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RESUMEN

Antecedentes. La osteoporosis es una enfermedad esquelética cronica y
progresiva que conlleva al riesgo de fracturas y el aumento de morbimortalidad
sobre todo en el adulto mayor. La mejor manera de realizar el diagnéstico de dicha
enfermedad es a través de la Densitometria Osea Central (DMO) a través de
desviaciones estandar con respecto al valor de pico de masa ésea (T score). El
grupo de medicamentos mas utilizado a nivel mundial son los bifosfonatos los cuales
son inhibidores de la resorcion 6sea al disminuir la frecuencia de activacion de los
osteoclastos, al reducir la profundidad de la resorcion por el osteoclasto, o por
ambos. Se han reportado efectos secundarios de este grupo de medicamentos
como son problemas gastrointestinales, necrosis osteomandibular vy
microtraumatismos a nivel de la cabeza del fémur con su uso prolongado. Y se han
encontrado estudios controversiales con respecto a que de acuerdo a los niveles de

vitamina D intervienen en el adecuado beneficio de estos farmacos.

Objetivo. Analizar la relacion entre el reporte densitométrico y los niveles de

vitamina D en las mujeres tratadas con bifosfonatos.

Metodologia. Se realiz6 un estudio comparativo, observacional, transversal,
homodémico en el cual fueron 85 pacientes tratadas con bifosfonatos y se formaron
dos grupos, uno de 40 mujeres con suficiencia de vitamina D (=0> 30 ng/ml) y otro
con 45 con insuficiencia/deficiencia (=0> 30 ng/ml), y se analizé el beneficio de los
bifosfonatos para tratar la osteoporosis en ambos grupos.

Resultados y conclusiones. Se estudiaron a 85 mujeres
postmenopausicas. Dentro de las caracteristicas socio-demograficas de la
poblacién se encontr6 como media de edad de 64.20 + 5.03, con una media de
indice de masa corporal de 25.85 + 3.54. Donde el mayor porcentaje esta dentro
de los rangos de normalidad con un 47.1%, seguido de sobrepeso con un 44.7% 'y
por ultimo la obesidad con 8.2%, sin encontrar mujeres con indice de masa corporal
bajo. Con un porcentaje de practica de ejercicio de 35.3% y de tabaquismo de

23.5%. Dentro del estado civil el mayor porcentaje de pacientes fueron casadas con



55.3%, seguido de viudas 25.9%, union libre 9.4%, divorciadas 8.2% y por ultimo
las solteras con 1.2%.Y en la variable nimero de hijos el 54.1% tuvieron 2 hijos o
menos, mientras que el 45.9% tuvieron mas de dos hijos. En el cuadro y grafica de
Spearman NO se encontrd correlacion con un coeficiente de correlacién de .185, y
NO hay significancia con una p=0.090. Casi el 90% de pacientes, tomando en
cuenta ambos grupos, no contaban con mediciones de vitamina D. Y el promedio

de uso de los bifosfonatos fue de casi 19 meses.

Palabras clave: Bifosfonatos, reporte densitométrico, vitamina D.
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Capitulo 1 Antecedentes

1.1 Antecedentes Generales

Osteoporosis y Fracturas

La osteoporosis es una enfermedad esquelética cronica y progresiva,
caracterizada por masa 6sea baja con deterioro de la microarquitectura del tejido
0seo, disminucién de la fortaleza del hueso, fragilidad 6sea y consecuente
incremento del riesgo de fractura (1). También ha sido definida desde el punto de
vista operacional; con base en la densidad mineral 6sea (DMO), de acuerdo con los
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud, la cual clasifica como osteoporosis
en una densitometria central, a la DMO gue se encuentra 2.5 desviaciones estandar
(DE) por debajo del valor promedio para mujeres sanas jévenes (Score T menor o
igual a 2.5 DE). Es catalogada como una enfermedad sistémica, metabdlica y
multifactorial (2).

El hueso es un 6rgano muy activo, el cual se encuentra en un proceso continuo
que supone una resorcion (actividad osteoclastica) y formacién (actividad
osteoblastica) constante, llamado remodelado 6seo. El envejecimiento y la carencia
de estrégenos, durante la menopausia (periodo en que tiene lugar el cese
permanente de la menstruacion tras la desaparicion de la actividad ovérica),
originan una actividad osteoclastica excesiva. Se ha calculado que la mediana de
edad de la menopausia se encuentra entre los 50 y 52 afios (1).

La osteoporosis ha sido reconocida como una enfermedad bien caracterizada
gue afecta a mas de 200 millones de personas en el mundo y causa mas de 8.9
millones de fracturas anualmente, de las cuales mas de 4.5 millones suceden en
América y Europa, por lo que es un verdadero problema de salud publica en el
mundo (3).

En Estados Unidos de Norteamérica, Europa y Japon afecta a mas de 75

millones de personas; estéa relacionada con 8.9 millones de fracturas anuales a nivel
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mundial. Segun cifras de estudios internacionales, afecta del 2 al 6% de mujeres
mayores de 50 afios; y en mujeres mayores de 80 afios aumenta; del 25 al 50%. En
México, se ha reportado una prevalencia de 16% en mayores de 50 afios (4).

México se encuentra en un proceso de transicion epidemiologica; donde se
observa un crecimiento importante en la poblacién de 65 afios 0 mas, junto con un
incremento sustancial en la esperanza de vida; que se ha incrementado en casi 39
afios en promedio durante las ultimas siete décadas. La poblacién de 50 afios o
mas, actualmente es de 19 millones de individuos y se incrementara a 55 millones
para el afio 2050 (5).

En el afio 2014 la prevalencia de osteoporosis en la columna lumbar y en el
fémur en los mexicanos mayores de 50 afios fue del 16% para las mujeres y del 9%
para los hombres. La masa 0sea baja (osteopenia) en la columna lumbar, se report6
en 42% de las mujeres y 30% de los hombres, y la del fémur en 43% para mujeres
y 38% para hombres (6).

La consecuencia mas comun; es la fractura por fragilidad, que se define como
solucion de continuidad ante un trauma minimo o moderado, o por compresion a
nivel vertebral, en hombres y mujeres mayores de 50 afios. Las fracturas con mayor
prevalencia son: vertebrales, de antebrazo y de la cadera. Las de antebrazo se
presentan en la década de los 50 afios, con poco impacto en la morbilidad. Las
fracturas vertebrales se presentan méas tardiamente, éstas son causa de mayor
morbilidad, ya que puede haber dolor y deformidad; las de cadera se presentan en
individuos mayores, alrededor de los 80 afios y son causa importante de
morbimortalidad que llevan a discapacidad parcial o permanente (7).

El riesgo posterior de fracturas por osteoporosis dependera de la masa 6sea en
el momento de la menopausia y de la velocidad de pérdida 6sea después de ésta.
Aunqgue la masa 6sea maxima se encuentra influida por la herencia y los factores
enddcrinos, hay una ventana de oportunidad para adquirir masa 6sea: durante la
adolescencia; de los 11 a los 18 afios (6 a 7 aflos aproximadamente), que resulta
en un margen relativamente estrecho (8).

Las fumadoras, tienen un riesgo mayor de fractura de cadera, mientras que el

hombre fumador, un riesgo mayor de fractura del trocanter. El riesgo disminuye
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cuando se suspende el tabaquismo y se reduce significativamente posterior a 10
afos de abstinencia (9).

Los estrogenos ejercen una inhibicion tonica del remodelado éseo, que
mantiene un equilibrio entre la actividad osteoclastica y osteoblastica; en ausencia
de estrogenos; predomina la actividad osteoclastica, o que origina resorcion 0sea.
El mecanismo de accidén exacto de la proteccion de los huesos por los esteroides
sexuales aun es desconocido; sin embargo, las evidencias cada vez mayores,
indican la existencia de interacciones complejas a nivel molecular, con una via
relacionada con la transcripcion gendmica por receptores hormonales y una via no
gendmica que inhibe la apoptosis (10).

Para el adecuado diagndstico de la osteoporosis se cuenta con la
densitometria o medicién de la densidad ésea, y que muestra de forma objetiva el
contenido mineral de la trama O0sea expresada en términos de densidad mineral
O0sea (DMO). La técnica mas extendida es la absorciometria de doble energia de
rayos X, DXA, especialmente en los densitbmetros que analizan cadera y columna
(11).

Densitometria Osea

En todas las técnicas de densitometria se utilizan la puntuacion T y la
puntuacién Z. La T (T-score) supone la comparacion de la medicién obtenida
respecto al valor medio maximo que se alcanza en el momento de mayor madurez
del esqueleto (pico de masa 0Osea). Los valores de la poblaciéon de referencia
muestran una dispersion natural, de la que toma su magnitud mediante la
determinacion de la desviacion estandar (DE) (12).

La puntuaciéon T es la diferencia en numero de DE con respecto al valor del
pico de masa 6sea. Esta puntuacion permite, segun criterios aceptados de la
Organizacion Mundial de la Salud: 1) afirmar o descartar la presencia de la
enfermedad, en este caso osteopenia u osteoporosis, y 2) graduar la severidad de
la desmineralizacion analizando el riesgo de fractura regional y general (13).
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La Z (z-score) es la comparacion con respecto al valor medio de la poblacién
de similar sexo y edad que la paciente. Y ambos utilizan como unidad la desviacion

estandar del pico de masa 0sea de la poblacion de referencia (13).

Bifosfonatos

Los bifosfonatos son compuestos semejantes al pirofosfato en los que se ha
realizado el cambio de un atomo de oxigeno por uno de carbono. Son inhibidores
de resorcion 0sea al disminuir la frecuencia de activacion de los osteoclastos, al
reducir la profundidad de la resorcion por el osteoclasto, o por ambas cosas (14).

Se clasifican en primera generacion (etidronato), segunda (alendronato,
ibandronato, pamidronato) o tercera (risedronato, zolendrénico), segun el grupo
guimico que tengan asociado (15).

Los bifosfonatos ejercen su accién terapéutica mediante la reduccién de la
resorcion 0sea, lo que permite una disminucion en el remodelado éseo que mejora
las estructuras y las propiedades del hueso, lo cual, disminuye el riesgo de fracturas
(16).

Desde que el primer medicamento de esta familia fue autorizado en 1995 por
la FDA para el tratamiento de la osteoporosis, mas de 200 millones de
prescripciones alrededor del mundo son de bifosfonatos. La bibliografia médica
contiene multiples reportes sobre la eficacia de los bifosfonatos para reducir el
riesgo de fracturas (17).

Los bifosfonatos se emplean para prevenir la pérdida ésea, al estimular la
apoptosis de los osteoclastos e inhibir la resorcién ésea. Se unen al mineral 6seo,
en el que permanecen durante muchos afios, y hacen que el hueso sea menos
sensible a la accion osteoclastica. La primera generacién de bifosfonatos también
inhibia la mineralizacion 6sea y, por consiguiente, era necesario un tratamiento
intermitente. La segunda generacion; permite la formacion de hueso a la vez que
inhibe la resorcién 6sea y posibilita el empleo de un tratamiento continuo en lugar
de tratamientos intermitentes (18,19).

La via de administracibn mas comun de los bifosfonatos es por via oral y
deben tomarse en ayunas, solo con un vaso de agua, ninguan otro liquido, por lo

4
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menos 30 minutos antes de ingerir cualquier alimento o bebida, para que la
absorcion sea la adecuada. Este hecho puede ocasionar lesiones esofagicas, tales
como esofagitis, Ulceras y erosiones esofagicas con hemorragia (20).

El mecanismo de las reacciones digestivas consiste en una interferencia en
el proceso de cicatrizacion normal que repara los traumatismos asociados a la
alimentacion. En caso de una exposicibn menos frecuente, se permite que esta
cicatrizacion evolucione sin obstaculos. La administracion periodica con una eficacia
Osea equivalente es posible debido a la elevada afinidad de los bifosfonatos por el
hueso. Por tanto, la administracion semanal de alendronato y risedronato, reduce
los efectos secundarios y ocasiona un incremento similar de la densidad 6sea en
comparacion con un régimen diario. En mujeres posmenopausicas se redujo el
riesgo de fracturas posteriores en un 30% y de fracturas vertebrales en un 50% al
cabo de 3-4 afios de tratamiento (21,22).

En los ultimos afios, se han descrito multiples series de casos de fracturas
atipicas femorales en mujeres que han recibido tratamiento a largo plazo con
bifosfonatos. Los primeros casos fueron publicados en el afio 2005; donde las
describian como atipicas por el tipo de patron (microfracturas a nivel del trocanter)
gue presentaron. Desde entonces, y dado el gran interés y alarma que ha generado
este tipo de fracturas, se han descrito series de hasta 141 casos con criterios
radiolégicos de fractura atipica (23,24).

También se ha reportado la posibilidad de que un exceso en la disminucion
de la resorcion del hueso y de su capacidad de remodelacion durante un periodo de
tiempo prolongado, produciria una acumulacién de microtraumatismos, que no
habrian logrado resolverse satisfactoriamente y que se traducirian en un aumento
de la fragilidad 6sea, que se traduzca en fracturas atipicas por estrés diafiasiarias y
subtrocantéreas de fémur, sin traumatismo previo desencadenante (25).

En 2013, Franseschetti P y cols. (42) estudiaron a 68 pacientes
postmenopausicas tratadas con bifosfonatos para la osteoporosis y con fracturas de
la cabeza del fémur. El citado estudio fue observacional, con un analisis retrolectivo
en mujeres mayores de 50 afos, y el cual reportdé una posible relacion entre el uso

de los bifosfonatos y la presencia de microfracturas en el hueso; con extension a
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través del tiempo, debido a la alteracién en las propiedades de remodelacién de la
matriz 6sea (26).

Recientemente en 2014 Iwata, K. y cols. (43) asi como en 2016 Higgins, M.
y cols (44) en estudios de revision de series de casos, encontraron multiples
reportes sobre fracturas atipicas femorales con el uso prolongado de bifosfonatos.
En este tipo de fracturas, se reporté microdafio por inhibicién constante del recambio
0seo, lo que resulta en microfracturas en la cabeza del fémur, uni o bilaterales,
posteriores a traumatismos minimos (27,28)

Los bifosfonatos, especialmente los aminobifosfonatos, como el alendronato,
son antirresortivos potentes (inhiben al osteoclasto y aumentan su apoptosis) por lo
gue frenan de forma intensa y sostenida, los marcadores de resorcion, a la vez que
aumentan de forma significativa la densidad mineral 6sea, inclusive posteriormente
a la suspensién del tratamiento. Los estudios preclinicos y experimentales han
demostrado que después de su absorcion, los bifosfonatos son depositados en el
hueso o eliminados rapidamente por la orina, con minima acumulacién en tejidos no
calcificados. En el caso del alendronato, tras dosis Unica; el 50% del farmaco queda
retenido en el esqueleto en la primera semana de tratamiento, mientras que el otro
50% va a ser excretado por la orina. Posteriormente la retencién es mucho mas
lenta y progresiva, de manera que en el sexto mes de tratamiento se alcanza una
retencion esquelética del 67%. Simultdneamente la eliminacion renal también es
lenta y progresiva, de manera que después de varios afios, aun va elimindndose el
farmaco, estimandose una vida media terminal de méas de 10 afios (29,30).

Después de su fijacion en la hidroxiapatita del hueso y de efectuar su efecto
antirresortivo, como consecuencia de la osteoformacion, el alendronato queda
incrustado en la matriz 6sea, y permanece alli un tiempo probablemente inactivo.
Sin embargo, a consecuencia de la resorcion ésea, parte del alendronato incrustado
en el hueso con alto recambio 6seo, vuelve a liberarse para volver a ser activo y

continuar su efecto antirresortivo (31,32).
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Vitamina D

El aumento de la eficiencia de la absorcion de calcio, probablemente secundario
al incremento inducido por los estrégenos de la disponibilidad de la vitamina D y una
funcion directa de los receptores de estrogenos en los osteoblastos, son factores
probablemente importantes. Muchos factores de crecimiento y citocinas
dependientes de los estrogenos intervienen en el remodelado dseo (33).

En la actualidad se conoce la importancia de la vitamina D en multiples
condiciones ginecoldgicas y reproductivas. Hay una alta prevalencia de insuficiencia
de vitamina D, especialmente en el adulto mayor, inclusive en aquellos que estan
en tratamiento por osteoporosis. Bajos niveles de vitamina D implica mas riesgo de
fracturas, y este riesgo se puede reducir con la adecuada suplementacién de
vitamina D (34).

La vitamina D es una hormona cuya funcién es regular la homeostasis célcica,
se almacena fundamentalmente en los depdésitos grasos del organismo. Tiene un
doble origen en el ser humano: 1) piel, que produce la prehormona colecalciferol o
vitamina D3 por accion de la luz solar; 2) dieta, con la que la vitamina D se incorpora
en dos formas: ergocalciferol (vitamina D2) con vegetales y cereales, y colecalciferol
(vitamina D3) a partir de alimentos de origen animal, higado de pescados y lacteos
(35).

Una vez que la vitamina D3 penetra en la circulacion, se metaboliza por paso
hepéatico a 25-OH-vitamina D3, que es la forma circulante principal de estos
esteroles, y que carece de efectos metabdlicos in vivo. La 25-OH-vi.D3 es
transformada en el rifidn a 1,25-20H-vitamina D3 o calcitriol, que es el metabolito
mas activo (36).

La formacion de los metabolitos activos, fundamentalmente el calcitriol, esta
estrechamente regulada por la hormona paratiroidea (PTH) (el aumento de esta
hormona incrementa el calcitriol) y por la concentracion circulante de fosfatos y de
calcio (si bajan estos dos elementos aumenta la formacion de calcitriol). La
hidroxilacion renal es inhibida por la calcitonina. La vitamina D ejerce un mecanismo

de retroalimentacion negativo, a su vez, sobre la secrecion de PTH (37).
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El receptor para vitamina D pertenece a la familia de los receptores
intracitoplasmaticos esteroides, cuyas acciones hormonales son: 1) incremento de
la absorcion intestinal de calcio y fosforo por estimular la sintesis de proteina
transportadora de calcio desde la luz intestinal hasta el plasma; 2) incremento de la
resorcion 6sea en forma sinérgica con la PTH (regulacion de esta accion ain no
completamente dilucidada); 3) incremento de la reabsorcion tubular renal de calcio
y fosforo (38).

La cantidad de hueso en cualquier momento de la vida refleja el equilibrio entre
las fuerzas osteobléastica y osteoclastica, influido por una multitud de elementos
estimuladores e inhibidores en la formacion de hueso (12). El envejecimiento y la
carencia de estrogenos originan una actividad osteoclastica excesiva. Una
disminucion del aporte o absorcion de calcio reduce la concentracion sérica de
calcio ionizado. Esto, estimula la secrecién de la hormona paratiroidea (PTH) para
movilizar el calcio del hueso por estimulacion directa de la actividad osteoclastica.
El incremento de PTH, también estimula la produccion de vitamina D para que
aumente la absorcion intestinal de calcio. La carencia de estrogenos se asocia a
una mayor sensibilidad del hueso a la PTH. Por lo tanto, para cualquier
concentracion de PTH (sea alta o baja) cuando hay carencia de estrogenos, se
elimina mas calcio del hueso, lo que eleva el calcio sérico, que a su vez disminuye
la PTH, asi como la vitamina D y la absorcion intestinal de calcio (39).

Los estrogenos aumentan los receptores de vitamina D en los osteoblastos y
éste, podria ser un método mediante el cual los estrogenos modulan la actividad de
la vitamina D en el hueso. Por tanto, las acciones de los estrégenos representan
principalmente efectos directos sobre el hueso y efectos importantes sobre el
metabolismo de la vitamina D y el manejo renal e intestinal de calcio (10,40).

La insuficiencia y la deficiencia de vitamina D son comunes en el adulto mayor,
en especial en mujeres postmenopausicas, no solo en los grupos de alto riesgo,
como lo son los que ya tienen antecedentes de fracturas de cadera, sino en estudios
de mujeres postmenopausicas. Los medicamentos que se han utilizado para
disminuir el riesgo de fracturas, como los bifosfonatos, pueden ser no eficaces si los

niveles de calcio no son correctos (40).
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Se ha estimado que la prevalencia de deficiencia de vitamina D puede ser tan
alta de hasta el 52%, su deficiencia puede elevar la hormona paratiroidea,
incrementar el recambio 6seo, y, si es muy severa, llevar a osteomalacia (41).

Por otro lado, aproximadamente el 5% de las mujeres que usan bifosfonatos para
el tratamiento de osteoporosis, no logran incrementar la densidad mineral 6sea a
nivel lumbar sin suplemento de calcio y/o vitamina D. Sin embargo, los niveles
minimos requeridos de vitamina D para un Optimo incremento en la densidad
mineral 6sea, con el uso de bifosfonatos permanece incierto. Aunque hay algunos
reportes de que el nivel minimo requerido de vitamina D (25 hidroxivitamina D) en

sangre es de 25 ng/ml para que el tratamiento con bifosfonatos sea efectivo (41).

1.2 Antecedentes Especificos

Bifosfonatos y Vitamina D

Ishijama, M.y cols. (42) realizaron un estudio comparativo para evaluar la eficacia
del bifosfonato para aumentar la densidad mineral 6sea en pacientes con suficiencia
e insuficiencia de vitamina D; que estaban tratadas con alendronato 5 mg al dia. Del
total de pacientes, 18% tuvo suficiencia de vitamina D, y el resto (82%) curs6 con
deficiencia o insuficiencia. Encontraron que los niveles basales de vitamina D
afectan el incremento de la densidad mineral 6sea con el uso de bifosfonatos
(p=0.011) y que el minimo requerido de vitamina D para que se observe el beneficio
de estos farmacos sobre la densidad mineral 6sea, es de 25 ng/ml p=0.01)

Del estudio de Intervencion de fracturas multicéntrico de Antoniucci, E. y cols.
(43) se tomaron datos de mas de 1000 pacientes postmenopausicas con historial
de fracturas vertebrales tratadas con alendronato, para evaluar mediante
densitometria 6sea central, el beneficio del farmaco en el hueso; se compararon
categorias segun suficiencia o insuficiencias de vitamina D. Los autores encontraron
que el 83% de las pacientes cursd con insuficiencia de vitamina D, 14% estuvo
suficientes, y el 2% restante con deficiencia. El estudio sefialé que no hay variacién

en la respuesta al tratamiento con alendronato entre las pacientes con insuficiencia
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y las que tenian suficiencia de vitamina D, si se administran también complementos
de vitamina D.

En 2012, Carmel A. S. y cols (44) estudiaron a 210 pacientes postmenopausicas
que utilizaron bifosfonatos por 18 meses o mas y con densitometrias 6seas central
con la misma diferencia. El anterior, fue un estudio comparativo, con analisis de
medias y desviaciones estandar entre los grupos; y concluyeron que pacientes con
al menos 33ng/ml de vitamina D; tienen una respuesta favorable al tratamiento con

bifosfonatos.

Capitulo 2 Marco metodolégico

2.1 Justificacioén

Uno de los medicamentos mas utilizados para el tratamiento de osteoporosis a
nivel mundial son los bifosfonatos, llamados antirresortivos.

Hay estudios mdltiples sobre el uso y el beneficio de estos farmacos, entre los
mas controversiales, indican que su beneficio no es el mismo cuando los niveles de
vitamina D no son adecuados.

El manejo de estos medicamentos implica un elevado costo a nivel institucional,
adicionalmente, se sabe que tienen sus indicaciones precisas; con posibles
complicaciones por el uso inadecuado de los mismos, y se pretende que al disminuir
los efectos adversos haya mas apego al tratamiento.

De octubre 2015 a septiembre 2016; se prescribio tratamiento antirresortivo a 392
mujeres derechohabientes del Hospital Universitario de Puebla, 350 tratadas con
alendronato y 42 con &cido zolendrénico en diferentes servicios, particularmente el
servicio de Ginecologia; con diferentes criterios diagnésticos y terapéuticos.

Por lo que se propone realizar esta investigacion a las pacientes del servicio de
Ginecologia para evaluar el beneficio de la suficiencia de vitamina D en el control
de la osteoporosis y la disminucion del riesgo de fracturas por fragilidad y optimizar
recursos economicos y de tiempo e implementar un algoritmo de decisiones clinico-

terapéuticas en esta patologia. Ya que se observd que al inicio del tratamiento,
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practicamente a ninguna de las pacientes se les determind el nivel sérico de
vitamina D; y, por ende, se desconoce la dosis necesaria para obtener una

respuesta optima.

2.2 Planteamiento del Problema

En México la insuficiencia y la deficiencia de vitamina D son comunes en el adulto
mayor, en especial en las mujeres postmenopausicas. Los medicamentos mas
utilizados a nivel mundial y en nuestro pais que se han utilizado para disminuir el
riesgo de fracturas son los bifosfonatos que pueden llevar el riesgo de efectos
secundarios por el uso prolongado de estos medicamentos antirresortivos. Ademas
de que lleva a un alto costo institucional por ser uno de los medicamentos mas
prescritos.

Para una adecuada respuesta al tratamiento, es necesario contar con niveles
séricos adecuados de vitamina D, segun mudltiples estudios reportados en la
bibliografia cientifica mundial; incluso en algunos estudios sefialan controversia al
respecto. Por lo anteriormente enunciado, surge la siguiente pregunta de

investigacion:

¢Existe relacion entre el reporte densitométrico y los niveles séricos de
vitamina D en mujeres tratadas con bifosfonatos en el servicio de Ginecologia

del Hospital Universitario de Puebla?

2.3 Objetivos

Objetivo General

Analizar la relaciéon entre el reporte densitométrico y los niveles de vitamina D en las

mujeres tratadas con bifosfonatos.

11



Molares-Ldpez A. 2018. “Relacion de Vit.D y bifosfonatos en gineco del HUP”.

Objetivos Especificos

1.- Comparar los niveles de vitamina D, de acuerdo a su normalidad/anormalidad
en mujeres tratadas con bifosfonatos.
2.- Correlacionar los valores densitométricos y niveles de vitamina D en la poblacién

de estudio.

2.4 Metodologia

El disefio del estudio fue comparativo, observacional, transversal, ambilectivo
y homodémico. El estudio se llevd a cabo en pacientes derechohabientes de la
consulta externa de Ginecologia del Hospital Universitario de Puebla de la
Benemeérita Universidad Autonoma de Puebla, que se encontraron bajo tratamiento
con bifosfonatos y que aceptaron participar en el estudio, durante el periodo
comprendido entre agosto 2016 a julio 2018.
Se contaron con los recursos propios del Hospital Universitario de Puebla de la
Benemérita Universidad Autonoma de Puebla, que es donde se realizd la

investigacion.

Marco Muestral

El disefio y tipo de muestreo fue no probabilistico. Se calculd el tamafio de la
muestra mediante el coeficiente de correlacion de Pearson para dos variables, con
un planteamiento bilateral, una seguridad del 95% un poder estadistico del 80%.Y

con un coeficiente de correlacion de r=0.3, se obtiene:

Zl—E+Z1—B 1.96+0.84
_ 2 2 2 |
n (1/21n(1+£—r)) +3 (1/21 S 2) 3=85

12
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Criterios de Seleccion

Criterios de Inclusion.

-Mujeres derechohabientes de cualquier edad que han sido tratadas con
Bifosfonatos.

-Tener documentado al menos dos densitometrias 6seas centrales.
-Determinacion de niveles séricos de vitamina D.

-Que acepten participar voluntariamente en el estudio.

Criterios de Exclusion.
-Mujeres que son tratadas con esteroides
-Co-morbilidad enddcrina que condicione la pérdida 6sea en forma acelerada.

-Tener tratamiento con complementos de vitamina D.

Criterios de Eliminacion.

-No completen los estudios programados.

Definicion de Variables (Anexo 5)

Variables de estudio
- Densitometria

- Niveles de vitamina D

Variables descriptivas
- Estado civil
- Ocupacion

- Actividad fisica

Variables de ajuste
- Edad

13
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- IMC

- Edad de menopausia

- Tiempo de uso de bifosfonatos
- Tabaquismo

- Ndmero de hijos

Estrategia de trabajo

- Etapal. Identificacion de la poblacién
Se recabd la base de datos epidemioldgicos del Hospital Universitario de
Puebla de la Benemérita Universidad Autdbnoma de Puebla, con la finalidad de
contar con el total de mujeres derechohabientes que acuden a la consulta externa

de Ginecologia que se encuentren en tratamiento con bifosfonatos.

- Etapa ll. Caracterizacion de la poblacién
Se verificd que los expedientes contaran con historia clinica (Anexo 6)

completa, asi como la indicacion y el tiempo de uso de los bifosfonatos.

- Etapa lll. Caracterizacion clinica de la poblacién de estudio
Se corrobor6 que todas las pacientes contaran con los criterios de inclusion
establecidos. Las mujeres que no contaban con todos los estudios fueron invitadas
a participar en el proyecto, firmaron consentimiento informado (Anexo 7) y se les
realizaron los estudios faltantes ya fuera toma de muestra sanguinea para obtener

los niveles de vitamina D (Anexo 8) o la toma de densitometria (Anexo 9).
- EtapalV. Anélisis de resultados

Se determind la relacion del reporte densitométrico con los niveles séricos de

vitamina D con el programa estadistico SPSSv23.
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Andlisis Estadistico

Los datos obtenidos se capturaron en una base de datos elaborada en SPSS
version 23. El andlisis estadistico se llevo a cabo con el mismo paquete estadistico.
Se reportd estadistica descriptiva (media, desviacion, frecuencias y porcentajes).
Para establecer la correlacién entre el reporte densitométrico y los niveles de
vitamina D se utilizd la correlacion de Spearman ya que la distribucion es no
gaussiana. Para las comparaciones entre dos grupos (normal/anormal de vitamina
D) se usoO la prueba estadistica de T de student. Para la comparacién entre los 3
grupos (suficiencia, deficiencia e insuficiencia de vitamina D), se utilizo la prueba de

ANOVA; todas las anteriores pruebas con nivel estadistico significativo <0.05.

Capitulo 3 Analisis de Datos

3.1 Resultados

Se identificaron un total de 392 pacientes con prescripcion de bifosfonatos. De
éstos 258 pacientes fueron mujeres. Y de acuerdo al tamafio de la muestra
calculado 85 ingresaron al estudio con los criterios de inclusién establecidos (Fig.
1).
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Mujeres

Tx con Bifosfonatos

1

Criterios de inclusion

Fig. 1 Seleccion de la muestra

Cuadro 1. Valores descriptivos de la poblacion de estudio

(n=85)
Edad (afios) 64.2015.03
Edad de menopausia (afios) 50.38+1.55
IMC (kg/m2) 25.86+3.54
Niveles de Vit. D (ng/ml) 28.01+8.15
ler Densitometria (D.E) -3.07+£0.444
2da Densitometria (D.E) -3.02+0.491
Promedio de densitometria (D.E) -3.04+0.459
Tiempo de uso de bifosf. (meses) 18.96+3.21

IMC, indice de masa corporal; Vit. D, vitamina D; bifosf, bifosfonatos; kg, kilogramo; m, metro;

ng, nanogramo; ml, mililitro; D.E., desviacion estandar.
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Se puede observar en la descripcion de la poblacion que tenia alrededor de los
64 afios, la mayoria padece de sobrepeso, la edad de la menopausia a los 50 afios
y el promedio de nivel de vitamina D fue 28. Asi como se observa que el tiempo

promedio del uso de bifosfonatos fue de casi 19 meses. (Cuadro 1).

Datos demogréficos de la poblacién de estudio se presenta en el cuadro 2.
Donde se puede observar que la mayoria de las pacientes se encontraron en el
grupo de insuficiencia de vitamina D; en cuanto al estado civil el que mayormente
predominé fue casada y la ocupacion fue ama de casa. Llama la atencién que la
mayoria de las pacientes no realizan actividad fisica, no fuman y solamente tienen

uno o dos hijos.

Cuadro 2. Datos demogréficos en la poblaciéon de

estudio
(n=85)
Niveles de Vit.D | Suficiencia 40 (47.1%)
Insuficiencia 41 (48.2%)
Deficiencia 4 (4.7%)
IMC Bajo peso 0
Peso normal 40 (47.1%)
Sobrepeso 38 (44.7%)
Obesidad 7 (8.2%)
Estado civil Soltera 1(1.2%)
Casada 47 (55.3%)
Viuda 22 (8.2%)
Divorciada 7 (8.2%)
Union libre 8 (9.4%)
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Ocupacioén Ama de casa 20 (23.5%)
Jubilada 65 (76.5%)
Actividad fisica | No 55 (64.7%)
Si 30 (35.3%)
Tabaquismo No 65 (76.5%)
Si 20 (23.5%)
NUm. de hijos lo2 46 (54.1%)
3 0mas 39 (45.9%)

IMC, indice de masa corporal; Vit. D, vitamina D; Nim, ndmero.

Se realiz6 la formacion de grupos de acuerdo a los niveles de Vit.D en la

poblacion de estudio (Fig. 2).

m Suficiencia m Insuficiencia/Deficiencia

Fig. 2 Niveles de Vit.D en poblacion de estudio (n=85)

18



Molares-Ldpez A. 2018. “Relacion de Vit.D y bifosfonatos en gineco del HUP”.

Se realizaron pruebas estadisticas para conocer la distribucion de los datos
segun los grupos de estudio (cuadro 3). Donde obviamente hay significancia
estadistica en los niveles de vitamina D y en el promedio de densitometria; pero lo
que llama la atencion es la p significativa en la primera y la segunda densitometria

de acuerdo a los niveles de vitamina D.

Cuadro 3. Valores de datos en los grupos de estudio

, o Insuficiencia/
Variable Suficiencia o .
Deficiencia p
(n=40)
(n=45)
Edad (afos) 64.1+5.3 64.3+4.8 0.864
Edad de menopausia (afos) 50.4+1.5 50.4+1.7 0.896
IMC (kg/m?) 26.5+4.3 25.31£2.6 0.114
Niveles de Vit. D (ng/ml) 35.1+3.2 21.745.7 0.000
ler Densitometria (D.E) -2.95+0.37 -3.17+0.48 0.026
2da Densitometria (D.E) -2.88+0.43 -3.16+0.51 0.008
Promedio de densitometria (D.E) -2.91+0.39 -3.16+0.49 0.012
Tiempo de uso de bifosf. (meses) 18.8+3.4 19.2+3.1 0.564

IMC, indice de masa corporal; Vit. D, vitamina D; bifosf, bifosfonatos; kg, kilogramo; m, metro; ng,
nanogramo; ml, mililitro; D.E., desviacion estandar.
* Prueba T-Test.

La frecuencia de los datos demogréficos en los grupos de estudio se presenta en
el cuadro 4. Y se observa que en el rubro de la practica de ejercicio se comportaron
de manera similar entre el grupo de suficiencia y deficiencia. El 50% o menos de los
tres grupos tenian el habito del tabaquismo. En cuanto al IMC; en el grupo de
suficiencia el sobrepeso predomind, en el grupo de insuficiencia fue el peso normal
al igual que en el grupo de deficiencia. La media de la edad estuvo entre los 61 y 64
afos en los tres grupos. En cuanto a la densitometria 6sea el grupo que presento

mejor puntuacion fue quienes tuvieron suficiencia de vitamina D.
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Cuadro 4. Frecuencia de datos demograficos en los grupos de estudio

o Insuficiencia/
. Suficiencia o
Variable Deficiencia p
(n=40)
(n=45)
Bajo peso 0 0
Peso normal | 17 (42.5%) | 23 (51.1%)
IMC 0.367
Sobrepeso 18 (45%) 20 (44.4%)
Obesidad 5(12.5%) |2 (4.5%)
Soltera 0 1 (2.2%)
Casada 22 (55%) 25 (55.5%)
Estado civil | Viuda 10 (25%) 12 (26.7%) 0.786
Divorciada 3 (7.5%) 4 (8.9%)
Union libre 5(12.5%) | 3(6.7%)
. Ama de casa | 12 (30%) 8 (17.8%)
Ocupacion : 0.142
Jubilada 28 (70%) 37 (82.2%)
Actividad No 22 (55%) 33 (73.3%) 0.062
fisica Si 18 (45%) | 12 (26.7%) '
_ No 33 (82.5%) | 32 (71.1%)
Tabaquismo : 0.164
Si 7 (17.5%) |13 (28.9%)
NUum. de 102 18 (45%) 28 (62.2%) 0.085
hijos 3 0 méas 22 (55%) | 17 (37.8%) '

IMC, indice de masa corporal; Vit. D, vitamina D; Nim, nimero.

* Prueba Ji cuadrada

Se realizé un analisis de correlacion entre los reportes de las densitometrias y los
niveles de Vit. D lo cual se reporta en el cuadro 5. Y donde se observa una p
significativa en la segunda densitometria que nos representa ya una relacion

positiva con la vitamina D.
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Cuadro 5. Correlacion de niveles de Vit.Dy
valores de densitometrias en la poblacion de estudio

Variable rho p
ler Densitometria 0.185 0.090
2da Densitometria 0.227 0.036
Promedio de densitometria 0.212 0.051

* Prueba de Correlacion de Spearman

Se realizé un analisis de correlacion entre niveles de Vit. D y los reportes de

las densitometrias lo cual fue ajustado a edad, IMC, edad de menopausia, actividad

fisica, tabaquismo, numero de hijos y tiempo de uso de bifosfonatos mostrando los

resultados en el cuadro 6. Y de igual manera se vid esa relacion directamente

proporcional con la segunda densitometria.

Cuadro 6. Correlaciéon de niveles de Vit.Dy
valores de densitometrias ajustadas en la poblacién de estudio !

Variable rho p
ler Densitometria 0.216 0.057
2da Densitometria 0.265 0.019
Promedio de densitometria 0.247 0.029

1 Ajustado: edad, IMC, edad de menopausia, actividad fisica, tabaquismo, nimero de hijos y tiempo de

uso de bifosfonatos
* Prueba de Correlacion de Spearman

Ahora cuando se formaron los dos grupos de acuerdo a nuestro objetivo de estudio

a continuacion se presentan los datos descriptivos, pacientes con suficiencia de

vitamina D y pacientes con insuficiencia/deficiencia de vitamina D (Cuadro 7).

Donde no se logra obtener significancia estadistica.
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Cuadro 7. Valores densitométricos en los grupos de estudio

Variable Suficiencia | Insuficiencia/Deficiencia p
(n=40) (n=45)

ler Densitometria -2.93+0.37 -3.17+0.48 0.163

2da Densitometria -2.88+0.43 -3.16+0.51 0.536

*t_Student

Pero al realizar un analisis de correlacion entre los valores densitométricos y los
niveles de vitamina D en los dos grupos de estudio (cuadro 8), se obtiene una
relacion directa en ambos grupos con la vitamina D, es decir, que los niveles de esta
vitamina sin influyen en las desviaciones estandar de la densitometria, pero sin

significancia estadistica con el bifosfonato entre una densitometria y otra.

Cuadro 8. Correlacién entre los niveles de vitaminaD y los
valores densitométricos en los grupos de estudio

Variable Suficiencia Insuficiencia/Deficiencia
(n=40) (n=45)
rho p rho p
ler Densitometria -0.037 0.820 0.027 0.861
2da Densitometria -0.004 0.979 -0.049 0.747

* Prueba de Correlacion de Spearman

3.2 Discusion

En el presente estudio se encontrd, con el coeficiente de correlacion y con la
significancia estadistica, que no hay diferencia entre las pacientes con suficiencia o
deficiencia/insuficiencia de vitamina D para el adecuado beneficio del uso de

bifosfonatos en el tratamiento de la osteoporosis de mujeres postmenopausicas,
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gue es concordante con el estudio multicéntrico de Antoniucci de mas de 1000
pacientes en el afio 2009. En dicho estudio encontré el 83% de pacientes con
insuficiencia, 14% con suficiencia y 2% con deficiencia, lo que también concuerda
con nuestro estudio ya que solo 4 pacientes de 85 totales tuvieron deficiencia de
vitamina D pero con alto ndmero con insuficiencia de 41.

En este estudio se puso un punto de corte de 30 ng/ml para considerar a la
paciente con suficiencia de vitamina D ya que es el considerado de referencia en
Latinoamérica, pero en estudios comparativos como el de Ishijima o el de Carmel
hay controversia para considerar que va a haber beneficio con los bifosfonatos para
el tratamiento de la osteoporosis. En el estudio de Ishijima se considero el punto de
corte de 25 ng/ml para una respuesta favorable del bifosfonato, mientras que en el
de Carmel incrementé el punto de corte hasta 33 ng/ml para el beneficio del
bifosfonato.

Hay que considerar los diferentes grupos poblacionales donde se realizaron
esos estudios, el de Ishijima fue realizado en Japon y el de Carmel se realizé en
Nueva York, USA. A diferencia de nuestro estudio con las pacientes
derechohabientes de la institucion.

Llama la atencion en el estudio que casi el 90% de las pacientes que ya se
encontraban en tratamiento con bifosfonatos para el tratamiento de la osteoporosis
no tenian mediciones de vitamina D ya que bibliografia a nivel mundial se considera
un requisito necesario para iniciar con este tipo de medicamentos ya que si hay
deficiencia o insuficiencia de esta vitamina es necesaria la correccion con la
vitamina exdgena pero también con exposicion al sol y una alimentacion adecuada,
para un respuesta favorable al tratamiento.

Aunque en un principio no fue objetivo del estudio de acuerdo al disefio con
el que se realizd, al no encontrar diferencia entre los dos grupos de inicio de acuerdo
a suficiencia o insuficiencia/deficiencia de vitamina D, se formaron 3 grupos de
acuerdo a los niveles ya establecidos: suficiencia = o > de 30 ng/ml, insuficiencia
>10-29.9 ng/ml, y deficiencia <10 ng/ml, y tampoco se encontraron diferencia
significativa entre los tres grupos. El porcentaje de pacientes en cuanto a los tres

grupos de niveles de vitamina D fue muy parecido al estudio de Ishijima donde si se
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encontré el nivel adecuado de vitamina D por arriba de 25 ng/ml para el beneficio
de los bifosfonatos sobre el hueso mediante la densitometria en el tratamiento de la
osteoporosis, y el numero de pacientes que se incluyeron en ese estudio fue mucho
menor al nuestro de 52 pacientes contra 85 que se incluyeron en nuestro estudio. A
diferencias del estudio de Carmel en donde incluyeron 210 pacientes
postmenopausicas en donde también se encontro diferencia cuando los niveles de

vitamina D se encontraba por arriba de 33 ng/ml.

3.3 Conclusiones

Derivado de este estudio se considera necesario medir los niveles de vitamina
D previo al uso de bifosfonatos para el tratamiento de la osteoporosis y asi obtener
una mejor respuesta al tratamiento con estos medicamentos atirresortivos, asi como
disminuir el riesgo de efectos secundarios del uso de este tratamiento en tiempo
prolongado o sin una indicacidon adecuada. Aunque se sugieren mas estudios con
la misma linea de investigacion para corroborarlo. Y concluimos lo siguiente:

1.-Conocer los niveles de vitamina D en la poblacion menopéausica es muy
importante ya que sus niveles bajos en este periodo llevan a mas riesgo de
osteoporosis y de fracturas por fragilidad.

2.- No se encontrd correlacion entre los niveles de vitamina D y el reporte
densitométrico en las pacientes estudiadas.

3.- El 90% de las 85 pacientes que ingresaron al estudio no contaban con
niveles de vitamina D previo al uso de medicamentos antirresortivos.

4.- Se sugieren mas estudios en esta misma linea de investigacion para contar
con mas conclusiones con respecto a la controversia que hay con el uso de estos
medicamentos y los niveles de vitamina D durante el tratamiento de la osteoporosis
en la mujer postmenopausica.

Por lo que se sugiere continuar con esta misma linea de investigacion, y asi

dilucidar la controversia con respecto al beneficio que tienen los medicamentos
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antirresortivos para tratamiento de la osteoporosis, tomando en cuenta 0 no los

niveles de vitamina D, para mayor control de estas pacientes.

3.4 Perspectivas

Este estudio no encontré relacion en cuanto a los niveles de vitamina D y el
beneficio de los bifosfonatos en pacientes con osteoporosis, pero se encuentra en
controversia el hecho de que dentro de los protocolos de manejo en muchas
instituciones de salud se encuentre como fundamental para el tratamiento y
seguimiento de estas pacientes el contar con niveles de vitamina D, y por el alto
namero de pacientes derechohabientes con la que contamos en nuestro hospital en
este grupo de edad, es muy importante el adecuado control de estas para disminuir
el riesgo de fracturas y sus complicaciones.

Una debilidad del estudio es no haber observado el apego al tratamiento de
los bifosfonatos, ya que esto puede hacer que nuestras pacientes no obtengan el
beneficio de estos medicamentos que sabemos tienen efectos secundarios si se
utilizan durante un largo periodo de tiempo. Aun asi la vigilancia del apego al
tratamiento de cualquier medicamento que sea utilizado para control de cualquier
padecimiento debe formar parte importante de cualquier protocolo de manejo.

La vitamina D se ha continuado estudiando en muchos padecimientos en el
ser humano y forma parte de lineas de investigacion y de controversia en el ser
humano, tanto en el diagndstico, en el tratamiento, en el seguimiento y en el
prondstico de diversas enfermedades, por lo que se continuara como una forma de
realizacion de investigacion y asi llegar a conclusiones mas adecuadas para
beneficio de nuestras pacientes, de nuestro servicio, de nuestro hospital, de nuestra

institucion y de nuestra sociedad.
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Anexos

Anexo 1. Calculo de tamafio de muestra

El disefio y tipo de muestreo fue no probabilistico. Se calcul6 el tamafio de la
muestra mediante el coeficiente de correlacion de Pearson para dos variables, con
un planteamiento bilateral, una seguridad del 95% un poder estadistico del 80%. Y

con un coeficiente de correlacion de r=0.3, se obtiene:

a
z1-—-+z1-f 1.96+0.84

1+03)2 +3=85

¥ +3=(- 13

1/2In(1+5-1) 1/21n

n=(

Anexo 2. Bioética

Este proyecto fue revisado y autorizado por parte del Comité de Investigacion
y Etica de Investigacion en Salud del Hospital Universitario de Puebla, con nimero
de registro institucional CIEHUP.

Esta tesis se desarrollé con apego a las pautas establecidas por el Cadigo de
Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, la Ley Federal de Salud y la Norma Oficial
Mexicana PROY-NOM-012-SSA3-2007 que establecen los principios cientificos y
normas éticas para la realizacion de proyectos de investigacion en humanos.

Este estudio fue redactado conforme a lo establecido en el Proyecto de Norma
Oficial Mexicana PROY-NOM-012-SSA3-2007, la cual establece los criterios para
la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. Se
solicitd la autorizacion para la realizacion del proyecto de investigacion en las
instituciones pertinentes. En cuanto al sujeto de estudio, se garantizé su seguridad

fisica y juridica, la informacién obtenida se clasific6 como confidencial.
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De acuerdo al articulo 3 de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud se contribuyé al conocimiento de relacion entre los
niveles séricos de vitamina D y los valores densitométricos de mujeres tratadas con
bifosfonatos. Lo referente al articulo 13 de esta misma ley, prevaleci6 el criterio del
respeto a la dignidad y la proteccién de los derechos y bienestar de los sujetos de
estudio. Con respecto al articulo 14 se contd con el consentimiento informado por
escrito por parte del sujeto de investigacion, el estudio se llevo a cabo por
profesionales de la salud con conocimiento y experiencia, bajo la responsabilidad
del Hospital Universitario de la BUAP que garantizd el bienestar del sujeto de
investigacion. Conforme al articulo 16 se protegié la privacidad del sujeto de
investigacion, asi como la confidencialidad de los datos proporcionados.
Establecido por el articulo 17 esta investigacion se clasifica como de riesgo minimo.
De acuerdo al articulo 18 el sujeto de investigacion tuvo el derecho de suspender
Su participacion si asi lo deseaba. Conforme al articulo 19 se otorg6 atencién médica
al sujeto que sufrié algun dafio si se relacioné directamente con la investigacion, sin
perjuicio de la indemnizacién que legalmente correspondid. Acorde al articulo 20, el
sujeto de investigaciébn autoriz6 su participacidbn en el estudio con pleno
conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se sometio,
con la capacidad de libre eleccion y sin coaccién alguna. Con respecto al articulo
21, el sujeto de investigacion tuvo la garantia de recibir respuesta a cualquier
pregunta y aclaracion a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos,
beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion; asi mismo, tuvo la
libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en
el estudio si asi lo deseo.

El proyecto de investigacion respeto los principios de la declaracion de
Helsinki, los resultados se publicaran tal y como lo marca esta declaracion; asi como
también se basa en los principios basicos a fin de satisfacer los requisitos de la
moral, la ética y el derecho que establece el Codigo de Nuremberg.

Este estudio de investigacion tomo en cuenta los principios de beneficencia, no
maleficencia y justicia; se procuré que los resultados de la investigacion fueran

validos y benéficos para la sociedad.
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Anexo 4. Registro en la Facultad de Medicina de la BUAP

Anexo 5. Variables

Variables Escala Categorias
Reporte Dimensional o )
o _ Desviaciones estandar
. densitométrico | continua
De estudio :
Niveles de _ .
o Dimensional Nanogramos/ml
vitamina D
o _ Soltera/Casada/Viuda/Divorciada/Unién
Estado civil Nominal _
libre
Descriptivas | Ocupacion Nominal Ama de casa/Jubiliada
o Nominal _
Ejercicio o Si/No
dicotomica
Edad Dimensional Afos cumplidos
IMC Dimensional Peso (kg)/Talla (m2)
Edad de o N 3
_ Dimensional Afos desde su ultima menstruacion
menopausia
Tiempo de
De ajuste uso de Dimensional Meses
bifosfonatos
_ Nominal .
Tabaquismo . Si/no
dicotomica
Numero de Discreta de ]
B _ 1,2,3 0 més
hijos intervalo
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Anexo 6. Historia clinica

“RELACION ENTRE EL REPORTE DENSITOMETRICO Y LOS NIVELES SERICOS DE
VITAMINA D EN MUJERES TRATADAS CON BIFOSFONATOS EN EL SERVICIO DE
GINECOLOGIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA”

Nombre:

Estado civil: 1)Soltera

Ocupacion: 1)Ama de casa

Tabaquismo: 1)No 2)Si

Numero de hijos:

Edad de menopausia:

Tiempo de uso de bifosfonatos:

Peso: Kg Talla:

Niveles séricos de Vitamina D:

Edad:
2)Casada 3)Viuda 4)Divorciada
2)Jubilada Actividad fisica: 1)No
afos
meses
m IMC:
ng/ml
Fecha de toma: (dd/mm/aa)

Valores Primera densitometria:

Valores Segunda densitometria:

DE Fecha de toma:

anos

5)Unidn libre

2)Si

(dd/mm/aa)

DE Fecha de toma:

(dd/mm/aa)
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Anexo 7. Consentimiento informado
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Lugar y Fecha:

Por medio del presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:
“RELACION ENTRE EL REPORTE DENSITOMETRICO Y LOS NIVELES SERICOS DE
VITAMINA D EN MUJERES TRATADAS CON BIFOSFONATOS EN EL SERVICIO DE

GINECOLOGIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA”

Registrado ante el Comité Local de Investigacion en Salud o la Comision Nacional de
Investigacion Cientifica.

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna de la
investigacion, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o
cualquier otro asunto relacionado con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atenciébn médica que recibo en el Instituto.

El investigador responsable mantendré la confidencialidad de los datos y si lo deseo se me
informard los resultados de la investigacion.

Nombre y firma del sujeto

Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable Numero (s) telefonico (s) a los
cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas relacionadas con el
estudio: M.C Teresita Romero Ogawa Tel: 2295500 Ext. 6117. Alejandro Morales Lopez
Tel: (044) 2224815439.

Testigo

Nombre y firma
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