

Al analizar la proporcién de pacientes que manifiestan dolor de espalda
(23%) y que sélo consumen analgésicos ocasionalmente el 8.3%, y
comparandolos con los sujetos sanos que manifiestan el mismo tipo de
dolor (51.7%), de los que un 33.3% consume analgésicos y, el 5% lo
hace a diario, nos hace pensar que posiblemente algunas quejas de dolor
referidas por los pacientes, no siempre sean evaluadas apropiadamente.
Por otro lado, en la poblacibn general estd mas extendida la
autoadministracién de analgésicos sin prescripcion médica, a diferencia
de los pacientes ingresados en un centro sanitario, que no toman
tratamiento si no son prescritos por facultativos.
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Durante el estudio hemos podido apreciar en las Historias Clinicas, la
ausencia de datos relevantes sobre la salud fisica de las personas con
desérdenes mentales, y por ello, consideramos que estos pacientes
estan recibiendo poca atencidn para descartar otros problemas médicos,
como la osteoporosis, que pudieran estar asociados a su proceso
psiquico.

Considerando las previsiones de los diferentes autores, que auguran un
aumento progresivo de la incidencia de osteoporosis por el cambio
demografico y el aumento de la longevidad, es necesario resaltar que el
mejor tratamiento de la osteoporosis es la prevencién, por lo que tras
los resultados obtenidos en esta Tesis, seria aconsejable la puesta en
marcha de acciones especificas dirigidas a mejorar los estilos de vida, la

alimentacion y el ejercicio fisico en cualquier grupo de poblacién.
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Conclusiones

A modo de conclusion general, podemos destacar que, al analizar el

efecto de los psicotropos sobre la masa 0sea de los pacientes del Servicio

de Rehabilitacidon Psiquiatrica en Gran Canaria, no existen diferencias en

comparacion con una muestra de poblacién no sometida a tratamiento

con psicotropos.

La comparacion de la masa 6sea en hombres y mujeres de los dos
grupos estudiados no presenta diferencias significativas en relacién
con el sexo, a pesar de que en el grupo de personas tratadas con
psicotropos la proporcion de osteoporosis €s mayor en varones que
en mujeres.

La prevalencia de osteoporosis aplicando los criterios
densitométricos propuestos por la OMS, es del 5% en ambos Grupos
de estudio.

La prevalencia de osteoporosis aplicando los criterios
densitométricos propuestos para mediciones por ultrasonidos, es del
20% para el grupo Caso, y del 18.3% para el grupo Control.

La influencia del sobrepeso y el aumento del IMC presente en ambos
grupos, nos dirige a plantear que los mismos pudieran
indirectamente constituirse en un factor protector contra la
osteoporosis.

No hemos encontrado diferencias entre los Grupos Caso y Control,
con respecto a datos antropométricos, ginecoldgicos e ingesta de

calcio, no pudiendo afirmar la posible influencia de los mismos sobre
la masa Gsea. '
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El consumo de tabaco y de cafeina aparecen como los factores de
riesgo de osteoporosis mas significativos en las personas que
consumen psicotropos, frente a los que no los consumen.

No hemos podido comprobar el efecto que sobre la masa dsea
generan los psicotropos, pero si podemos afirmar que, con respecto
a la poblaciéon sana, es previsible un comportamiento de la masa
Osea similar en ambos grupos con el paso de los afios; en cualquier
caso, afirmamos que de aparecer diferencias, la variacion entre
ambos grupos nunca superaria el 9.7%.
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Apéndice 1A

Apéndice IA: DATOS BASICOS EN OSTEOPOROSIS
Grupo de trabajo sobre protocolos y practica clinica. SEIOMM**°

HC:

Clave:

Fecha: / /

Apellidos y Nombre:
Sexo: 1V 2M Edad: ___afos Fecha de nacimiento /__/____ Teléfono

Edad de menarquia afios Edad de menopausia afios
Paridad

Menstruaciones: 1 regular 2 irregular Amenorrea: 1 Si 2 No
Duracién meses acumulados

Anexectomia bilateral: 1 Si 2 No Lactancia meses acumulados

Diagnéstico previo de osteoporosis!: 1 Si 2 No
Tratamiento previo de osteoporosis?: 1 Si 2 No
Fracturas osteoporoéticas: O No 1 Vértebras 2 Cadera 3 Colles 4 Otras

Tabaco: 1 Si 2 No 3 Exfumador Consumo diario: cigarrillos Afos
Alcohol: 1 Si 2 No 3 Exbebedor Consumo diario: gr.? Afios
Cafeina: 1 Si 2 No Consumo diario: tazas Afos

Caidas en el Gltimo afio: 1 Si 2 No NO___

Capacidad para levantarse de una silla: 1 Si 2 No
Hipnéticos/tranquilizantes: 1 Si 2 No Cantidad diaria pastillas
Ingesta de lacteos en la dieta: __raciones/dia

(1 racién=1 vaso de leche=1 yogur=1 porcién de queso=200 mg)

Medicacion con influencia en el hueso:
(Que reciba o haya recibido durante mas de 6 meses al afio, oral o inhalada)
Esteroides: 1 Si 2 No Tiazidas: 1 Si 2 No

Antiepilépticos: 1 Si 2 No Hormonas tiroides: 1 Si 2 No

Inmunodepresores: 1 Si 2 No Anticoagulantes: 1 Si 2 No

Enfermedades con influencias en el hueso:

Urolitiasis:1 Si 2 No Hipogonadismo en el varén: 1 Si 2 No
Hiperparatiroidismo 1*° 1 Sj 2 No Conectivopatias: 1 Si 2 No
Malabsorcién intestinal: 1Si 2 No Hipertiroidismo:1 Si 2 No
Antecedentes en familia de primer grado de fracturas osteoporéticas: 1 Si 2 No

Estatura actual: cm. Peso: kg Envergadura: cm,
Cifosis: 1Si 2 No
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Apéndice 1A

Dolor de espalda: 1 Si 2 No

Necesidad habitual de analgésicos: 1 No 2 Diario 3 Ocasional

1 Segun lo indique el paciente, sea o no correcto

2 Incluye cualquier tratamiento (ver pagina 2) independientemente del tiempo
que lo haya recibido

3 1 cerveza = 1 vaso de vino = %2 copa de destilados = 10 gr. de alcohol

Pruebas realizadas: Laboratorio

Pruebas bdasicas Pruebas opcionales
Hemograma compieto TCH NTX
Bioquimica elemental Proteinograma CTX
V.S.G. PTH Caiciuria
Testosterona Piridinolinas
25 hidroxiVit D Osteocalcina
Fosfatasa alcalina 6sea
Rayos X
Rx lateral dorso-lumbar: 1 Si 2 No Existe fractura vertebral: 1 Si 2 No

NUmero de vértebras afectadas:
Localizacion: 1 Lumbar 2 Dorsal 3 Dorsolumbar

Indicacion de la medida de la masa Osea

Menopausia con factores de riesgo

Osteopenia / Fracturas en Rx simple

Tratamiento prolongado con farmacos o toxicos que afectan al hueso
Enfermedades que afectan al metabolismo 6seo

Otros motivos no recogidos en los puntos anteriores

A. Medida de masa ésea por DEXA (Hologic)

1. Columna lumbar L2-L4: DMO gr/cm?:

2. Cuello femoral: DMO gr/cm?: Total
de cadera gr/cm?

B. Medida de masa dsea por ultrasonidos

QUl/stiffness: SQ0S m/segq: BUA

dB/MHz BMD gr/cm?
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Apéndice 1B

Apéndice IB: Normograma de Bray para el calculo de la superficie

corporal
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Apéndice IIA

Apéndice IIA: Salidas SPSS

1. Estadistica Descriptiva

Grupos de sujeto

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Viélidos  Sano 60 50,0 50,0 50,0
Tto. psicotropos 60 50,0 50,0 100,0
Total 120 100,0 100,0
IA. Caracteristicas del Grupo Caso
Distribucién por Sexo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vdlidos Varén 37 61,7 61,7 61,7
Mujer 23 38,3 38,3 100,0
Total 60 100,0 100,0

Distribucién por grupos de edad

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos 20-29 4 6,7 6,7 6,7
30-39 8 13,3 13,3 20,0
40-49 23 38,3 38,3 58,3
50-59 14 23,3 233 81,7
60-69 8 13,3 13,3 95,0
>70 3 5,0 5,0 100,0

Total 60 100,0 100,0

ion reafizada por ULPEC. Biblioteca Universitaria, 2008

o, los autores. Digitali

©Del



Apéndice IIA

Datos antropométricos

Edad Talla (cm) Peso (Kg) | IMC (Kﬂnz)
N Validos 60 60 60 60
Perdidos 0 0 0 0]
Media 48.3 165.8 776 28.2
Mediana 475 165.5 75.0 26.5
Desviacién tipica 114 9.7 16.1 5.0
Minimo 24 143 40 16.6
Maximo Al 190 115 37.8
Distribucién por IMC
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Delgado <20 1 1.7 1,7 1,7
Normal 20-24.9 14 23,3 233 25,0
sobrepeso 25-29.9 (Ob1) 28 46,7 46,7 71,7
30-34.9 (Ob2) 8 133 13,3 85,0
>35 (obesidad 3) 9 15,0 15,0 100,0
Total 60 100,0 100,0
Datos ginecolégicos
Meses
Edad de Edad de acumulados de
menarquia menopausia Paridad amenorrea
N Validos 23 9 9 1
Perdidos 37 51 51 49
Media 13,17 46,89 344 108,55
Desviacion tipica 1,466 10,265 2,297 96,702
Minimo 10 26 1 2
Maximo 15 56 7 264
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Datos relacionados con los habitos de vida
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Afios de
Consumo de | consumo de | Consumo de
tabaco diario tabaco alcohol diario
N Validos 45 7 60
Perdidos 15 53 0
Media 28,38 20,64 31,43
Mediana 20,00 20,00 20,00
Desviacion tipica. 14,894 10,353 39,340
Minimo 5 4 10
Maximo 60 45 120
Afios de Consumo Afios de
consumo de | de cafeina | consumo de
alcohol diario cafeina
N Vilidos 49 49 60
Perdidos 11 11 0
Media 11,43 3,22 15,67
Mediana 4,00 3,00 15,00
Desviacién tipica 14,234 1,735 9,054
Minimo 1 1 2
Maximo 40 8 50
Consumo de tabaco
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Si 45 75,0 75,0 75,0
No 15 25,0 25,0 100,0
Total 60 100,0 100,0
Consumo de alcohol
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Si 7 11,6 11.63 116
No 53 88,3 88,3 100,0
Total 60 100,0 100,0
Consumo de cafeina
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vélidos  Si 49 81,7 81,7 81,7
No 1 18,3 18,3 100,0
Total 60 100,0 100,0
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Actividad fisica

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Si 20 333 333 33,3
No 40 66,7 66,7 100,0
Total 60 100,0 100,0
Datos relacionados con la ingesta de lacteos
ingesta de lacteos en | Ingesta de lacteos
la dieta: raciones/dia | en la dieta: mg/dia
N Vélidos 60 7
Perdidos 0 53
Media 2,08 416,67
Mediana 2,00 400,00
Desviacion tipica ,944 188,811
Minimo 0 0
Maximo 5 1000
Ingesta de lacteos en la dieta: raciones/dia
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 0 4 6,7 6,7 6,7
Si 4 6,7 6,7 13,3
No 41 68,3 68,3 817
3 7 11,7 11,7 93,3
4 2 33 3.3 96,7
5 2 33 33 100,0
Total 60 100,0 100,0
Ingesta de lacteos en la dieta: mg/dia
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 0 4 6,7 6,7 6,7
200 4 6,7 6,7 13,3
400 41 68,3 68,3 81,7
600 7 11,7 11,7 93,3
800 2 33 33 96,7
1000 2 33 33 100,0
Total 60 100,0 100,0
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Otros datos

Diagnéstico previo de osteoporosis

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No 60 100,0 100,0 100,0
Tratamiento previo de osteoporosis
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No 60 100,0 100,0 100,0
Fracturas osteoporéticas
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No 60 100,0 100,0 100,0
Caidas en el ultimo afio
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Si 6 10,0 10,0 10,0
No 54 90,0 90,0 100,0
Total 60 100,0 100,0
Numero de caidas
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 1 5 8.3 83 83
2 1 1,7 1.7 10,0
Total 6 10,0 10,0 10,0
0 54 90,0 20,0 90,0
Total 60 100,0 100,0 100,0
Datos sobre Cifosis
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
No 60 100,0 100,0 100,0
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Datos sobre dolor de espalda

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  Si 13.9 233 233 23,3
No 46.1 76,7 76,7 100,0
Total 60 100,0 100,0
Datos sobre consumo de analgésicos
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Viélidos Habitual 0 00,0 00,0 00,0
Ocasional 5 8,3 8,3 8,3
No 55 91,7 91,7 100,0
Total 60 100,0 100,0

Datos relacionados con los tratamientos psicofarmacolégicos

Tto: Risperidona

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos  Si 17 28,3 28,3 28,3
No 43 71,7 717 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto: Sinogan
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Si 14 233 233 233
No 46 76,7 76,7 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto: Haloperidol
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Si 9 15,0 15,0 15,0
No 51 85,0 85,0 100,0
Total 60 100,0 100,0
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Tto: Etumina
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Si 16 25,0 25,0 25,0
No 45 75,0 75,0 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto: Meleril
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Si 2 33 33 33
No 58 96,7 96,7 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto: Leponex
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Si 9 15,0 15,0 15,0
No 51 85,0 85,0 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto: Marcen
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Si 1 1,7 1,7 1.7
No 59 98,3 98,3 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto: Tegretol
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos  Si 14 23,3 23,3 23,3
No 46 76,7 76,7 100,0
Total 60 100,0 100,0
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Tto: Largatrex

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Si 1 1,7 1,7 1,7
No 59 98,3 98,3 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto: Largactil
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Si 1 1.7 1,7 1,7
No 59 98,3 98,3 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto: Nemactil
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Si 2 33 3,3 33
No 58 96,7 96,7 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto: Decentan
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Si 5 8,3 8,3 8,3
No 55 91,7 91,7 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto: Majeptil
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vélidos Si 2 33 3.3 33
No 58 96,7 86,7 100,0
Total 60 100,0 100,0
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Tto: Desconex

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Si 2 3.3 33 33
No 58 96,7 96,7 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto: Cisordinol
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Si 5 8,3 8.3 83
No 55 91,7 91,7 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto: Zyprexa
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Si 5 8,3 8,3 8,3
No 55 91,7 91,7 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto: Frinova
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Si 1 1.7 1,7 1.7
No 59 98,3 98,3 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto: Deprax
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Si 1 1,7 1,7 1.7
No 59 98,3 98,3 100,0
Total 60 100,0 100,0

&p

Loy -

ion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria, 2008

to, los gutores. Digitali

©Del



Apéndice IIA

Tto: Akineton Retard

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vdlidos Si 24 40,0 40,0 40,0
No 36 60,0 60,0 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto Depot IM
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No 36 60,0 60,0 60,0
Cisordinol quincenal 2 3,3 3,3 63,3
Cisordinol mensual 5 8,3 8,3 717
Modecate quincenal 4 6,7 6,7 78,3
Modecate mensual 5 8,3 8,3 86,7
Lonseren quincenal 2 3,3 33 90,0
Lonseren mensual 6 10,0 10,0 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto: Distraneurine
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Si 1 1,7 1,7 1,7
No 59 98,3 98,3 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto: Hipnéticos/Tranquilizantes
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Si 57 95,0 95,0 95,0
No 3 5,0 50 100,0
Total 60 100,0 100,0
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Consumo de tratamientos con influencia en el hueso

Tto: Depakine
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vélidos Si 4 6,7 6,7 6.7
No 56 93,3 93,3 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto: Rivotril
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Si 10 16,7 16,7 16,7
No 50 83,3 83,3 100,0
Total 60 100,0 100,0
Datos ultrasonograficos
QUIisstiffnress | SOS m/seg | BUA dB/MHz | BMD gricm2
N Validos 60 60 60 60
Perdidos 0 0 0 0
Media 93,033 1544,987 74,632 51197
Mediana 90,750 1543,050 73,400 ,49800
Desviacién tipica 24,4683 38,9561 21,6857 ,154599
Minimo 32,4 14456 26,2 129
Maximo 1526 1638,7 126,2 ,889
Resultados densitométricos segtn criterios del grupo GIUMO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos
Normal 48 80,0 80,0 80,0
(T:>o0=-1,8)
Osteoporosis | 12 20,0 20,0 100,0
(T:<o= -1.8)®
Total 60 100,0 100,0
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Resultados densitométricos segtn criterios de la OMS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  Normal/Osteopenia
o1y 28 57 95,0 95,0 95,0
Osteoporosis
(T-<0= -2.5) 3 5,0 5,0 100,0
Total 60 100,0 100,0
IB. Caracteristicas del Grupo Control
Distribucién por sexo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Varén 36 60,0 60,0 60,0
Mujer 24 40,0 40,0 100,0
Total 60 100,0 100,0
Distribucion por grupos de edad
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos 20-29 4 6.7 6,7 6,7
30-39 4 6,7 6,7 13,3
40-49 24 40,0 40,0 53,3
50-59 14 23,3 23,3 76,7
60-69 10 16,7 16,7 93,3
>70 4 6,7 6,7 100,0
Total 60 100,0 100,0
Datos antropométricos
Edad Talla (cm) | Peso (Kg) | IMC (Kg/m?)
N Vaélidos 60 60 60 60
Perdidos 0 0 0 0]
Media 50.2 166.5 729 26.2
Mediana 49.0 164.5 70.0 26.2
Desviacion tipica 114 8 14.0 4.7
Minimo 28 154 46 175
Maximo 73 185 118 41.9
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Distribucién por IMC

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vvialidos Delgado <20 2 3,3 33 33
Normal 20-24.9 24 40,0 40,0 433
sobrepeso 25-29.9 (Ob1) 27 45,0 45,0 88,3
30-34.9 (Ob2) 4 6,7 6,7 95,0
>35 (obesidad 3) 3 5,0 5,0 100,0
Total 60 100,0 100,0
Datos ginecolégicos
Meses Meses
Edad de Edad de acumulados de | acumulados de
menarquia menopausia Paridad amenorrea lactancia
N Validos 24 14 21 14 21
Perdidos 36 46 39 46 39
Media 12,88 49,93 2,95 106,14 4,29
Desviacion tipica 1,727 6,522 1,322 80,317 2,513
Minimo 10 39 1 10 1
Maximo 16 57 5 276 7
Anexectomia bilateral
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Si 2 3,3 83 8.3
No 22 36,7 91,7 100,0
Total 24 40,0 100,0
Perdidos O 36 60,0
Total 60 100,0
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Datos relacionados con habitos de vida

Afios de
Consumo de | consumode | Consumo de
tabaco diario tabaco alcohol diario
N Validos 28 27 16
Perdidos 32 33 44
Media 19,50 21,74 26,25
Mediana 15,00 20,00 20,00
Desviacion tipica 15,274 13,424 17,078
Minimo 2 2 10
Maximo 60 60 60
Afos de Consumo Afios de
consumo de | de cafeina | consumo de
alcohol diario cafeina
N Validos 39 39 16
Perdidos 21 21 44
Media 22,94 2,33 22,92
Mediana 23,00 2,00 20,00
Desviacion tipica 12,135 1,264 10,898
Minimo 1 1 5
Maximo 40 6 50
Consumo de tabaco
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Si 28 46,6 46,6 46,6
No 32 53,3 53,3 100,0
Total 60 100,0 100,0
Consumo de alcohol
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Si 16 26,7 26,7 26,7
No 44 73,3 73,3 100,0
Total 60 100,0 100,0
Consumo de cafeina
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  Si 39 65,0 65,0 65,0
No 21 35,0 35,0 100,0
Total 60 100,0 100,0
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Actividad fisica
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Si 22 36,7 36,7 36,7
No 38 63,3 63,3 100,0
Total 60 100,0 100,0
Datos relacionados con la ingesta de lacteos
Ingesta de lacteos en | Ingesta de lacteos
la dieta: raciones/dia en la dieta: mg/dia
N Validos 60 60
Perdidos 0 0
Media 2,28 456,67
Mediana 2,00 400,00
Desviacion tipica 1,585 316,959
Minimo 0 0
Maximo 5 1000
Ingesta de lacteos en la dieta: raciones/dia
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos 0 12 20,0 20,0 20,0
Si 6 10,0 10,0 30,0
No 15 25,0 25,0 55,0
3 13 21,7 21,7 76,7
4 8 13,3 13,3 90,0
5 6 10,0 10,0 100,0
Total 60 100,0 100,0
ingesta de lacteos en la dieta: mg/dia
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Validos 0 12 20,0 20,0 20,0
200 6 10,0 10,0 30,0
400 15 25,0 25,0 55,0
600 13 217 217 76,7
800 8 13,3 13,3 90,0
1000 6 10,0 10,0 100,0
Total 60 100,0 100,0
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Otros datos

Diagnéstico previo de osteoporosis

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No 60 100,0 100,0 100,0
Tratamiento previo de osteoporosis
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No 60 100,0 100,0 100,0
Fracturas osteoporéticas
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos No 59 98,3 98,3 98,3
Otras 1 1,7 1,7 100,0
Total 60 100,0 100,0
Caidas en el Gltimo afo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vélidos Si 6 10,0 10,0 10,0
No 54 90,0 90,0 100,0
Total 60 100,0 100,0
Numero de caidas
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vilidos 1 6 10,0 100,0 100,0
Perdidos 0 54 90,0
Total 60 100,0
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Datos relacionados con tratamientos con influencia en el hueso

Tto: Esteroides

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Si 1 1,7 1,7 1,7
No 59 98,3 98,3 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto: Hormonas tiroideas
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vaélidos Si 1 1,7 1.7 17
No 59 98,3 98,3 100,0
Total 60 100,0 100,0
Datos sobre Cifosis
: Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vaélidos Si 1 1,7 1,7 1,7
No 59 98,3 98,3 100,0
Total 60 100,0 100,0
Datos sobre dolor de espalda
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Viélidos Si 31 51,7 61,7 51,7
No 29 48,7 48,3 100,0
Total 60 100,0 100,0
Datos sobre consumo de analgésicos
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Diaria 3 5,0 5,0 5,0
Ocasional 17 28,3 28,3 333
No 40 66,7 66,7 100,0
Total 60 100,0 100,0
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Datos relacionados con los tratamientos psicofarmacolégicos

Tto: Distraneurine

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos No 57 95,0 95,0 95,0
21 3 50 5.0 100,0
Total 60 100,0 100,0
Tto: Hipnéticos/Tranquilizantes
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Si 7 11,7 11,7 117
No 53 88,3 88,3 100,0
Total 60 100,0 100,0
Datos ultrasonograficos
SOs BUA
T-score | QUI/stiffness m/seg dB/MHz | BMD gricm2
Validos 60 60 60 60 60 60
Perdidos 0 0 0 0 0 0
Media -,765 90,565 | 1518,675 94,925 ,49632
Mediana -,850 88,950 | 1541,450 72,900 ,48600
Desviacion tipica 1,000 17,6803 | 197,1970 | 184,8747 A11731
Minimo 2,7 55,8 31,2 35,2 277
Maximo 1,8 135,6 16114 14976 ,781
Resultados densitométricos segtin criterios del grupo GIUMO
Porcentaje Porcentaje
GIUMO Contro! Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Viélidos
Normal 49 81.7 81.7 81.7
(T:>o0= -1,8)
Osteoporosis | 11 18.3 18.3 100,0
(T:<o= -1.8)"
Total 60 100,0 100,0
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Resultados densitométricos segun criterios de la OMS

Porcentaje Porcentaje
OMS/Control Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Viélidos Normal/Osteopenia
(T:>0=-1y -2.5) 57 95,0 95,0 95,0
Osteoporosis
(T:<0= -2.5) 3 50 5,0 100,0
Total 60 100,0 100,0

II. Estadistica Comparativa

Tabla 40: Caracteristicas basales de las poblaciones de estudio y grado de

significacion de los resultados

Tabla de contingencia Sexo * Grupo de sujeto

Grupo de sujeto
en tto.
L _ Sano psicotropos Total
Sexo Varbn Recuento 36 37 73
% de Grupo de sujeto 60,0% 61,7% 60,8%
Mujer  Recuento 24 23 47
% de Grupo de sujeto 40,0% 38,3% 39,2%
Total Recuento 60 60 120
% de Grupo de sujeto 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig.
asintética
| Valor _d (bilateral)
o e W[ ] e
N de casos validos 120

a. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior
a 5. La frecuencia minima esperada es 23,50.
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Actividad fisica * Grupo de sujeto

Tabla de contingencia

Grupo de sujeto

en tto.
_ Sano ~_psicotropos Total
Actividad Si Recuento 22 20 42
fisica % de Grupo de sujeto 36,7% 33,3% 35,0%
No Recuento 38 40 78
% de Grupo de sujeto 63,3% 66,7% 65,0%
Total Recuento 60 60 120
% de Grupo de sujeto 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig.
asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de b
Pearson ,147 1 ,702
N de casos validos 120
a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior
a 5. La frecuencia minima esperada es 21,00.
Estimacion de riesgo
Intervalo de confianza
al 95%
Valor Inferior Superior
Razén de las ventajas
para Actividad fisica 1,158 ,546 2,453
(Si/ No)
N de casos validos 120
Consumo de tabaco
Tabla de contingencia
Grupo de sujeto
en tto.
. Sano psicotropos Total
Consumode Si Recuento 28 45 73
tabaco % de Grupo de sujeto 46,7% 75,0% 60,8%
No Recuento 32 15 47
% de Grupo de sujeto 63,3% 25,0% 39,2%
Total Recuento 60 60 120
% de Grupo de sujeto 100,0% 100,0% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig.
asintética
- Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de b
Pearson 10,108 1 ,001
N de casos vélidos 120

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 0 casilias (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior

a 5. La frecuencia minima esperada es 23,50.

Estimacién de riesgo

Intervalo de confianza

pree—

al 95%
Valor Inferior Superior
Razén de las ventajas
para Consumo de ,292 ,135 ,632
tabaco (Si/ No)
N de casos validos 120

Consumo de cafeina * Grupo de sujeto

Tabla de contingencia

Grupo de sujeto

en tto.
Sano psicotropos Total
Consumode Si Recuento 39 49 88
cafeina % de Grupo de sujeto 65,0% 81,7% 73,3%
No Recuento 21 11 32
% de Grupo de sujeto 35,0% 18,3% 26,7%
Total Recuento 60 60 120
% de Grupo de sujeto 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig.
asintética
| Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de b
Pearson 4,261 1 ,039
N de casos validos 120

a. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior

a 5. La frecuencia minima esperada es 16,00.
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Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza
al 95%
| Valor Inferior Superior
Razén de las ventajas
para Consumo de 417 ,180 ,968
cafeina (Si/ No)
N de casos validos 120
Estadisticos de grupo
Desviacién | Error tip. de
_Grupo de sujeto N Media tip. la media
EDADV Sano 60 50,27 11,419 1,474
en tto. psicotropos 60 48,30 11,413 1,473
Peso Sano 60 72,93 14,076 1,817
en tto. psicotropos 60 77,67 16,180 2,089
Estatura Sano 60 166,53 8,014 1,035
en tto. psicotropos 60 165,85 9,718 1,255
IMC (Kg/m2) Sano 60 26,296 4,7621 ,6148
en tto. psicotropos 60 28,145 5,0362 ,6602
Prueba de muestras independientes
Prueba de
Levene para la
iguatdad de
varianzas Prueba T %ra la igualdad de medias
95% Intervalo de
Diferenci | Error tip. confianza para la
Sig. ade dela diferencia
i F Sig. t _gl (bilateral) mediag diferencia | Inferior | Superior
A s i 051 | 822 944 118 347 197 | 2084 | 2161 | 6004
v:@:;‘::sz:mr 944 | 118,000 347 1,97 2084 | -2,161 6,094
Peso vrianzas aies | 2432 | a2 a7 118 0% | 47| 2788 | -10216 749
y:ﬁ:enzh:s";j:{:;“ 1,710 | 115,782 090 473 2,769 | -10,217 750
Estatura f:n';‘;';::‘l‘;‘ggs 1501 | 223 420 118 675 68 1626 | -2537 3,903
Ve foe'® 420 | 113,870 675 68 1626 | -2538 | 3,905
IMC (Kgim2) f:ﬂ';‘:’z'::‘i;mu:‘e’s 1836 | 178 | -2086 118 041 | 1,849 8948 | -36205 |  -o0766
il 2,086 | 117,633 041 | 1849 B4 | 26205 [ -0765
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Tabla 41. Medias observadas y ajustadas de los marcadores ultrasénicos 6seos

Estadisticos de grupo
Desviacion Error tip. de
Grupo de sujeto N Media tip. la media
BUA dB/MHz Sano 60 70,485 17,1071 2,2085
en tto. psicotropos 60 74,632 21,6857 2,7996
SOS m/seg Sano 60 | 1543,122 28,0132 3,6165
en tto. psicotropos 60 | 1544,987 38,9561 5,0292
QuIi2 Sano 60 90,5650 17,68028 2,28251
en tto. psicotropos 58 93,0517 22,20266 2,91535
BMD gr/lcm2  Sano 60 ,49632 411731 ,014424
en tto. psicotropos 60 51197 ,154599 ,019959
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene
para la igualdad
de varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
Diferencia | Error tip. confianza para la
Sig. de dela diferencia
| F Sig. t gl (bilateral) medias diferencia Inferior | Superior
BUA dB/MHz  Se han asumido
varianzas iguales 2,405 124 -1,163 118 247 -4,147 3,5659 |-11,2081 2,9147
No se han asumido
varianzas iguales -1,163 | 111,933 247 4,147 3,5659 | -11,2120 29187
SOS m/seg Se han asumido
varianzas iguales 3,520 ,063 <301 118 ,764 -1,865 6,1945 | -14,1318 10,4018
No se han asumido
varianzas iguales -,301 | 107,144 ,764 -1,865 6,1945 | -14,1447 10,4147
Qui2 Se han asumido
varianzas iguales 1,920 ,168 -,674 116 ,502 -2,4867 3,68844 | -9,79215 4,81870
No se han asumido
varianzas iguales -,672 { 108,801 ,503 -2,4867 3,70259 | -9,82528 485183
BMD gricm2  Se han asumido
varianzas iguales 3,520 ,083 -,636 118 ,526 -,01565 ,024625 | -,064415 033115
No se han asumido
varianzas iguales -636 | 107,423 526 | -01565 024625 |-064465 | 033165

Ajuste por IMC y tabaco

Analisis de varianza univariante (BUA)

Factores inter-sujetos

Etiqueta
del valor N
Grupo de 1 Sano 60
sujeto 2 en tto.
psicotrop 60
os
Consumode 1 Si 73
tabaco 2 No 47
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: BUA dB/MHz

Suma de
cuadrados Media

Fuente tipo 1!l gl cuadratica F _Significacion

Modelo corregido 3536,9872 3 1178,996 3,257 ,024

Interseccion 8163,091 1 8163,091 22,550 ,000

SUJETO 25,296 1 25,296 ,070 792

MC 2381,686 1 2381,686 6,579 ,012

TABACO_R 708,877 1 708,877 1,958 ,164

Error 41991,365 116 361,995

Total 677293,760 120

Total corregida 45528,352 119

a. R cuadrado = ,078 (R cuadrado corregida = ,054)
Estimaciones de los parametros
Variable dependiente: BUA dB/MHz
Intervalo de confianza al
95%.
Limite

Parametro B Error tip. t Significacién_| Limite inferior | superior
Interseccién 44 919 10,798 4,160 ,000 23,5631 66,307
[SUJETO=1] -977 3,695 -,264 792 -8,295 6,342
[SUJETO=2] o . . . . .
IMC 917 ,358 2,565 ,012 ,209 1,625
[TABACO_R=1] 5,205 3,720 1,399 ,164 -2,162 12,572
[TABACO_R=2] 0?2

a. Al parametro se le ha asignado el valor cero porque es redundante.

Medias marginales estimadas

Grupo de sujeto

Variable dependiente: BUA dB/MHz

Intervalo de confianza al

95%.
Limite
| Grupo de sujeto Media Error tip. | Limite inferior | superior
Sano 71,5062 2,482 66,590 76,422
en tto. psicotropos 72,4832 2,650 67,234 77,732

a. Las covariables que aparecen en el modelo se evalian en los

siguiente valores: IMC (Kg/im2) = 27,220.
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Factores inter-sujetos

Andlisis de varianza univariante (SOS)

Etiqueta
[ del valor N

Grupo de 1 Sano 60
sujeto 2 en tto.

psicotrop 60

os
Consumode 1 Si 73
tabaco 2 No 47

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: SOS m/seg

F__| significacién |

Suma de

cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica
Modelo corregido 6708,7392 3 2236,246 2,007
Interseccion 8402165,027 1 | 8402165,0 | 7541,848
SUJETO 259,171 1 259,171 233
MC 4442 970 1 4442 970 3,988
TABACO_R 2334,152 1 2334,152 2,095
Error 129232,399 116 1114,072
Total 286228333 120
Total corregida 135941,138 119

17
,000
,630
,048
,150

a. R cuadrado =,049 (R cuadrado corregida = ,025)

Estimaciones de los parametros

Variable dependiente: SOS m/seg

Intervalo de confianza al
95%.
Limite

Parametro B Error tip. t Significacién | Limite inferior | superior
Interseccion 1502,652 18,944 79,321 ,000 1465,132 | 1540,173
[SUJETO=1] 3,126 6,482 ,482 ,630 9,712 15,965
[SUJETO=2] 02 . . . . .
IMC 1,252 627 1,997 ,048 ,010 2,495
[TABACO_R=1] 9,445 6,525 1,447 ,150 -3,479 22,370
[TABACO_R=2] 0@

a. Al parametro se le ha asignado el valor cero porque es redundante.
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Apéndice IIA

Medias marginales estimadas

Grupo de sujeto

Variable dependiente: SOS m/seg

Intervalo de confianza al

95%.
Limite

Grupo de sujeto Media Error tip. | Limite inferior | superior
Sano 1544,5942 4,354 15635,970 | 1553,218
en tto. psicotropos | 1541,468° 4,649 1632,259 | 1550,677

a. Las covariables que aparecen en el modelo se evaltan en los
siguiente valores: IMC (Kg/m2) = 27,220.

Analisis de varianza univariante (Qui-Stiffness)

Factores inter-sujetos

Etiqueta
del valor N
Grupo de 1 Sano 60
sujeto 2 en tto.
psicotrop 60
0s
Consumode 1 Si 73
tabaco 2 No 47

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Qui-Stiffness

Suma de
cuadrados Media

Fuente tipo Il gl cuadrética F Significacién
Modelo corregido 3289,2032 3 1096,401 2,512 ,062
Interseccidn 16539,627 1 16539,627 37,895 ,000
SUJETO 20,597 1 20,597 ,047 ,828
IMC 2240,871 1 2240,871 5,134 ,025
TABACO_R 943,995 1 943,995 2,163 144
Error 50629,297 116 436,459

Total 1065432,421 120

Total corregida 53918,501 119

a. R cuadrado = ,061 (R cuadrado corregida = ,037)
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Estimaciones de los parametros

Variable dependiente: Qui-Stiffness

Intervalo de confianza al
95%.
Limite

Parametro B Error tip. t Significaciéon | Limite inferior | superior
Interseccion 63,504 11,857 5,356 ,000 40,019 86,989
[SUJETO=1] ,881 4,057 217 ,828 -7,154 8,917
[SUJETO=2] 02 . . . . .
IMC ,889 ,393 2,266 ,025 ,1112 1,667
[TABACO_R=1] 6,007 4,084 1,471 144 -2,083 14,096
[TABACO_R=2] 02

a. Al parametro se le ha asignado el va

Variable dependiente: Qui-Stiffness

lor cero porque es redundante.

Medias marginales estimadas

Grupo de sujeto

Intervalo de confianza al

95%.
Limite
Grupo de sujeto Media Error tip. | Limite inferior | superior
Sano 91,6012 2,725 86,203 96,999
en tto. psicotropos 90,7202 2,910 84,956 96,484

a. Las covariables que aparecen en el modelo se evalian en los
siguiente valores: IMC (Kg/m2) = 27,220.

Correlaciones

_ _ IMC (Kg/m2) | Qui-Stiffness
IMC (Kg/m2) Correlacién de Pearson 1 ,208*
Sig. (bilateral) . ,023
N 120 120
Qui-Stiffness  Correlacién de Pearson ,208* 1
Sig. (bilateral) ,023 .
N 120 120

*. La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
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Apéndice IIB: Programa R para ajuste por edad

library(mgcv)

a=read.table("quifina.txt")
names(a)=c("grupo”,"sexo","edad","imc","tabaco","qui")
attach(a)

ca=subset(a,{grupo==1})

co=subset(a,{grupo==0})

#ANCOVA para Qui vs IMC
mg <- gam(qui ~ grupo + tabaco + imc ,fit=T)

summary(mg)

#Modelo GAM para Qui vs IMC

mg <- gam(qui ~ grupo + s(imc) ,fit=T)
summary(mg)
pca=predict(mg,ca,se.fit=TRUE)
pco=predict(mg,co,se.fit=TRUE)

plot(ca$imc,pcas$fit,col="blue",type="1",xlab="Imc",ylab="Qui-

Stiffness”,ylim=c(min(qui),max(qui)))
lines(co$imc,pcos$fit,col="red",lwd=2,lty=2)
points(ca$imc,ca$qui,col="blue")

points(co$imc,co$qui,col="red",pch=15)

#Modelo GAM para Qui vs edad
mg <- gam(qui ~ grupo + s(edad) ,fit=T)
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Apéndice IIB

summary(mg)
pca=predict(mg,ca,se.fit=TRUE)
pco=predict(mg,co,se.fit=TRUE)

plot(ca$edad,pcasfit,col="blue",type="1",xlab="Edad",ylab="Qui-
Stiffness”, ylim=c(min(qui),max(qui)))
lines(co$edad,pcosfit,col="red", lwd=2,lty=2)
points(ca$edad,ca$qui,col="blue")

points(co$edad,co$qui,col="red",pch=15)
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