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Resumen

Introduccién: El climaterio y la menopausia pueden alterar la calidad de vida de la mujer, produciendo secuelas por
el incremento en el riesgo de sufrir osteoporosis (OP) y enfermedad isquémica cardiovascular. Objetivo: Determinar
la densidad mineral 6sea (DMO) de mujeres posmenopdusicas tratadas con 17/3-estradiol/Drospirenona atendidas en las
consultas de Ginecologia y de Menopausia del Hospital “Dr. Pedro Garcia Clara” en Ciudad Ojeda, Estado Zulia. Métodos:
Investigacién de tipo comparativa con disefio de casos y controles, no experimental y transeccional, donde se estudi6 la
densidad mineral 6sea (DMO), tanto a nivel de columna lumbar como en cuello del fémur, en 60 mujeres posmenopausicas,
tratadas (casos) o no (controles) con 17/3-estradiol/Drospirenona como terapia de reemplazo hormonal (TRH). Resultados:
Se comprobd que las usuarias de esta TRH presentaron de forma muy significativa (p <0,001) tanto una mejor DMO
como mejores puntuaciones en los indices T en proyecciones realizadas a nivel de columna lumbar y cuello femoral al
compararse con las que no recibieron el tratamiento hormonal; lo cual se tradujo en una menor prevalencia de Osteoporosis
(6.67 % vs. 30.00 %) y Osteopenia (13.33 % vs. 46.67 %), presentando las no usuarias de la terapia hormonal un riesgo
significativo (p <0,05) de 6 veces mds probabilidad de presentar alguna alteracién en la DMO. Conclusién: El uso de
17 3-estradiol/Drospirenona como TRH en mujeres posmenopdusicas represent6 un factor protector para el desarrollo de
Osteoporosis y Osteopenia.
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Abstract

Introduction: The climacteric and menopause can alter the quality of life of women, producing sequelae due to the
increased risk of osteoporosis (OP) and ischemic cardiovascular disease. Objective: To determine the bone mineral density
(BMD) in postmenopausal women treated with 173-estradiol/Drospirenone attending in the Menopause and Gynecology
consultations at the Hospital "Dr. Pedro Garcia Clara " in Ciudad Ojeda, Zulia State. Methods: A comparative research
with a case-control, non-experimental, and transactional design, where was studied the bony mineral density (BMD) at
both the lumbar spine and femoral neck in 60 postmenopausal women, divided into two matched groups according if
received (cases) or not (controls), 17B-estradiol/Drosperinone as hormone replacement therapy (HRT). Results: It was
found that women using this HRT had a very significant (p <0.001) both improved BMD as better scores on the indices T
projections at lumbar spine and femoral neck when compared with those who don 't received hormonal treatment, which
resulted in a lower prevalence of Osteoporosis (6.67% vs. 30.00%) and osteopenia (13.33% vs. 46.67%), having the non-
users of hormone therapy a significant risk (p <0.05) of 6 times more likely to have some change in BMD. Conclusion:
The use of 173 estradiol HRT in postmenopausal women represented a protective factor for developing Osteoporosis or
Osteopenia.

Key words: Bony mineral density, Drosperinone, 17 3-Estradiol, Menopause, Osteoporosis .

1 Introduccién la cantidad de personas mayores de 60 afios, sobre todo
mujeres; por consecuencia, cada dia serdn mdas mujeres

En las tdltimas décadas han surgido cambios en la pirdmi- PR .
que estardn viviendo y en muchos casos padeciendo la

de poblacional de una gran cantidad de paises, aumentando
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menopausia.! Es oportuno mencionar que la expectativa
de vida actual de la mujer venezolana es 73,1 afos, por
lo que aproximadamente un tercio de su vida transcurre
después de cesar la funciéon menstrual; en este sentido las
proyecciones de poblacién sefialan que en el afio 2035 la
poblacién femenina nacional superard los nueve millones,
con algo mds de 6.800.000 mujeres de 45 afios 0 mds; para
entonces, una de cada tres mujeres serd climatérica o pos-
menopausica, lo cual significa que la poblacién femenina
en Venezuela estd en franco proceso de envejecimiento.?

El climaterio y la menopausia pueden alterar la calidad
de vida de la mujer, produciendo secuelas por el incremento
en el riesgo de sufrir osteoporosis (OP) y enfermedad
isquémica cardiovascular;® en este sentido, se conoce que
la OP posmenopdusica es uno de los desordenes metabd-
licos 6seos mas comunes, estando las mujeres en la etapa
posmenopdusica expuestas a un mayor riesgo de OP y por
ende de fractura.* Debido al envejecimiento progresivo de
la sociedad la prevalencia de OP va en aumento en el mundo
por lo que se considera que representa un problema de salud
emergente, sobre todo en la poblacién femenina, dado a que
la OP y las fracturas por fragilidad afectan principalmente a
las mujeres posmenopdusicas; la morbimortalidad asociada
a estas fracturas tiene, ademas del deterioro de la salud
del individuo, importantes costos econdmicos en hospita-
lizaciones, cirugias, atencién domiciliaria, discapacidad y
muerte’

Se estima que la prevalencia de la OP aumente en
los Estados Unidos de aproximadamente 10 millones de
personas a mas de 14 millones para 2020;° tan solo en-
tre los Estados Unidos, Europa y Japdén se cree afecte a
aproximadamente 75 millones de personas; reportandose
en las mujeres caucdsicas posmenopdusicas de los Estados
Unidos hasta un 30 % de OP en la cadera, columna lumbar
o zona media del radio, mientras que otro 54 % tiene ON
en estos mismos sitios.” Por su parte para Latinoamérica, el
impacto del envejecimiento de estas poblaciones aumentara
la incidencia de OP vy, por consiguiente, las fracturas por
fragilidad.®

La OP, término introducido por Pommer en 1885, es un
trastorno metabdlico dseo muy comtin; definido como una
enfermedad esquelética caracterizada por una resistencia
6sea disminuida que predispone a una persona a un riesgo
aumentado de fractura;® esta definicién establece clara-
mente la naturaleza sistémica de la enfermedad, haciendo
hincapié en la pérdida de masa 6sea y en el deterioro de su
integridad estructural, como anormalidades primarias.’

En 1994, la Organizacién Mundial de la Salud'® pro-
porciona una definicién objetiva de la OP sobre la base de
datos epidemioldgicos derivados de un estudio en mujeres
posmenopausicas caucdsicas que mostraron la prevalencia
de la fractura cuando la DMO fue menor de 2,5 desviacio-
nes estdndar (DE) de los pico normal de la masa ésea. En
este sentido, la resistencia ¢sea refleja fundamentalmente
la integracién de densidad y calidad dsea, estando la den-
sidad Osea expresada como gramos de mineral por drea o

volumen y en un individuo viene determinada tanto por el
pico de masa dsea como por la cantidad de pérdida Osea;
mientras que la calidad 6sea se refiere a la arquitectura,
recambio, acumulo de lesiones o microfracturas y minera-
lizacion.’

Desde el punto de vista fisiopatoldogico, la OP se de-
fine como “pérdida cuantitativa de la DMO que causa
una disminucion de la resistencia biomecdanica del hueso,
por consiguiente, facilita la aparicién de fracturas ante
traumatismos que no serian suficientes para causarla, si
el esqueleto hubiera conservado sus caracteristicas inicia-
les”; en esta patologia no se observan anormalidades en
la estructura de la matriz orgdnica del hueso, sino que se
presenta una reduccién de la masa dsea, indicativa de una
mayor tasa de resorciéon del hueso, menor formacién o
ambas.!! Esta entidad puede subdividirse en OP primaria,
que incluye la posmenopdusica (tipo 1) y la senil (tipo
II), y OP secundaria, que tiene un mecanismo etiolgico
claramente definible, como malabsorcion, medicamentos
como glucocorticoides y algunas enfermedades como el
hiperparatiroidismo.'?

En general, la mayoria de las organizaciones recomien-
dan que todos los adultos mayores de 50 afios con ante-
cedentes de fracturas reciban un examen de DMO, siendo
el estdndar de oro para diagnosticar la OP, mediciones de
DMO, especialmente en la cadera y la columna lumbar,
con la absorciometria de rayos X de energia dual. (DEXA)
o la aparicién de fracturas vertebrales o de cadera no
traumadticas; las puntuaciones T resultantes se utilizan para
interpretar la DMO y para correlacionar los resultados con
el riesgo de fractura.®

Cuanto menor sea la DMO, tanto mayor serd el riesgo
de fractura; sin embargo, pese a que la DMO es el principal
predictor de fractura, esta no es el dnico.” Asi pues, esta
patologia se constituye en un verdadero problema de salud
publica a raiz de los efectos devastadores que pueden
generarse por la presencia de fracturas osteoporéticas, las
cuales ocurren principalmente en la cadera, las vértebras
y el antebrazo distal y se asocian con una morbilidad,
mortalidad y una calidad de vida reducidas significativas,
atribuidas no solo a la fractura en si, sino también a la
alta prevalencia de comorbilidades en esta poblacién de
pacientes.'?

En las mujeres posmenopdusicas, la exposicién acumu-
lativa a los estrégenos endégenos, medido como afios de
menstruacién, parece ser un factor importante de proteccién
contra el desarrollo de la OP posmenopéusica.'® Por tanto,
las mujeres que experimentan la menopausia antes de los
45 afios de edad y particularmente antes de los 40, estdn
en mayor riesgo de padecer tanto OP como enfermedad
cardiovascular;'* al respecto, se ha evidenciado que existe
una clara relacién entre la produccion ovarica de estrogenos
y DMO, de tal manera que pacientes con ooforectomia
antes de la edad esperada para una menopausia natural
tendrfan un riesgo incrementado de OP."
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Durante la menopausia, la remodelacién del hueso pier-
de su equilibrio y se produce pérdida ésea; puesto que se
incrementa el metabolismo dseo, aumentando el nimero de
osteoclastos, lo cual conlleva a una mayor pérdida 6sea.'®
Todo esto debido a que el principal efecto fisioldgico de los
estrogenos en el hueso consiste en bloquear la activacién
de la unidad metabdlica dsea inhibiendo la resorcién por
accion en el osteoclasto; con el descenso de los niveles
de estrégenos que ocurre en la menopausia, se produce
un incremento del remodelado 6seo con una pérdida del
equilibrio entre formacion/resorciéon, predominando esta
tltima.'’

El mecanismo de la actividad de estrégenos consiste
en la supresion de las etapas particulares de la osteoclas-
togénesis: reclutamiento, la diferenciacion, la fusién y la
activacion. Los estrogenos también disminuir la produccién
de citoquinas pro-resortivas; desplazando el equilibrio me-
tabdlico entre la sintesis y la resorcion 6sea en la direccion
anabdlica, lo cual afecta a la apoptosis de los osteoclastos,
en osteoblastos maduros, que inhiben la produccién de
enzimas lisosomales.'®

La terapia de reemplazo hormonal (TRH) con 2 mg de
DRSP/1 mg de E2 ha sido propuesta para el tratamiento
del sindrome climatérico, y en mujeres postmenopausicas,
incluyendo sintomas vasomotores, trastornos del suefio,
cambios emocionales, debido a la menopausia natural, hi-
pogonadismo, castracion o insuficiencia ovdrica primaria
en mujeres con Utero intacto, asi como prevencion de la
osteoporosis postmenopdusica, evitando la pérdida de masa
osea (18, 19). La terapia hormonal disminuye los elevados
niveles de resorcién hasta los existentes antes de la meno-
pausia.!”

Diversos estudios han sefialado que el uso de la terapia
hormonal es un factor protector para la prevencién de la OP
y el efecto de la disminucién del riesgo de fractura cuando
se administra en la etapa posmenopdusica; asi pues, el
recibir terapia de reemplazo hormonal ofrecer reducciones
en la pérdida de la DMO en la columna vertebral y el fémur
en estas mujeres.2’ No obstante, antes de la publicacién de
los resultados del estudio WHI (Women’s Health Initiative
o Iniciativa de salud para la mujer), los estudios que ava-
laban la utilidad de la THR sobre la reduccién del riesgo
de fractura no eran concluyentes; sin embargo, a pesar de
que este controversial estudio encontré una reduccién en el
riesgo de fracturas en las usuarias de estrégenos equinos
conjugados y acetato de medroxiprogesterona, tuvo que ser
suspendido en vista del incremento del riesgo de eventos
cardiovasculares y cancer de mama.?!

A pesar de ello, la TRH continda siendo la princi-
pal herramienta terapéutica para la prevencién de la OP
posmenopausica, demostrado ser eficaz para mejorar la
densidad o contenido mineral dseo, reducir el ndmero de
fracturas 6seas, asi como para mejorar otras consecuencias
del hipoestrogenismo posmenopausico;*? sin embargo, no
se recomienda como tratamiento preventivo de primera
linea de la puesto que ha sido asociada con un mayor

riesgo de enfermedad coronaria, cincer de mama, accidente
cerebrovascular y demencia.'?

Uno de los mayores avances en la medicina actual
ha sido el reconocimiento de la OP como una verdadera
epidemia, a pesar de su curso por lo general asintomatico
hasta estados avanzados, asi como la grave repercusion que
tiene sobre la salud de la mujer.”? A pesar de la relevancia
de esta problemdtica y del crecimiento de la poblacién
de mujeres posmenopdusicas tanto en el pafs como en el
estado Zulia, no se conocen datos precisos que avalen los
beneficios de la TRH en las mujeres del Municipio San
Francisco; por tanto, se propuso determinar las alteraciones
en la densidad mineral dsea en mujeres posmenopdusicas
tratadas con 17 [-estradiol/Drospirenona atendidas en las
consultas de Ginecologia del Hospital “Dr. Pedro Garcia
Clara” de Ciudad Ojeda, estado Zulia; de manera que se
permitiese conocer la magnitud de este problema de salud
publica en este grupo etario.

2 Meétodos

Investigacion de tipo comparativa y aplicada, con disefio
no experimental y contemporaneo transeccional, en la cual
se tomo una muestra intencionada y no probabilistica de 60
mujeres posmenopdusicas separadas en dos grupos parea-
dos de acuerdo a si habfan recibido TRH (Grupo A; casos)
o no (Grupo B; controles), las cuales fueron atendidas
durante los afios 2010 a 2016, en la consulta ginecoldgica
del Hospital Dr. Pedro Garcia Clara, dependencia del Ins-
tituto Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS), ubicado
en Ciudad Ojeda, Municipio Lagunillas del estado Zulia,
Venezuela.

Para ello, se incluyeron pacientes con diagnéstico es-
tablecido de Menopausia (FSH mayor a 40 mlU/L y/o
ausencia de menstruaciones por mas de 12 meses), que hu-
biesen recibido TRH al menos durante los doce 12 tdltimos
meses para el grupo de mujeres bajo tratamiento, que no
hayan recibido en los tltimos seis meses con tratamientos
para la OP, y que aportaran su consentimiento informado
para participar en la investigacién. De igual forma fueron
excluidas las pacientes de raza caucdsica pura o asidticas,
histerectomizadas, con antecedentes de enfermedades con
conocida repercusion Osea, (diabetes, hiperparatiroidismo,
litiasis renal, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, en-
fermedades reumatoldgicas, hipertiroidismo, gastrectomia,
sindrome de malabsorcion, reseccion intestinal, enferme-
dades croénicas hepaticas y renales), o que estuviesen ba-
jo tratamiento con anticoagulantes (heparina), anticonvul-
santes (fenitoina, fenobarbital), ciclosporina, tacrolimus,
quimioterapia con citotdxicos, glucocorticoides o hormona
adrenocorticotrépica, agonistas de la hormona liberadora
de gonadotropina, metotrexate, litio, tiroxina, o nutricién
parenteral.

Para la ejecucion de esta investigacion, a cada una de
las pacientes seleccionadas se les realizo el llenado de una
ficha de trabajo y previa explicacién del procedimiento a
seguir, se les solicitd el consentimiento por escrito para la

Revista Estudiantil CEUS. Vol. 4, No. 1, Aiio 2022



18

Baabel Romero, Nassery cols.

inclusion en el estudio de acuerdo a los lineamientos de
la declaracién de Helsinki para estudio en humanos. Cabe
destacar que el estudio propuesto no representaba riesgo
para las pacientes involucradas ni se vulneraron las normas
éticas de esta declaracion y fue previamente aprobado por
el comité de bioética de la institucién 4mbito de estudio.

Seguidamente, se realizé una consulta ginecoldgica in-
tegral, en la cual por medio de la entrevista clinica se
registraron en la ficha de trabajo los siguientes datos:
edad cronolégica, edad de la menopausia y menarquia,
tiempo de la menopausia, nivel educativo, estado civil,
nivel socioeconémico, ingreso familiar; ademds de otros
factores de riesgo para desarrollar OP. Asimismo, se re-
visaron sus historias clinicas y expedientes de suministro
de medicamentos para corroborar que hubiesen recibido
o no la TRH con 17 f-estradiol/Drospirenona (2mg/1mg;
Angelic ®; Laboratorio BAYER SCHERING PHARMA
AKTEINGESELLCHAFT, Alemania) durante mas de 12
meses ininterrumpidos.

Con relacién a los factores de riesgo a identificar, en
la evaluacién de los antecedentes de fracturas personales
y familiares se tomaron las fracturas probablemente os-
teopordticas, ocurridas después de los 45 afios de edad,
por traumas minimos, comprometiendo las muifiecas, el
himero, el fémur o la tibia, y descartdndose los producidos
por accidentes automovilisticos; asimismo, se considerd
como antecedente familiar de OP si hubo reemplazo de
cadera por fractura, cifosis marcada o diagndstico mediante
DEXA en familiares de primer grado. A su vez, se evalué
en la historia ginecoldgica la edad de la menopausia para
establecer la presencia de menopausia precoz o anticipada,
cuando ocurra antes de los 40 afios; asi como el tiempo
transcurrido desde la menopausia, considerdndose como
factor de riesgo una evolucién superior a 10 afios.

Respecto al tabaquismo, se clasific6 como fumadora a
la persona que regularmente consumia por lo menos un
cigarrillo diario y durante el dltimo afilo como minimo;
como ex fumadora aquella que no habia fumado durante
el dltimo afio, pero confesaba haber consumido cigarrillos
entre uno y diez afios antes de la encuesta; se catalogd
como no fumadora a las que nunca habian fumado o habian
dejado ese hébito por lo menos diez afios anterior al estudio
y como fumadora pasiva a aquellas mujeres que no son
fumadoras activas pero que pasaban mds de 8 horas diarias
en ambientes cerrados donde se consuma tabaco.

En cuanto a otros habitos a identificar, el consumo de
café fue medido en tazas, estimando el tamafio estandar de
taza de café en 50 ml, con una frecuencia de mas de 12
tazas al dia para catalogarlo como un consumo excesivo
de café, equivalente a mas de 300 ml diarios; mientras
que el consumo de refrescos gasificados ricos en fésforo,
se midié por el nimero de vasos de 8 onzas o 200 ml
consumidos al dia, considerandose una ingesta elevada de
fésforo cuando sea superior a 1,2 g/dia. Por su parte, se
establecid el consumo de mas de 10 ml diarios, con una

frecuencia de tres veces 0 mds por semana como factor de
riesgo.

Asimismo, se indagé sobre el consumo regular o no de
suplementos de calcio y vitamina D que aporten 1500 y
400 mg diarios, respectivamente. Respecto a la actividad
fisica se consideraron como sedentarias, a aquellas mujeres
que nunca realizaban ejercicio fisico las que lo practicaban
menos de 3 veces por semana, o las que perdian menos de
1 500 kcal/dia debido a su actividad fisica. Asimismo, A
su vez, el indice de masa corporal (IMC), se analizé de
acuerdo con los criterios de la Organizacién Mundial de
la Salud,'” considerandose que hay un déficit si el IMC es
igual o menor de 19 kg/m?2, normal entre 20 y 24,9 kg/m2,
sobrepeso entre 25 y 29,9 kg/m2 u obesidad si es mayor de
30 kg/m2.

Finalmente, se solicitd la realizacion de la densitometria
osea de columna lumbar y cuello de fémur en el servicio
de imdgenes diagnosticas de la institucién 4mbito del estu-
dio, procedimientos que fueron efectuados por un mismo
evaluador, por medio de un densitémetro Hologic QDR
4500 DXA (Hologic, Inc., Bedford, Mass) en columna
lumbar (L2-L4) y en cuello de fémur. La técnica se basa
en la atenuacién por el cuerpo del paciente, de un haz
de radiacion generado por una fuente de rayos X con dos
niveles de potencia; siendo los coeficientes de variacién
durante las pruebas de menos de 2 %; los valores obtenidos
son expresados en gr/cm? y se utilizé ademds, el Indice T
expresado en desviaciones estindar (DE), para clasificar los
resultados obtenidos como normal (>-1,0 DE), ON (-1,0 y
-2,4 DE) u OP (< - 2,5 DE), de acuerdo con los criterios
propuestos por la OMS. !0

Los registros obtenidos se recopilaron en una base de
datos y se analizaron por medio del Paquete Estadistico
para Ciencias Sociales (SPSS), versién 18. Se ejecuté un
tratamiento estadistico de tipo descriptivo; expresandose
los datos recopilados mediante medidas de tendencia cen-
tral: porcentajes, medias y desviacion estandar (DE). A su
vez, para realizar la comparacién de los resultados obteni-
dos entre casos y controles, se utilizaron las pruebas de la
T de Student para grupos pareados y la del Chi cuadrado
para el andlisis de los datos cuantitativos y cualitativos,
respectivamente; utilizindose con ambas pruebas un nivel
de significancia estadistica del 95 % (p<0,05).

Por su parte, la estimacién del riesgo de acuerdo a la
toma o no de la TRH se realiz6 mediante un andlisis de re-
gresion logistica, expresando el riesgo en términos de Odds
ratios (OR) con sus respectivos intervalos de confianza con
un nivel de confianza del 95 % (IC95 %); la significancia
estadistica de estas razones fue determinada mediante la
prueba del Chi cuadrado. Finalmente, los resultados con-
seguidos fueron presentados en tablas de distribucion de
frecuencias.

3 Resultados

En primer lugar se presenta el andlisis descriptivo de
algunas de las principales caracteristicas presentes en las
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pacientes posmenopdusicas que conformaron la muestra de
este estudio. En la Tabla 1 se presenta el andlisis cuantita-
tivo de estas caracteristicas, donde se evidencia una edad
promedio de 51 afios, con una edad de la menopausia
alrededor de los 46 afios y aproximadamente 4 afios de pos-
menopausia en ambos grupos; sin diferencias significativas
entre ellos, lo cual refleja una homogeneidad de la muestra
evaluada.

Tabla 1: Caracterizacién de la muestra de mujeres posme-
nopdausicas

GRUPOA GRUPOB

Andlisis/Alternativas (Con TRH)  (Sin TRH) t p*
X + DE X + DE
e Edad 51.00+4.21 51.33+4.24 0.348 0.729
« Edad de Menopausia 45.67+4.22 46.83+3.56 1.156 0.252
* Tiempo de Menopausia 4.13+2.40 4.63+2.58 0.776 0.440
e IMC 29.3745.02 28.58+4.96 1.073 0.291

* Comparacién de medias por T de Student. Significancia estadistica p <0.05.

Por su parte, en la Tabla 2 puede apreciarse el andlisis
cualitativo efectuado para comparar la presencia de algu-
nos factores de riesgo para presentar OP en la muestra
estudiada; donde se evidencia que no existian diferencias
significativas entre las mujeres posmenopdusicas con y sin
TRH valoradas en cuanto a la presencia de los factores de
riesgo evaluados.

Tabla 2: Factores de Riesgo de Osteoporosis en mujeres
posmenopdusicas

Anélisis/Alternativas GRUPO A GRUPOB
(Con TRH) (Sin TRH) p*
Fa Fr (%) Fa Fr (%)

* Habito tabaquico 09 30.00 07 2333 0.770
* Habito cafeico 24 80.00 27 90.00 0.469
« Habito alcohélico 05 16.67 06 20.00 0.738
e Consumo de gaseosas 18 60.00 21 70.00 0.588
« No suplementacién de Calcio + 13 43.33 12 40.00 0.793
Vitamina D

« Historia familiar de osteoporosis 08 26.67 06 20.00 0.760
* Antecedentes de fracturas 06 20.00 05 16.67 0.738
* Sedentarismo 22 73.33 23 76.67  0.765

* Prueba de Chi cuadrado. Significancia estadistica p <0.05.

Como puede observarse en la Tabla 3, al comparar la
DMO determinada por proyecciones a nivel de columna
lumbar se encontrd que las usuarias de la TRH presentaban
muy significativamente una mayor densidad ésea tanto en
las mediciones realizadas a nivel de columna lumbar (p
<0.001), como en las efectuados en el cuello del fémur
derecho (p <0.001) e izquierdo (p <0.001).

Tabla 3: Densidad Mineral Osea en mujeres posmenopdu-
sicas

GRUPO A GRUPO B
Andlisis/Alternativas (Con TRH) (Sin TRH) t p*
X DE (+) X DE (+)

1096.03 207.99
1166.47 33.71
1177.03 184.91

922.37 150.52 3.787 0.000
1003.76  26.03 3.802 0.000
1010.76 154.42 3.672 0.001

e Columna lumbar
e Fémur derecho

e Fémur izquierdo

*Comparacion de medias por T de Student. Significancia estadistica p <0.05.

Ademads de la determinacién de la DMO, se procedio
a calcular los Indices T correspondientes para la regién
lumbar y cuello del fémur, derecho e izquierdo respecti-
vamente, resultados que se pueden apreciar en la Tabla 4.
Se demostré al comparar ambos grupos que las mujeres
posmenopdusicas que utilizaron la TRH presentaron me-
jores puntuaciones en el indice T tanto en las mediciones
a nivel de la columna lumbar como en las efectuadas en
ambos cuellos femorales, diferencia que resulto ser estadis-
ticamente significativa (p <0.001).

Tabla 4: indice T en columna lumbar y cuello femoral de
mujeres posmenopausicas

GRUPO A GRUPO B
Andlisis/Alternativas (Con TRH) (Sin TRH) t p*
X DE (+) X DE ()
* Columna lumbar 0.960 2.096 -1.041 1559 3573 0.001
e Fémur derecho 1.490 1.412 -0.333 1575 4.876 0.000
e Fémur izquierdo 1.293 1.720 -0.709  1.561 5.496 0.000

* Comparacion de medias por T de Student. Significancia estadistica p <0.05.

La determinacién de la DMO y los Indices T permiti6
determinar el diagnéstico de OP u ON en las mujeres
posmenopausicas evaluadas en ambos grupos. Como se
sefiala en la Tabla 5, las pacientes del grupo B, las cuales,
no utilizaron la TRH, presentaron OP y ON en 30% vy
46,67 %, respectivamente; mientras que aquellas a quienes
si habian recibido el tratamiento hormonal (grupo A) sélo
presentaron estas alteraciones en 6,67 % y 13,33 % de los
casos (p <0.001).

Tabla 5: Alteraciones en la DMO diagnosticadas en mujeres
posmenopausicas

GRUPO A GRUPO B
Anélisis/Alternativas (Con TRH) (Sin TRH) p*
Fa Fr Fa Fr
e Normal 24 80.00 07 23.33  0.000
e Osteopenia 04 13.33 14 46.67
* Osteoporosis 02 6.67 09 30.00

* Chi cuadrado con una significancia estadistica de p <0.05.

Por tltimo, en la Tabla 6 puede apreciarse la correlacién
entre la toma o no de la TRH y la presencia de OP u ON,
andlisis que evidencia que en las mujeres a las cuales no
se les suministra la terapia hormonal aumenta aproximada-
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mente 6 veces la probabilidad de presentar alguna altera-
cién en la DMO, bien sea OP u ON; resultado que mostréd
significancia estadistica (p <0,05) para ambos diagndsticos.
Estos hallazgos permiten establecer en esta muestra una
prevalencia de OP y ON, en 18,33 % (n=11) y 30 % (n=18),
respectivamente.

Tabla 6: Estimacién del riesgo de alteracion en la DMO en
mujeres posmenopdusicas

Anélisis/Alternativas  GRUPOA GRUPOB  Odds Ratio * p**
(Con TRH)  (Sin TRH) (IC95%)
Fa Fa
Osteopenia 5.68 0.011
Presente 04 14 (1.59 - 20.33)
Ausente 26 16
Osteoporosis 6 0.045
Presente 02 09 (1.17 - 30.73)
Ausente 28 21

* Andlisis de Regresion logistica
** Chi cuadrado con una significancia estadistica de p <0.05.

4 Discusion

Se conoce que la OP posmenopdusica es uno de los
desordenes metabolicos 6seos mas comunes, estando las
mujeres en la etapa posmenopausica expuestas a un mayor
riesgo de OP y por ende de fractura (24-27). La mayoria de
las investigaciones que ultimamente se han realizado con
respecto a la menopausia ha resaltado la trascendencia de la
OPy la necesidad de prevenirla y asi evitar que se presenten
fracturas osteopordticas y sus consecuencias, las cuales
muchas veces pueden ser mortales o muy incapacitantes,
con un alto costo econémico y un impacto negativa sobre la
calidad de vida de estas pacientes (28, 29).

Los hallazgos encontrados en esta muestra de mujeres
posmenopdusicas permitieron detectar una prevalencia de
OP y ON, en 18,33 % y 30 %, respectivamente; estas tasas
de OP, concuerdan mas o menos con la prevalencia de
OP vertebral del 12,1 % - 17,6 % y del 7,9 % - 22 % para
cuello femoral aportada por investigaciones realizadas en
Latinoamérica.’® Aunque, en otra investigacién venezolana
realizada en este mismo estado’! se report6 una incidencia
de OP y ON en una poblacién de mujeres posmenopausicas
(62 % y 36 %, respectivamente) mucho mayor a la conse-
guida en esta serie, las pacientes que conformaron ambos
grupos evaluados presentan una serie de caracteristicas que
las colocan en un riesgo elevado de presentar esta patologia.
De igual forma, Couto y Col.,>> publicaron una mayor
de prevalencia de OP y ON en mujeres posmenopausicas
cubanas; 35,6 % y 45,9 % respectivamente.

Segtin Terdn y Col.,** algunos de los factores de riesgos
que se indagaron durante la valoracién de estas pacientes
como una historia familiar de fracturas en la vida adulta
en familiares de primer grado, el tabaquismo o el se-
dentarismo, entre otros, constituyen elementos claves para
determinar el riesgo de fractura, independientemente de la
realizacién de la DMO. Llama la atencién la elevada pre-
sencia en la muestra evaluada de algunos factores de riesgos

para OP, los cuales también representan factores de riesgo
para presentar enfermedad cardiovascular o metabdlica, y
son posibles modificarlos, por lo que es recomendable que
el médico que atienda a estas pacientes sensibilizarlas al
respecto mediante programas de educacién y promocién de
la salud.

Aunque se conoce que el tratamiento no farmacolégico
de la osteoporosis incluye una ingesta adecuada de calcio y
vitamina D, ejercicio con pesas, dejar de fumar, limitacién
del consumo de alcohol o cafeina y técnicas de prevencion
de caidas;® fue relevante la presencia de estos factores
de riesgo en las mujeres estudiadas. Asi pues, se precisd
que cerca del 40 % de las mujeres de ambos grupos no
reciben una suplementacién de calcio y vitamina D; la
suplementacioén de calcio en la posmenopausia retarda la
pérdida de masa 6sea y el inicio de la OP,* por lo que
cual tratamiento utilizado debe ser complementado con la
ingesta de al menos 1500 mg/dia para conseguir un balance
metabélico equilibrado® y 800 U/dia de vitamina D.33:3

Este hallazgo, agregado a la alta frecuencia de sobrepeso
y obesidad, habito cafeico acentuado y elevado consumo
de gaseosas, pone en evidencia la presencia de inadecuados
habitos nutricionales en estas mujeres, por lo que se infiere
que el aporte de estos nutrientes en la dieta también debe
ser insuficiente. Estos malos hdbitos presente en gran parte
de esta muestra, sobre todo el consumo acentuado de café
o bebidas gaseosas, las cuales tienen un alto contenido de
fosfatos, constituyen importante factores de riesgo para la
presencia de OP; al respecto, se sabe que el consumo de
café puede provocar hipercalciuria y aumento de pérdidas
intestinales de calcio, reportdndose que una ingesta diaria
superior a 300 mg/dia de cafeina acelera la pérdida de
masa 6sea en mujeres posmenopausicas;*® mientras que las
bebidas gaseosas debido a su contenido de fosfatos fijan el
calcio y evitan su absorcién.??

Asimismo, el tabaquismo se ha asociado con la dismi-
nucién de la DMO debido a un efecto téxico directo del
tabaco, a la disminucién de la absorcion intestinal de calcio
0 mds importante como consecuencia de su efecto anties-
trogénico (37, 38). Por su parte, el exceso de alcohol es
perjudicial para la salud del esqueleto, por muchas razones,
el consumo de alcohol puede producir OP puesto que tiene
un efecto directo supresor de la funcién osteobldstica, con
una disminucién de la formacién 6sea y de la sintesis de
coldgeno; ademas de estar asociado con hepatopatia crénica
y enfermedad pancredtica que alteran el metabolismo de la
Vitamina D y producen mal absorcién intestinal.**

En este mismo orden de ideas, uno de los factores de
riesgos modificables con una considerable frecuencia en
esta muestra fue el sedentarismo, el cual es un elemento
predisponente para el desarrollo de la OP, gracias al papel
que juega en la remodelacién del hueso;*® ciertamente,
el ejercicio fisico interfiere positivamente en el sistema
musculo-esquelético mediante la estimulacién de la os-
teogénesis, asocidndose con un menor riesgo de fractura
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y la reduccién de las caidas debido al aumento de masa
muscular y fuerza.®

Otro factor de riesgo reconocido para la presencia de OP
es la menopausia precoz, varios estudios han demostrado
que las mujeres con menopausia precoz tienen una menor
DMO que aquellas con edad esperada de la menopausia
normal (32, 40-42). No obstante, la edad promedio de
presentacion de la menopausia estuvo alrededor de los 46
afios de edad en ambos grupos, algo por debajo de lo edad
publicada en otras series venezolanas (2, 3, 43).

Se sabe que en las mujeres posmenopdusicas, la exposi-
cion acumulativa a los estrogenos endégenos, medida como
afios de menstruacion, parece ser un factor importante de
proteccién contra el desarrollo de la OP posmenop4usica; '3
al respecto, existe evidencia clara entre la produccién ova-
rica de estrégenos y DMO, de tal manera que pacientes con
menopausia quirdrgica debido a histerectomia mas ooforec-
tomia antes de la edad esperada para una menopausia natu-
ral tienen un riesgo incrementado de OP (15, 32, 44). En un
estudio realizado en esta misma localidad,* la menopausia
quirdrgica representé un factor de riesgo significativo que
aumentaba mas de cuatro veces la probabilidad de presentar
OP (OR [95 % CI] = 4,75 [1,58-14,25]; p=0,004); contra-
riamente, otro estudio ha encontrado que no hay efectos a
largo plazo de la histerectomia y la ooforectomia bilateral
sobre la pérdida 6sea.*®

La evolucién de la menopausia mayor a 10 afios también
se ha identificado como un importante factor de riesgo;
en esta muestra el tiempo promedio de la menopausia
estuvo alrededor de los 5 afios para cada grupo por lo que
no pudo establecer una relacién causa-efecto respecto a
este indicador. A diferencia de lo reportado por Buttros y
Col.,,*° quienes encontraron que luego de diez afios de la
menopausia hasta un 41 % de los pacientes son diagnos-
ticadas con OP en comparacién con sélo el 12 % de los
pacientes con una evolucién de hasta cinco afios.

Por otra parte, los resultados alcanzados pudieron evi-
denciar, en las mujeres posmenopdusicas que habian reci-
bido la TRH por lo menos durante los doce tltimos meses
previo a la evaluacién realizada, una mayor densidad 6sea
y mejores indices T, tanto en mediciones efectuadas en
la columna vertebral como en las que se determinaron en
ambos cuellos femorales. Lépez,*” encontré un hallazgo
similar luego de 2 afios de la administracién de bifosfonatos
y terapia hormonal (estrogenos equinos conjugados o estra-
diol/norestisterona) como tratamiento para esta patologia,
al incrementar el contenido mineral dseo, tanto en la co-
lumna lumbar como en el cuello femoral, con aumento en
las puntuaciones T y el contenido mineral éseo de las dreas
evaluadas; mientras que otros investigadores*® sefialan que
el uso de Ia TRH por al menos 6 meses se asocié con una
mayor DMO y una reduccién del riesgo de fracturas no
vertebrales a la mitad.

Por su parte, Navarro y Nicolau,?? compararon la DMO
de mujeres posmenopdusicas que recibieron tratamiento
continuado con TRH durante no menos de 1 afio con

los valores de pacientes que no pudieron recibir TRH,
demostrando que las usuarias .de la TRH mejoraron su
calidad 6sea en el 16,8 %, mientras que las del grupo
control empeoraron en el 8,0 % de los casos; resultados que
muestran la utilidad de la TRH para mejorar la calidad del
hueso. Asimismo, Kritz-Silverstein y Col.* report6 que las
mujeres que utilizaban los estrégenos tuvieron una mayor
DMO que las no usuarias (p<0,001).

A su vez, estos resultados coinciden con los publicados
por otros autores,* quienes encontraron que luego del
tratamiento con 50ugr de 173- estradiol transdérmico se
incrementaba la DMO al cabo de 2 afios de la interven-
cion farmacoldgico, por lo cual aconsejaba este tratamiento
en las mujeres posmenopdusicas histerectomizadas ya que
revertia la perdida 6sea y no causaba efectos colaterales
mayores. Asimismo, en otra investigacién® al evaluarse
la varianza en la DMO luego de 1 afio de haber recibido
un implante sub-dérmico con estradiol y testosterona se
demostr6 que la combinacién de estradiol y testosterona
promueve la proteccidon dsea en mujeres posmenopdusicas.

Respecto al tipo de progestdgeno utilizado por las par-
ticipantes de este estudio, la Drospirenona, un proges-
tdgeno sintético novedoso que combina un potente pro-
gestdgeno con actividades anti-mineralocorticoides y anti-
androgénicas, con una alta afinidad por el receptor de
progesterona y el de mineralocorticoides y una baja unién
al receptor de andrégenos como la progesterona, estudios
realizados en formulaciones contraceptivas de solo proges-
tina en régimen de dosificacién de 4mg en 24/4 dias no
parece suprimir los niveles de E2 a niveles por debajo de
30 pg/ml, limite potencial para el inicio de la actividad de
los osteoclastos, que pueda producir un efecto perjudicial
sobre el hueso y conducir a una pérdida ésea acelerada.”®

Asi pues, el uso de una pildora contraceptiva de so-
lo Drospirenona parece tener un riesgo muy reducido de
OP, pues al mantener los niveles tempranos del estradiol
folicular deberia resultar en un metabolismo 6seo normal
sin aumentar el riesgo de OP o fractura.’! Asimismo, otra
investigacion revela el efecto potencial en el metabolismo
de la vitamina D de la contracepcién con etinilestradiol mas
drospirenona en mujeres premenopdusicas sanas, cuyos
resultados denotan un incremento sobre los niveles séricos
de 25 (OH) colecalciferol en estas mujeres.>>

En cuanto al uso de la Drosperinona dentro el &mbito de
la TRH, una investigacion rusa expone que recibir la com-
binacién de 0,25 mg de drospirenona/0,5 mg de estradiol
contribuye a la prevencion de las enfermedades cardiovas-
culares y la OP, importantes aspectos en términos de pre-
vencion antienvejecimiento.’® Asimismo, coincidiendo con
los resultados encontrados en esta investigacion, Warming
y Coll.>* reportaron que la combinacién de 173-estradiol
y Drospirenona tenia un efecto positivo sobre la DMO en
la columna lumbar, cadera y cuerpo total, aumentando en
un 7, 4 y 3 %, respectivamente, luego de tratamiento con
1 mg de 17p3-estradiol combinado con 1, 2 o 3 mg de
Drospirenona al dia; de modo que la combinacién de 173-
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estradiol con Drospirenona ofrece una formulacién segura y
eficaz para disminuir el recambio 6seo y prevenir la pérdida
6sea posmenopdusica en mujeres posmenopdusicas.

Para el caso de la OP, existe un acuerdo general que
el uso de la TRH es efectiva en el control de la tasa de
recambio 6seo y en la prevencidn de la pérdida 6sea en la
posmenopausia y la disminucién del riesgo de fractura;*®
ademds formulaciones como la combinacién de 177 estra-
diol y Drospirenona pueden reducir la nueva aparicién de
casos de hipertension arterial en las etapas tempranas de la
posmenopausia.’’ Asf pues, el recibir TRH ofrece reduc-
ciones en la pérdida de la DMO en la columna vertebral
y el fémur en estas mujeres,?’ y a pesar de la controversia
respecto a los riesgos que conlleva su uso, ésta sigue siendo
la principal herramienta terapéutica para la prevencién de
la OP posmenopausica, demostrado ser eficaz para mejorar
la densidad o contenido mineral 6seo, reducir el nimero de
fracturas 6seas, asi como para mejorar otras consecuencias
del hipoestrogenismo posmenopdusico.??

Sin embargo, la reduccién de la perdida désea durara
tanto como tiempo como se mantenga el tratamiento con
estrogenos, cuando cesa el tratamiento, la perdida Osea
vuelve a la tasa pre-tratamiento; ' teniendo las mujeres que
cesan la TRH dentro de sus ultimos 5 afios un riesgo de
fracturas osteopordticas a nivel de cadera que es tan alto
como él que tienen aquellas mujeres que nunca utilizaron la
TRH;8 por lo que el hecho de que un afio después de haber
suspendido el tratamiento tanto la densidad mineral ésea,
como el riesgo de fractura a mds largo plazo se iguale al
de las mujeres que no han sido tratadas nunca, hace que su
beneficio como preventivo a nivel general de la poblacion
sea muy cuestionable.?

Para obtener el maximo beneficio, el tratamiento debe
iniciarse lo mas precozmente después de la menopausia,
y mantenerse el mayor tiempo posible; sin embargo, los
resultados del WHI sugieren que el tratamiento con estrd-
genos deberia realizarse con la menor dosis y durante el
menor tiempo posible, pero por otra parte se sabe que los
periodos cortos de tratamiento no afectan positivamente a la
masa 6sea.'? Por tanto, el empleo de esta terapia hormonal
sustitutiva se podria recomendar a mujeres que precisen un
tratamiento médico por alto riesgo de fracturas osteopo-
réticas, que estén en fase inicial de menopausia y tengan
sintomas vegetativos, ya que la TRH va a proporcionarles
un alivio de estos sintomas. Asimismo, la etapa inicial de la
menopausia es la mas adecuada para influir en aspectos de
la dieta y de la actividad fisica, para que tengan un efecto
beneficioso sobre el hueso y la salud en general 38

Mantener la TRH al menos durante los primeros cinco
afios de posmenopausia en las mujeres con menopausia
natural y hasta los 55 afios en las mujeres con menopausia
precoz o quirdrgica, permitiria conseguir que la pérdida de
masa ésea se retrase un tiempo, teniendo asi un impacto
favorable sobre la posibilidad de desarrollo de OP.!° Sin
embargo, dado a que han sido mds los efectos negativos
de la TRH en diferentes aspectos de la salud de la mujer

bajo este tipo de tratamiento, ésta sélo debe ser considerada
como una opcidn terapéutica de segunda linea en el trata-
miento de la OP;® estando aprobada por la FDA la terapia
sustitutiva inicamente para la prevencién de la osteoporosis
en mujeres posmenopdusicas de alto riesgo y solo después
de que todos los tratamientos para la osteoporosis no estro-
génica se hayan considerado inapropiados.®

Es importante sefialar que la accién de la TRH es mayor
en el hueso trabecular que en el cortical, al respecto, la
evidencia cientifica sefiala que tanto las vértebras como
el drea del trocdnter del fémur son mds sensibles a la
terapia hormonal, posiblemente debido a que en esas lo-
calizaciones existe una mayor proporcién de hueso trabe-
cular que de hueso cortical.*®>° Asimismo, debe tenerse
en cuenta que este efecto beneficioso de los estrogenos
persiste durante todo el tiempo que dure el tratamiento;
por tanto la interrupcién del tratamiento se acompafiard
inevitablemente de pérdida 6sea, y a una velocidad similar
a la de la mujer no tratada durante los primeros afios de la
posmenopausia.3® 6061

Una fortaleza del estudio efectuado es que la mayor parte
de la informacién disponible sobre la OP y sus factores
de riesgo provienen de paises desarrollados, no siendo
los mismos directamente aplicables a otras poblaciones,
y menos a las de paises en desarrollo como es el caso
de Venezuela; por tanto, resulta un aporte significativo
evidenciar las alteraciones de la DMO en mujeres locales
asf como la presencia en la muestra estudiada de algunos
de estos factores de riesgos, los cuales muchos de ellos son
modificables; ademds de que estos mismos factores también
implican riesgo para presentar enfermedad cardiovascular o
metabdlica, lo cual manifiesta la necesidad de atender esta
problemdtica en las mujeres posmenopdusicas. Asimismo,
se constaté que la densitometria 6sea (DEXA) es el método
de referencia para medir la densidad mineral ésea con
aceptable precision y reproducibilidad; siendo de eleccion
para el diagnéstico de OP en mujeres postmenopausicas, tal
como lo recomienda la Organizacién Mundial de la Salud,
quien se basa en ésta técnica para la clasificacion de ésta
entidad.®>%3

Si bien el tipo y disefio de la investigacion, comparativo
y transeccional, presenta algunas limitaciones para efectuar
un andlisis de causalidad directa y no excluye otros efectos
del proceso natural de envejecimiento que pueden influir en
la calidad del hueso, los resultados del trabajo informa el
evidente beneficio en la DMO de mujeres posmenopdusicas
que recibieron la TRH. De igual forma, el estudio tiene
limitaciones para que los resultados sean generalizables,
puesto que se realizé un muestreo intencionado; por tanto,
seria recomendable continuar el mismo, incluyendo una
mayor cantidad de mujeres posmenopdusicas seleccionadas
mediantes criterios mds rigurosos y en donde se pudiesen
comparar entre los diversos regimenes empleados en la
terapia hormonal su efecto sobre la DMO.
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5 Conclusiones

Con base a estos hallazgos se puede concluir que el
uso del 178-estradiol/Drospirenona como TRH represent6
un factor protector para la presentaciéon de OP, mostrando
las mujeres posmenopdusicas que no recibieron la TRH un
riesgo mas elevado y significativo (p <0,05) para desarrollar
alguna alteracién en la DMO, bien sea OP u ON; el cual
aumenta en aproximadamente 6 veces la probabilidad para
presentar ambos diagndsticos. Dado a que el estado de
salud y bienestar de las pacientes se traduce también en el
nivel de informacién del que dispongan, sobre los proble-
mas de salud que presentan y cémo enfrentarlos; se sugiere
desarrollar un programa de educacion para la salud dirigido
a los cuidados durante la menopausia; lo que posibilitaria
que la mujer disponga de los conocimientos necesarios para
participar en la busqueda de ayuda médica, en la toma de
decisiones terapéuticas y en la modificacién de los factores
de riesgo que le condicionan no sélo la presencia de OP,
sino también de enfermedades cardiovasculares y metabo-
licas que pueden alterar su calidad de vida e incrementar su
morbi-mortalidad.

6 Fuente de Financiamiento

Este estudio es autofinanciado.
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mania), puesto que la misma era suministrada por la farma-
cia de la institucién; quienes adquirieren los medicamentos
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