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1 INTRODUCCION

1.1 Justificacién de la investigacion

Debido al aumento en la esperanza de vida, el nimero de mujeres
postmenopdusicas ha aumentado considerablemente y con ello el nimero de
patologias asociadas a este periodo de la vida, cdmo es el caso de las fracturas
osteopordéticas. Esto conlleva un aumento importante de la morbilidad y mortalidad
en estas mujeres con afectacion destacable en la calidad de vida y requiriendo un
gasto importante en la utilizacién de los recursos para su adecuado manejo. Por otro
lado, la presencia de prolapso de érganos pélvicos también es una patologia que ha
ido en aumento y que causa importantes limitaciones en la calidad de vida de las
mujeres, asi como numerosas actuaciones tanto médicas como quirurgicas para su
correccidn y prevencioén.

La presencia de cualquier tipo de prolapso esta relacionada con una alteracion del
tejido conectivo, especialmente del coldgeno, y como se ha podido demostrar en
estudios recientes también podria estar relacionada con alteraciones del tejido
conectivo dseo y que harian este hueso propenso a sufrir fracturas por fragilidad.

Por todo esto, el interés en este ambito de investigacion y su posible utilidad en la
practica clinica habitual radica en poder identificar a las pacientes con prolapso como
pacientes de alto riesgo osteopordtico.

1.2 Definicion de Menopausia

La menopausia se define como la etapa en la vida de una mujer, que por lo general
se inicia entre los 45 y 55 afios, en la que los ovarios dejan de producir évulos y
finalizan los periodos menstruales, esta es diagnosticada retrospectivamente cuando
han pasado 12 meses desde el dltimo periodo menstrual®. La edad media en Espafia es
de 51 afios.

Actualmente la esperanza de vida en la mujer supera en Espana los 82 afios y en el
siglo XXI el 95% de las mujeres espafiolas llegan a tener su menopausia. En el mundo
occidental mds de un tercio de la poblacién femenina (mas de 7 millones de mujeres
en Espaifa) son postmenopdusicas. Este hecho tiene una repercusion sanitaria muy
importante ya que el cese de la funcidén ovarica se asocia al aumento de una serie de
enfermedades (osteoporosis, hipertensiéon, enfermedades cardiovasculares,
disfunciones del suelo pélvico) que causan una elevada morbimortalidad y que pueden
ser prevenidas en parte’.



1.3 Prolapso de 6rganos pélvicos

1.3.1 Definicion

El prolapso de los drganos pélvicos (POP) es un trastorno con signos y sintomas
especificos que deteriora la funcién normal y reduce la calidad de vida de las mujeres.
El prolapso genital es el descenso o desplazamiento de los 6rganos pélvicos, como
consecuencia del fallo de las estructuras de soporte y sostén. Es una variedad de
hernia a través del hiato urogenital y puede generar una patologia multisistémica,
necesitando por ello un enfoque multidisciplinar. Constituye una parte importante de
la disfuncién del suelo pélvico y puede asociar diversos procesos: disfuncién urinaria,
diferentes grados de prolapsos, disfuncion defecatoria, sexual y dolor pélvico crénico.
Dependiendo del érgano prolapsado se puede hablar de: cistocele, uretrocele,
prolapso uterino, prolapso de clpula en mujeres histerectomizadas y enterocele o
rectocele®”.

1.3.2 Epidemiologia

El prolapso genital es una de las indicaciones mds comunes dentro de las cirugias
ginecoldgicas, el 11,8% de las mujeres son intervenidas por POP a lo largo de su vida,
esto supone hasta el 30% de la cirugia mayor ginecoldgica en nuestro medio®.

La prevalencia exacta es dificil de determinar y no se sabe con exactitud, debido a
la falta de consenso en la definicion exacta de esta patologia y a que las pacientes no
acuden a consulta por este motivo. Dado que es un problema muy comun se le estima
una prevalencia entre el 4% y el 76%, asumiendo que la prevalencia es elevada y que
probablemente este subestimada®. El estudio Women’s Health Initiative (WHI)
describe que un 41% de mujeres no histerectomizadas y el 38% de las mujeres
histerectomizadas tenian algun tipo de prolapso. En este mismo trabajo, el prolapso
del compartimento anterior siempre fue el mas frecuente, tanto en mujeres nuliparas
como en multiparas y en mujeres histerectomizadas en comparaciéon con las no
histerectomizadas’. En un estudio realizado en la poblacién estadounidense se estimé
qgue el 41% de las mujeres de entre 50-79 afos presentaban algun grado de prolapso
genital, con una prevalencia estimada a sufrir uno o mas trastornos del suelo pélvico
del 23,7% y un riesgo del 10% de someterse a cirugia®.

Aunque la informacion es limitada, los estudios demuestran que la prevalencia del
prolapso de érganos pélvicos aumenta con la edad, por lo que la prevalencia de este
crecera sin duda alguna en los proximos afios.



1.3.3 Factores de riesgo

Es una patologia de causa mutifactorial y se desarrolla de forma gradual a lo largo
de los afios, aunque se han propuesto muchos factores de riesgo, se desconoce la
importancia relativa de cada factor.

e Riesgos obstétricos:

o Multiparidad: El embarazo mismo predispone al prolapso de drganos
pélvicos, pero es el parto vaginal el factor de riesgo sefialado con mas
frecuencia®.

o Otros riesgos obstétricos: macrosomia, segunda etapa del trabajo de
parto prolongado, episiotomia, laceracién del esfinter anal, analgesia
epidural, uso de fdrceps y estimulacién del trabajo de parto con
oxitocina, (no hay demostracion concluyente y se requieren mas
estudios).

e Edad: El aumento de la incidencia podria derivar del envejecimiento fisioldgico
y procesos degenerativos, asi como del hipoestrogenismo.

e Alteraciones del tejido conectivo: sindrome de Marfan y Ehrler Danlos.

e Etnia: Existen numerosos estudios donde se han observado diferencias raciales
en la prevalencia del POP. El riesgo es menor entre las mujeres de raza negray
asiaticas, mientras que las hispanas y caucdsicas presentan un mayor riesgo™.

e Presion intraabdominal elevada: esta situacion acompana a la obesidad, el
estrefiimiento crénico, la tos crénica y el levantamiento repetitivo de peso™.

1.3.4 Niveles de soporte vaginal

La hipdtesis de la hamaca, introducida en el ano 1994 por De Lancey, divide el
soporte de la pelvis en 3 niveles: 1) soporte superior, |l) soporte vaginal medio y Ill)
soporte vaginal distal o de fusion. Estos 3 niveles estan relacionados entre si y existe un
continuo, el cual nunca se debe perder??.

- Nivel I Este nivel estda compuesto por el complejo de ligamentos Utero sacro
cardinal y el anillo pericervical. Dafo a este nivel, se asocia a prolapsos del
compartimento apical: prolapso uterino, prolapso de cupula vaginal post
histerectomia o enterocele.

- Nivel Il: Este nivel estd compuesto por el tercio medio de la vagina,
especificamente el tabique rectovaginal y fascia pubocervical. Dafo a este nivel
producird prolapsos en el compartimento anterior (cistocele) o del compartimento
posterior (rectocele).
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- Nivel Ill: Este nivel estd compuesto por el cuerpo del periné y las estructuras que lo
conforman: esfinter anal externo, musculos superficiales del periné y la membrana
perineal. Dafios a este nivel se manifiestan como desgarros o cuerpos perineales
deficientes. (Figura 1)

Level 1

Level 2

Level 3

Fiovo Boalonaly ESF

Figura 1: Niveles del prolapso, tomada de Verdnica F LIM et col.

1.3.5 Clasificacion de los estadios del prolapso

En 1996, la International Continence Society (ICS) define un sistema de
cuantificacion del POP-Q, ya que el prolapso debe evaluarse mediante un sistema
estandar en relacion con puntos de referencia anatdmicos claramente definidos. Son de
dos tipos, un punto de referencia fijo y puntos definidos que se disponen con respecto a
esta referencia. El himen serd el punto fijo de referencia utilizado, ya que se puede
identificar de manera constante. Se localizan seis puntos de referencia al plano del himen:
dos en la pared vaginal anterior (puntos Aa y Ba), dos en la porcién apical de la vagina
(puntos Cy D) y dos en la pared vagina posterior (puntos Ap y Bp). También se mide el
hiato genital (Gh), el cuerpo perineal (Pb) y la longitud vaginal total (TVL) (fig. 2). Todos los
puntos del sistema POP-Q, salvo la TVL, se miden durante la maniobra de Valsalva y deben
reflejar la protrusion méaxima***.
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1.3.6

Con el plano del himen definido como cero, se miden en centimetros la posicién

Figura 2. Referencias anatdmicas POP-Q (Bump, 1996)*

Puntos en la pared vaginal anterior:

e Punto Aa: Esto corresponde a la localizacién proximal del pliegue uretrovesical
(Nivel Il de Lancey).

e Punto Ba: Fascia vesicovaginal. (Nivel Il de Lancey).

Puntos en la porcion apical de la vagina:

e Punto C: este punto lo forman los ligamentos uterosacros y cardinales. (Nivel |
de Lancey).

e Punto D: Este punto representa el nivel de insercidn del ligamento uterosacro
en la parte posterior proximal del cuello uterino. (Nivel | de Lancey)

Puntos en la pared vaginal posterior:

e Puntos Ap y Bp: Estos se corresponden a la localizacion de la fascia rectovaginal
(Nivel Il de Lancey).

Otros puntos de referencia:

e Hiato genital (Gh): corresponde a la membrana y cuerpo perineales (Nivel Ill de
Lancey).

e Cuerpo perineal (Pb): nucleo tendinoso del periné. (Nivel de Il de Lancey)

e Longitud vaginal total (TVL): es la mayor profundidad de la vagina.

Valoracion del POP-Q

anatédmica de estos puntos a partir del mismo.

Las mediciones de los puntos expuestos en el apartado anterior pueden organizarse en

una matriz de tres por tres (Figura 3).
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Bump RC, Mattiasson A, Bo K, et al. The standardization of terminology of female pelvic
organ prolapse and pelvic floor dysfunction. Am J Obstet Gynecol 1996;175:10-7.

Figura 3°

Este sistema puede percibirse como complejo, pero ha demostrado un buen acuerdo
entre observadores, por este motivo, la ICSI ided un sistema de clasificacion simplificado
gue conserva las etapas ordinales, pero simplifica la terminologia y reduce el nimero de
puntos medidos®. Se trata de un sistema ordinal de 5 etapas con una aplicacidon mds
rapida en la actividad diaria habitual y con la misma validez que la clasificacion anterior ™.
Por este motivo es la clasificacion que se ha utilizado en este estudio por su mayor
simplicidad y reproductibilidad.
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Etapa 0: No se demuestra prolapso. (Los puntos Aa, Ba, C, D Ap y Bp son todos
</=-3cm).

Etapa I: El punto mas declive del prolapso se encuentra situado a mas de 1 cm
por encima de los restos del himen. (Los puntos Aa, Ba, C, D, Ap y Bp son todos
<-1cm).

Etapa II: El punto mas declive del prolapso se encuentra en el area situada
entre 1 cm por encima y 1 cm por debajo de los restos del himen. (Cualquiera
de los puntos Aa, Ba, C, D, Ap y Bp tiene un valor entre - 1 cmy +1 cm).

Etapa Ill: El punto mds declive del prolapso se encuentra situado a mas de 1 cm
por debajo de los restos del himen. (Cualquiera de los puntos Aa, Ba, C, D, Ap,
Bpes>/=+2y</=tvl-3cm).

Etapa IV: Es el prolapso total, en que la mucosa vaginal estd completamente
evertida. (cualquiera de los puntos Ba, C, Do Bp es>/=a TVL-2 cm)®.
(Figura4y5)



1.3.7

upper half
vagina

ower hal
vagina

Figura 4'° Figura 5%

Clinica

El prolapso genital en sus estadios iniciales suele ser asintomatico, siendo un
hallazgo casual en la exploracién ginecolégica. El sintoma fundamental del prolapso es la
sensacion de bulto genital. Este sintoma se asocia de forma independiente a la gravedad
del prolapso®’.

Constituye una patologia muy frecuente que afecta a la calidad de vida de la mujer,

asociada a
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diversos procesos:

Sintomas de abultamiento: es el sintoma mas frecuente, percepcion de un
abultamiento vaginal o perineal y la sensacidn de presién pélvica. Estos
sintomas se acenttan al aumentar el prolapso™.

Sintomas urinarios: incontinencia urinaria de esfuerzo (IUE), incontinencia
urinaria de urgencia, polaquiuria, urgencia, retenciéon urinaria, infeccién
urinaria recurrente o miccién disfuncional.

Sintomas gastrointestinales: El sintoma mas frecuente durante la defecacién en
el prolapso de la pared vaginal posterior es la necesidad de descomprimir con
el dedo la pared vaginal posterior o la porcién distal del recto para evacuarlo. El
POP en ocasiones también se acompafia de incontinencia anal de gases y
evacuaciones liquidas o soélidas, sin embargo, el estrefiimiento casi nunca es
secundario al POP™,



e Disfuncion sexual femenina: se manifiesta por dispareunia, disminucion de la
libido, problemas con la excitacién e incapacidad para llegar al orgasmo®.

e Dolor pélvico y de espalda: muchas pacientes con POP se quejan de dolor en las
regiones pélvica y lumbosacra, pero hay poca evidencia que sugiera una
relacién directa®.

1.3.8 Diagnoéstico

El diagndstico es principalmente clinico. Existen varios cuestionarios especificos y
de calidad de vida validados para el uso del prolapso en mujeres antes y después de la
cirugia. El primer paso para el correcto diagndstico debe de partir de una buena
anamnesis en la cual se incluya un interrogatorio dirigido a identificar los sintomas
asociados al prolapso de organos pélvicos; es importante averiguar el tiempo de
evolucién, la gravedad y la afectacidon que estos sintomas condicionan en la calidad de
vida de la mujer. A continuacidn, se debe realizar una exploracién fisica exhaustiva, en la
gue se debe de realizar:

e Inspeccidon de genitales externos para identificar la presencia de cicatrices o
desgarros perineales.

e Exploracion ginecoldgica habitual de genitales internos.

e Exploracion ginecoldgica sistematica de las paredes vaginales con valvas
vaginales o espéculo desarticulado, para establecer los tipos y estadios del
prolapso, asi como el trofismo de los tejidos.

e Test de esfuerzo para identificar la incontinencia urinaria de esfuerzo asociada
al prolapso.

e Test de esfuerzo con el prolapso reducido para identificar la incontinencia
urinaria de esfuerzo oculta.

o Evaluacién del tono, de la capacidad contractil y de los posibles defectos
y asimetrias de los musculos elevadores del ano.
o Exploracién ano-rectal.

Finalmente, existe la posibilidad de realizar pruebas complementarias que apoyen
nuestro diagndstico, entre las que destacan: Ecografia ginecoldgica, Analitica de orina (en
mujeres con sintomas urinarios), Valoracion del residuo postmiccional. Estudio
urodindmico (opcional)®.

1.3.9 Tratamiento

El tratamiento dependera de la clinica y de la afectacion de la calidad de vida, asi en
mujeres asintomaticas o con sintomas leves es adecuado el manejo expectante. En
aquellas con prolapso significativo o con sintomas puede elegirse un tratamiento
quirargico o tratamiento conservador (pesarios). El tratamiento debe buscar el alivio
sintomatico, pero los beneficios terapéuticos siempre deben de ser mayores que los
riesgos, por lo que, la decisidn con respecto al tratamiento depende de: tipo y gravedad
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de los sintomas, edad y enfermedades concomitantes, deseo de actividad sexual o
embarazo futuro y los riesgos de recurrencia®.

1.4 Osteoporosis

1.4.1 Definicion

En 2001, el panel de consenso NIH (National Institute of Health) definié la
osteoporosis como una enfermedad esquelética, caracterizada por una disminucion de la
resistencia 6sea que predispone a la paciente a un mayor riesgo de fractura. La resistencia
Osea integra dos componentes fundamentales, la cantidad y la calidad del hueso. Por una
parte, la densidad mineral ésea (DMO), o cantidad de hueso por unidad de volumen,
aumenta progresivamente durante el crecimiento y la juventud, hasta alcanzar el “pico
maximo” aproximadamente a los 30 afos; por otra parte, la calidad ésea incluye varios
componentes: macro y microarquitectura, mineralizacion de la matriz, capacidad de
reparacion de microfracturas, etc.”

En la practica clinica habitual la definicién de osteoporosis basada solo en la DMO
se queda corta, por lo que la National Bone Health Alliance a propuesto considerar
también el diagndstico de osteoporosis en mujeres posmenopdausicas y en varones >50
anos con fractura por fragilidad de cadera, asi cobmo una fractura de bajo impacto
vertebral, hiumero proximal o de pelvis asociadas a osteopenia, también se incluye cdmo
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diagndstico de osteoporosis la presencia de un valor de riesgo cuantificado mediante
Fractures Risk Assessment (FRAX) > 20% para fractura principal (humero, antebrazo,
cadera o fractura vertebral clinica) o > 3% para fractura de cadera®. Las fracturas por
fragilidad son aquellas producidas por condiciones insuficientes para fracturar el hueso
normal, es decir, las producida por traumatismos minimos, por su parte, las
complicaciones clinicas asociadas a la fractura por fragilidad u osteopordtica incluyen
incremento en la morbilidad (dolor, discapacidad fisica, peor calidad de vida relacionada
con la salud, etc.), en el riesgo de padecer nuevas fracturas (incluso en un corto periodo
de tiempo) y en la mortalidad. Todas estas complicaciones influyen de manera importante
a nivel clinico, social y econdmico y su alcance se incrementa dado el progresivo
envejecimiento de la poblacién en los paises desarrollados®.

A falta de métodos de evaluacidon de la calidad o de sus componentes, el
diagndstico se basa en confirmar una densidad mineral dsea (DMO) baja. En 1994, la OMS
consensud una definicién operativa basada en niveles o puntos de corte de la DMO para
mujeres postmenopdusicas de raza blanca, de acuerdo con la puntuacién T o divergencia
en Desviacién Estandar (DE) respecto al pico de masa dsea de la mujer adulta joven.

- Normal: valores de DMO superiores a -1 DE (T-score > de -1)

- Osteopenia: DMO entre -1y -2,5 DE (T-score entre -1y -2,5)

- Osteoporosis: valores de DMO inferiores a -2,5 (T-score -2,5)

- Osteoporosis establecida cuando junto a las condiciones previas se asocia una o
mas fracturas osteopordticas®®?’ %,

1.4.2 Epidemiologia

La prevalencia real de la osteoporosis es dificil de establecer, aunque sabemos que
es la enfermedad metabdlica ésea mas frecuente en los paises occidentales, ya que en
Espana la padecen mas de tres millones de pacientes. El aumento progresivo de la
esperanza de vida ha tenido un enorme impacto en la estructura de nuestra sociedad y ha
traido como consecuencia un aumento en la prevalencia de enfermedades crénicas y
degenerativas como la osteoporosis, esto se debe a que en Espafia se dan unas tasas de
natalidad muy bajas, con una de las mayores esperanzas de vida al nacer (83,48 afios en
las mujeres y 76,96 anos en los hombres), con un incremento esperado en el futuro (INE
2005) y que determina un envejecimiento de nuestra poblacién.

De acuerdo con los criterios de la OMS, se ha estimado que la prevalencia de la
osteoporosis en mujeres de raza blanca mayores de 50 afos es del 15% cuando se mide
en una de las tres localizaciones habituales (columna, cadera o mufeca) y del 30% cuando
se mide en todas ellas®. La prevalencia aumenta con la edad desde el 15% entre los 50 y
59 afios, hasta en mas del 80% en edades superiores a 80 afios *.
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En Espafia afecta al 35% de mujeres mayores de 50 afios, al 52% de las mayores de
70 y a més del 60%, a partir de los 80°!,en la poblacidn espafiola femenina se describe una
prevalencia de osteoporosis lumbar de 9% y del 1% en fémur proximal, en la franja de 50 a
59 afios, que aumenta al 24% vy 5,7% a los 60-69 afios y al 40-24% a los 70-79 afios”.

En un estudio de la Fundacién Internacional de Osteoporosis, publicado en el afio
2020, se realiz6 una comparacion de la prevalencia de fractura por fragilidad en los cinco
paises mas grandes de la Union Europea (Francia, Alemania, Italia, Espafa y Reino Unido)
mas Suecia, se estimd que las fracturas por fragilidad totales en Union Europea (UE)
aumentaran de 2,7 millones en 2017, a 3,3 millones en 2030, se esperan que los costes
anuales resultantes relacionados con las fracturas aumenten en un 27 %, por otro lado, se
calculé que en 2017 se perdieron 1,0 millones de afios de vida ajustados por calidad
(AVAC) debido a fracturas por fragilidad; segun estos resultados se espera que el peso
relacionado con las fracturas aumente en las préximas décadas®.

Las fracturas por fragilidad causan un enorme impacto sociosanitario y son la
consecuencia clinica mas importante de la osteoporosis. Después de los 50 afios de edad,
el riesgo de padecer una fractura osteoporética durante el resto de la vida, es del 40% en
las mujeres y del 13% en los hombres. El impacto econémico de la osteoporosis vendra
determinado principalmente por la aparicién de las fracturas, que sera diferente segun el
tipo de fractura osteoporética que se produzca, de tal forma que la fractura de cadera
provoca una mortalidad cercana al 30% en el primer afio, y mas de la mitad de los que
sobreviven presentan algin grado de incapacidad permanente®.

1.4.3 Fisiopatologia

El hueso es un “tejido vivo” que para conservar sus propiedades necesita
renovarse continuamente mediante el remodelado éseo, que es un proceso dinamico y
coordinado y que consiste en la resorcion dsea por los osteoclastos, seguida de la
formacion de hueso nuevo por los osteoblastos. Este proceso de remodelado esta
regulado por un complejo sistemas de sefiales endocrinas y paracrinas en el que
intervienen factores genéticos, biomecanicos, locales de matriz ésea, neuroldgicos vy
vasculares®.

En condiciones normales, la resorcion y la formacién estan en equilibrio, la calidad
y la DMO se mantienen estables y el hueso es biomecanicamente adecuado y es a partir
de la cuarta o quinta década de la vida cuando la DMO desciende de forma lenta y
progresiva. La disminucion de la densidad, las alteraciones de la calidad y el remodelado
dseo acelerado son la causa fisiopatoldgica final de la osteoporosis®®>".
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1.44 Factores de riesgo

El conocimiento de los factores de riesgo de riesgo de osteoporosis y de fractura
por fragilidad permite identificar y clasificar a los pacientes seglin su perfil de riesgo y
optimizar los recursos existentes®**>.

Factores no modificables:

- Edad

- Sexo femenino

- Raza blanca

- Genética (antecedentes familiares, el 70-80% del pico de masa Osea viene
determinado genéticamente)

Factores modificables:
- Bajo peso (IMC <19 kg/m?)
- Déficit estrogénico (Fallo ovarico precoz, amenorrea prolongada)
- Tabaco y alcohol
- Hipogonadismo
- Dieta (baja ingesta en calcio, déficit de vitamina D, malnutricidn)
- Inactividad fisica, sedentarismo
- Enfermedades y farmacos osteopenizantes®

(tabla 1)
Historia materna de fractura cadera Consumo alcohol > 3 unidades alcohol/dia
Antecedente personal fractura por fragilidad Tabaco
Tratamiento oral glucocorticoides Sindromes Malabsortivos
Menopausia temprana* Inmovilidad
Edad mayor de 65 de anos Enfermedad renal crénica

Farmacos (inhibidores de la aromatasa, inhibidores de la

BT FEEE ML I bomba de protones, ISRS, tiazolidinedionas)
Diabetes tipo 1

*Con mayor impacto si es por debajo de los 40 afos, de manera brusca y sin haber realizado terapia hormonal de la menopausia
(THM)

Tabla 1*
Factores de riesgo predictores de fractura

- Factores esqueléticos relacionados con una resistencia ésea disminuida y otras
caracteristicas fisicas.

- Factores relacionados con el traumatismo o caida.

- Otros factores de riesgo independientes de los anteriores y que su participacion en
la apariciéon de la fractura es compleja: edad avanzada, mujeres caucdsicas y
posmenopausicas, antecedente de fractura previa o en familiar de primer grado y
el tamafio corporal (peso e IMC)*".
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1.4.5 Evaluacidn del riesgo de fractura

Cuando se quiere calcular el riesgo de fractura, lo primero que se debe de tener en
cuenta es la presencia de factores de riesgo de fractura, tras la realizacion de una buena
anamnesis y una exploracion fisica, por todo esto, existen una serie de herramientas,
como son las diferentes escalas de riesgo fractura, que se han desarrollado para predecir
el riesgo de esta, las mas utilizadas son: indice FRAX y Q-Fracture®.

El indice Q-Fracture se desarrollé en Reino Unido en el afio 2009 cémo un nuevo
algoritmo para la prediccidn del riesgo de fractura entre el aiio y los 10 afios. Esta escala
abarca un mayor intervalo de edad, pudiendo ser utilizada en pacientes mas jovenes, a
partir de los 30 afios y ademas no requiere de ninguna medida de laboratorio o pruebas
clinicas. Tiene mejor previsién para la fractura de cadera que el indice FRAX, aunque
desde un punto de vista practico, las diferencias son minimas. Como limitacién, no esta
validada en Espafia®**’, pero es accesible on-line en (http://www.qgfracture.org/). (Tabla 4)

iAge (30-99): 64 Rheumatoid arthritis or SLE?

= Welialo Formals Malabsortion eg Crohn’s disease,

| Etnicithy: ulcerative colitis, Coeliac disease,

| ssteatorrhea or blind loop sindrome?
‘Cllnlcal information B ms e e
Izl thyrotoxicosis, Hyperparathyroidism,

;CIlnlcaI information Cushing’s sindrome?

| Alcohil status El Epilepsy or taking

| anticonvulsnats?

| Alcohil status Izl

| Taking antidepressants?

|Do either of your parents have

| osteoporosis/hip fracture? Taking steroid tablets regulary?
:Do you live in a nursing or care Taking gestrogen only HRT?
|home?

|Have you had a wrist spine hip
|or shoulder fracture?

|History of falls?
jDementia?

Leave blank if unknowm

Body mass index

|Cancer? Height (cm):
|Asthma or COPD?
| Weight (kg):
|Heart attack, angina, atroke or TIA
| Chronic liver disease?

%Chronic kidney disease?

Calculate risk over 10 [zl Calculate risk|

|Parkinson’s disease?
|

La herramienta o indice FRAX, fue desarrollada bajo los auspicios de OMS
(Organizacion Mundial de la Salud) en 2008, a través de un equipo de expertos de la
Universidad de Sheffield. Se trata de un algoritmo que permite calcular el riesgo absoluto
de fractura osteopordtica a 10 afos para poblacién masculina y femenina mayores de 40
afios®®, proporcionando la probabilidad de fractura de cadera y de las facturas
osteoporéticas (fractura clinica vertebral, antebrazo, cadera u hombro). Se basa en
modelos individuales que combinan e integran factores clinicos de riesgo con la densidad
mineral 6sea (DMO) del cuello femoral®**.
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El indice FRAX es accesible online http://www.shef.ac.uk/FRAX y esta calibrada
para diferentes paises, entre ellos Espafia. Las tablas de la herramienta que se encuentran
en la web proporcionan las probabilidades de fractura de acuerdo con el nimero de
factores de riesgo de cada individuo®'. (Tabla 5)

FRAX = Herramienta de Evaluacion de Riesgo de Fractura desarrollada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Inicio Herramienta de Calculo ¥ Tablas FAQ Referencias Espaiiol v

Herramienta de Calculo

Por favor responda las pfeguﬁtas S\QUiEntES para calcular la probab\lidad de fractura a diez afios _ﬁ.
sin DMO o con DMO 73
pais: Espafia Nombre,/ID: Sobre los Factores de riesgo

Cuestionario: 10. Osteoporosis secundaria ®No @i Peso de Conversion
1. Edad (entre 40-9 Sis iz
Edad: Fe

fios) o fecha de nacimiento 11. Alcohel,
a de Nacimiento:

® No Si libras " kg

12. DMO de Cuel i
A M: D: | convertir |
- Seleccione BMD v
2. Sexo Hombre Mujer
5. P o
i) Borag,| | Calculay Conversion Altura

>

Estatura (cm) pulgadas & cm

| convertir

o

. Fractura previa ® No Si
6. Padres con Fractura de Cadera ® No
Fumador ® No
00539840

Individuals with fracture risk

9. Artritis Reumatoide dNo O assessed since 1st June 2011

8. Glucox ® No

Para determinar los factores de riesgo clinicos que se asocian a mayor riesgo de
fractura estos autores se basaron en datos obtenidos a partir de 9 grandes cohortes
poblacionales procedentes de todo el mundo (incluida Espafia) y que se ha validado en 11
estudios de cohortes (también poblacionales). El FRAX estd disponible en 14 versiones del
modelo para los siguientes paises: Austria, China, Francia, Alemania, Italia, Japon, Espaiia,
Suecia, Suiza, Turquia, Reino Unido, Estados Unidos (con modelos especificos por origen
étnico caucasiano, afroamericano, latino y asiatico).

Existen varios estudios realizados en la poblacion espafiola donde se analiza la
capacidad predictiva y discriminativa de la herramienta FRAX, especialmente en 3
cohortes de mujeres espafiolas’®*, estos estudios demuestran que tanto en la poblacién
espafiola como en otras poblaciones el FRAX tiene una buena capacidad para detectar a
las mujeres que presentaran una osteoporosis densitométrica**.

Se puede aplicar en edades comprendidas entre 40-90 afios y en aquellas que no
reciben tratamiento para la osteoporosis. Los datos que hay que introducir de forma
obligatoria son la edad, el sexo, el peso (Kg) y la talla (cm) del paciente, el resto, excepto la
DMO, son variables dicotédmicas; en estas si no se completa se asume una respuesta
negativa®.
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Los factores de riesgo que incluye son las siguientes:

- Antecedentes de fractura por fragilidad en la edad adulta.

- Antecedentes de fractura de cadera en alguno de los progenitores.

- Tabaquismo activo.

- Antecedente de ingesta de glucocorticoides durante mas de 3 meses en total, en
una dosis de 5 mg/dia o superior.

- Artritis reumatoide.

- Osteoporosis secundaria

- Consumo excesivo de alcohol (tres 0 mas unidades al dia).

Si se dispone de la DMO se recomienda introducirla, para ello hay que seleccionar el
tipo de densitometro utilizado para determinar la DMO e introducir la DMO de cuello
femoral en valor absoluto (g/cm2). Cuando se introduce la DMO, el modelo calcula el
riesgo sustituyéndola por el indice de masa corporal.

En la poblacion espafiola la distribucion del riesgo de fractura se representa en la
siguiente Figura 6.

Riesge

Cada factor de riesgo contribuye de forma diferente, siendo el antecedente de
fractura de cadera en los progenitores, el antecedente de fractura de bajo impacto y la
toma de glucocorticoides los mas influyentes a todas las edades, aunque el peso de cada
factor de riesgo es diferente en cada edad y por ello es necesario tener en cuenta que la
proporcidn esperada de fracturas dentro del riesgo global cambia con la edad®.

Como cualidades principales, aporta un gran rigor metodoldgico, la ventaja de
proporcionar el riesgo de fractura en términos absolutos y la posibilidad de aplicacién en
la practica clinica, dado lo accesible de esta herramienta permite calcular facilmente el
riesgo de fractura y considerar la intervencidon farmacolégica®** Por otra parte, entre las
limitaciones cabe destacar que algunos factores de riesgo para fractura no estan incluidos,
por ejemplo, deficiencia de Vit. D, caidas, actividad fisica, marcadores de remodelado
d0seo, tratamientos previos para osteoporosis, farmacos como los anticonvulsivos,
inhibidores de la aromatasa, entre otros. Ademds, no considera una DMO baja en la
columna lumbar (sdélo cuello femoral) y por lo tanto no tiene en cuenta el alto riesgo de
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fractura vertebral entre los pacientes que han presentado una fractura vertebral
reciente**,

Se recomienda no usar el FRAX en pacientes que ya reciben tratamiento.

La National Osteoporosis Foundation (NOF) de EE. UU. recomienda emplear FRAX para
calcular el riesgo de fractura soélo en pacientes con osteopenia en columna, cuello femoral
o columna total y propone tratamiento cuando la probabilidad de fractura de cadera es >
3% o de cualquier tipo de fractura >20.

La validacion del FRAX en la poblacion espafiola ha mostrado una estimaciéon adecuada
para la fractura de cadera, pero una infraestimacién para la fractura osteopordtica
mayor?’, a pesar de las limitaciones, la versién actual del FRAX espafiol puede ayudar a
clasificar mejor a los pacientes en funcién del riesgo de fractura®.

A estos estudios le siguieron diversas opciones para validar el FRAX en Espafia y
corregir los errores que este presenta en la poblacion espafiola, en muestras
independientes: los estudios ECOSAP, ESOSVAL-R y FRIDEX entre otros***°,

Por tanto, quedaba por establecer los valores de FRAX que permitan identificar a la
poblacién espafiola de bajo o alto riesgo de sufrir fractura en los préximos 10 afos, para
ello se desarrolld un estudio cuyo objetivo fue identificar los puntos de corte de FRAX
(modelo calibrado de FRAX) que permite identificar a los grupos de mujeres con bajo y
alto riesgo de sufrir fracturas por fragilidad en 10 afios con una valoracidn coste-efectiva y
comparar este modelo con la préctica clinica habitual actual®.

El estudio FRIDEX (Factores de Riesgo y Densitometria por absorcion dual de rayos X)
se confecciond a partir de una cohorte de mujeres espafiolas de edades comprendidas
entre los 40 y 90 afios, que incluyeron 1308 mujeres, a las que se les realizd un
cuestionario en las que se recogieron variables clinicas basales continuas, se les determind
la masa 6sea mediante densitometria y se les aplicé el calculo FRAX para la poblacién
espanola. Como resultados, en el analisis de la precisién diagndstica, la utilizacion de los
umbrales de calibracién de FRAX mejora la especificidad en mas de 6 puntos y el VPP en
casi 10 puntos respecto al modelo de diagndstico tradicional basado en el T-score <2,5 de
la DEXA, por otro lado, en el analisis coste-beneficio utilizar los umbrales calibrados de
FRAX permitiria ahorrar mds del 82% de las DEXA y mas del 35% de los tratamientos para
tratar el mismo nimero de mujeres con fractura, pero a un coste global casi un 30% mas
econdmico al compararlo con la practica habitual®.
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Factores de riesgo
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Figura 7. Diagrama de decisiones de acuerdo con la opcién mas coste-efectiva en la cohorte FRIDEX de
mujeres espafiolas, tomada de R. Azagra y colaboradores.

Entre las limitaciones del estudio, destaca que la cohorte FRIDEX, esta compuesta por
mujeres remitidas para DEXA a criterio del facultativo, lo que podria afectar a los
resultados por ser potencialmente una poblacién de mas riesgo™®.

1.4.6 Menopausia y osteoporosis

Con una poblacién que envejece cada vez mas, la osteoporosis y las fracturas
relacionadas con la osteoporosis se estan convirtiendo en problemas importantes de salud
publica. La DMO disminuye con la edad, por lo que la osteoporosis primaria ocurre
principalmente en mujeres 10-15 afios después de la menopausia.

El logro de la masa dsea mdaxima es importante para la salud dsea y juega un papel
vital en la prevencidon de la osteoporosis y las fracturas posteriores®’, ya que la
acumulacién de masa 6sea comienza desde la nifiez y alcanza su pico maximo entre los
30-40 afios dependiendo del hueso®. La masa désea en la mujer adulta estd determinada
principalmente por cuatro factores: la genética, el ejercicio fisico, el estado nutricional y
los niveles hormonales. Los principales factores genéticos que determinan la masa dsea
son: LRP5, osteoprotegerina (OPG), esclerostina (SOST), receptor de estrégeno 1 y RANK
ligando®.

El remodelado éseo se lleva acabo mediante las unidades de remodelado éseo que
estan formadas por osteoclastos que al activarse destruyen hueso y por osteoblastos, que
son los responsables de formar nuevo tejido 6seo. Finalizando el proceso con la
mineralizacién de la matriz dsea®,este proceso estd regulado por varias hormonas,
incluida la hormona paratiroidea (PTH), la calcitonina, la vitamina D y el estrégeno, el cual,
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influye en el hueso disminuyendo de la sensibilidad de la masa ésea a la PTH, reduciendo
asi la resorcién 6sea, aumentando la produccién de calcitonina, inhibiendo asi la resorcion
6sea, acelerando la resorcidn de calcio por el intestino, reduciendo la excrecion de calcio
por el rifién; por otro lado, también puede tener efectos directos en el hueso, ya que
existen receptores de estrogeno™.

En la menopausia, el ciclo normal de recambio éseo se ve afectado por la falta de
estrégenos, la actividad de resorcion osteoclastica aumenta mientras que la actividad
osteoblastica disminuye y como resultado, la cantidad de resorcién dsea excede a la
cantidad depositada lo que conduce a una pérdida neta de hueso.

Hay dos fases de pérdida dsea en las mujeres: la primera ocurre predominantemente
en el hueso trabecular y comienza en la menopausia; es el resultado de la deficiencia de
estrégenos y conduce a un aumento excesivo de la resorcidn ésea en comparacién con la
formacion, esta fase podria definirse como pérdida dsea relacionada con la menopausia.
Después de 4-8 anos. La segunda fase muestra una pérdida persistente y mas lenta de
hueso tanto trabecular como cortical, y se atribuye principalmente a una menor
formacién de hueso™, las fracturas son mas frecuentes por este motivo, a nivel de huesos
como la cabeza del radio distal o las vértebras, ya que presentan mayor cantidad de hueso
trabecular®.

1.4.7 Diagndstico de la OP

Histéricamente, el primer método de evaluacion de la masa dsea para poder
establecer el diagnostico de osteoporosis fue el estudio anatomopatoldgico, pero al
tratarse de un método agresivo, lento y caro fue relegado; en la actualidad disponemos de
diferentes métodos para realizar mediciones no invasivas de la masa dsea, la mayoria de
ellos se basan en técnicas que emplean los rayos-X.

La osteoporosis es asintomatica hasta que se produce la primera fractura. El
criterio clinico de osteoporosis es la presencia de fractura ésea por fragilidad, que debe
cumplir al menos dos requisitos: desproporcién de la fractura con la intensidad del
traumatismo (“traumatismo de bajo impacto”) y excluir la presencia de otras causas de
fragilidad &sea (diagnostico diferencial con metastasis 6seas, mieloma multiple,
osteomalacia, hiperparatiroidismo, enfermedad de Paget, etc.).

La exploracion fisica debe incluir la busqueda de dolor y de signos indirectos,
teniendo en cuenta la presencia de alteraciones de la movilidad y de la marcha, o de
posible ortostatismo, por la relacidn de todas ellas con el riesgo de caidas. La disminucién
de la talla >4 cm en total, o >2 cm en un ano, debe alertar de la presencia de
osteoporosis’".

1.4.7.1 Densitometria osea (DEXA): La DEXA lumbar anteroposterior y fémur proximal se
considera el método por excelencia para medir la DMO.
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Los aparatos mas usados son los DXA (dual energy x-ray absorptiometry), por su
mejor exactitud, precision, reproductibilidad y por las bajas dosis de radiacion
utilizadas. Los resultados se expresan en g/cm’ y se suele realizar en columna
lumbar y cadera®**.

Los resultados de las mediciones de la DMO se expresan habitualmente en
términos de indice T (T-score) que es el nUmero de desviaciones estandar (DE) en
gue la medicién de la DMO difiere de la densidad ésea de la poblacién sana de 20 a
29 afios (“pico” de la DMO), otra forma de mostrar los resultados es el indice Z (Z-
score) que se obtiene al compara la medicién de DMO con valores de referencia de
sujetos de igual sexo y edad®’. En el afio 2008 la propia OMS aclaré que la medicidn
de la DMO debe realizarse en cuello de fémur utilizando como referencia el Third
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 111)2.

1.4.7.2 Radiografia convencional

La radiografia convencional no ha demostrado ser un método sensible ni especifico
para valorar los cambios de masa dsea, por lo que no debe utilizarse con fines de
diagndstico de osteoporosis. Los signos radiolégicos de osteopenia se observan
tardiamente, cuando la pérdida de masa 6sea representa alrededor del 30-50% del
total, en cambio, la radiologia es necesaria para la comprobacién de la presencia
de fracturas®”>°.

1.4.7.3 Ultrasonidos

Se han empleado para valorar el riesgo de fractura y aunque han demostrado
utilidad, tienen ciertas limitaciones; por lo que no pueden utilizarse para
diagndstico de osteoporosis.

1.4.7.4 Trabecular Bone Score (TBS)

El TBS es un andlisis de la textura dsea obtenida mediante DEXA que evalla
pardmetros relacionados con la microarquitectura ésea de la columna lumbar, y
que se correlaciona bien con la tomografia computerizada®. La introduccién del
TBS en el algoritmo FRAX permite ajustar mejor la prediccién de desarrollar futura
fracturas®.

1.4.7.5 Laboratorio
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Se recomienda realizar un estudio analitico basico para descartar causas
secundarias de osteoporosis, este incluye: hemograma, calcio y fosfatos séricos,
fosfatasa alcalina, albumina, creatinina, pruebas de funcién hepatica y 25-
hidroxivitmamina D°'. Por otro lado, el empleo rutinario de los marcadores de
remodelado éseo no estd establecido; sin embargo, podrian considerarse en la
evaluacion inicial y el seguimiento de las pacientes con osteoporosis®’.

No hay suficientes evidencias para concluir que los marcadores de remodelado
0seo son capaces de identificar una reduccion del riesgo de fractura de forma
inequivoca®.



Los marcadores de remodelado éseo séricos de referencia que recomienda utilizar
la IOF y la International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
(IFCC) son el propétido del coldgeno N-terminal (PINP, marcador de formacion) y
enlaces cruzados del coldgeno C-telopéptidos (CTX, marcador de resorcién)®.

1.4.8 Tratamiento

Medidas no farmacoldgicas

Entre las medidas de prevencién primaria y secundaria de osteoporosis y de
fractura se recomienda un estilo de vida saludable, incluyendo una adecuada alimentacién
y ejercicio fisico regular, evitar el tabaco, limitar el consumo de alcohol e implementar
medidas para la prevenciéon de caidas®®. En numerosos estudios se concluye que el
mantenimiento de habitos de vida saludables constituye la primera medida para prevenir
la osteoporosis y evitar las fracturas, por ejemplo, existe evidencia de que el ejercicio
tiene efecto, aunque moderado, en la reduccién de las fracturas y en la prevencion de las
caidas®, asi como, puede proteger indirectamente frente al riesgo de fractura al mejorar
la movilidad y la funcién muscular. Los ejercicios con carga mecdnica proporcionan un
importante estimulo, esto puede lograrse mediante ejercicio fisico con sobrecarga, como
caminar, correr, levantar peso, saltar o bailar.

En general, se recomienda la realizacion de ejercicio adecuado a las caracteristicas
individuales de la mujer durante 30 minutos, tres veces por semana. Son recomendables
los ejercicios para mejorar la estabilidad corporal y asi compensar la debilidad o las
anomalias posturales a las mujeres que han padecido fracturas vertebrales. Los ejercicios
gue se centran en el equilibrio, como el taichi, o en el equilibrio y entrenamiento de la
marcha deben ser considerados en las mujeres con riesgo de caidas®.
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Calcio y vitamina D

Una dieta eficaz para prevenir la osteoporosis se basa en una ingesta adecuada de
calorias, calcio y vitamina D.

Tabla 6. Alimentos ricos en vitamina D3 (Holick, 2005).

Alimento Vitamina D3 (Ul)
Aceite de higado de bacalao (1 cucharada) 2300
Salmén 100 gr 624
Sardinas en tomate 100 gr 480
Margarina 100 gr 425
Atun, bonito, caballa 100 gr 228
Camarones, langostinos 100 gr 162
Arenque ahumado 100gr 120
Leche fortificada entera (1 taza) 92
Queso suizo 100 gr 44
Yema de huevo 25
Queso camembert 100 gr 12
Queso cheddar 100 gr 12

Se recomienda una ingesta diaria de calcio entre 1000 y 1200 mg y que proceda en su
mayor parte de la dieta habitual®®. Los beneficios de una dieta con un contenido en calcio
adecuado estdn bien demostrados. Lo ideal es realizar un aporte adecuado a través de la
dieta (tabla 7), y si no se consigue suplementar con productos farmacoldgicos, pero la
mitad de las mujeres menopausicas no alcanza las dosis recomendadas de calcio.

28



Tabla 7. Contenido de calcio en los alimentos (Quesada, 2011).

Calcio Calcio
Alimento Alimento
(mg) (mg)

Leche entera, semidesnatada, 250 Leche suplementada con calcio 320
desnatada (200ml) (200 ml)
Yogur, cuajada (125g) 225 Naranja (200g) 50
Yogur o cuajada con calcio (125g) 250 Garbanzos, alubias, cocido (plato) 50
Queso manchego semicurado

400 Acelgas, cardos (200g) 250
(509)
Queso de burgos (100g) 300 Espinacas, grelos, nabizas (plato) 150
Requeson (100g) 100 Lechuga, escarola, endivias (plato) 40
Queso brie o camembert (50g) 200 Judias verdes (plato) 140
Queso Emmental, Edam,

550 Col, repollo (plato) 75
Parmesano, manchego curado

Sardinas, boquerones, arenques
Queso cremoso en cufias (20g) 55 100
(200g)

“Petit Suisses” (1 unidad) 60 Sardinas en conserva (lata) 200
Flan, natillas, helado, ... (1 racion) 120 Langostinos, gambas (150g) 100
Bolleria (1 racién) 120 Pulpo (150g) 170
Pan blanco o integral (100g) 30 Frutos secos (racion) 50

Aumentar la ingesta de calcio ha demostrado pequefos incrementos en la DMO,
sin embargo, falta evidencia de que el calcio aislado reduzca el riesgo de fractura, aunque
asociado a vitamina D podria reducir el riesgo de fractura vertebral y no vertebral®.

En cuanto a los posibles efectos secundarios determinados por los suplementos de
calcio, éstos son en general de poca importancia, destacando por su frecuencia el
estrefiimiento y molestias dispépticas.

En el estudio WHI (Women’s Health Initiative) se observd un incremento
significativo en la aparicién de litiasis renal (RR 1,17; 1,02-1,34) en el grupo que recibié
suplementos de carbonato calcico y vitamina D, con una ingesta basal de calcio de 1.100
mg/dia y recibiendo 1.000 mg de calcio y 400 Ul de vitamina D, por su parte, otro estudio
posterior demuestra un aumento de padecer un evento cardiovascular en pacientes con
suplementos de calcio. De ahi la controversia generada de utilizar la dosis minima eficaz y
siempre asociada a vitamina D® ;Por otro lado, se recomienda la toma diaria de 800 Ul de
vitamina D en los siguientes casos: mujeres con osteoporosis, mayores de 65 anos con
riesgo de fractura, déficit de vitamina D, aquellas con exposicion solar limitada y en
mujeres con aporte de calcio inadecuado (menos de 700-800 mg diarios)*. Actualmente la
mayoria de clinicas de practica clinica sugieren aumentar el aporte de vitamina D en un
régimen de mantenimiento de entre 800-2000 Ul diarias, siendo esta dosis de hasta 2000
Ul especialmente recomendada en : mujeres con déficit importante <20 ng/ml, aquellas
gue ya han sido diagnosticadas de osteoporosis, pacientes institucionalizados, obesos y
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mujeres con tratamiento crénico con corticoides, analogos, antiepilépticos, rifampicina o
antirretrovirales, también en pacientes que han sido sometidas a cirugia bariatrica®.

Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento de la osteoporosis tiene como objetivo principal disminuir la
incidencia de fracturas que es la complicacién mds importante®. Seglin su mecanismo de
accién, lo farmacos utilizados frente a la osteoporosis se dividen en: antirresortivos
(bisfosfonatos, moduladores selectivos de los receptores estrogénicos- SERMs,
estrogenos, tibolona, calcitonina, denosumab) y farmacos osteoformadores
(paratohormona-PTH).

La eficacia de los tratamientos antirresortivos es evaluada en la mayoria estudios
por variables de riesgo de fracturas, entre ellas destacan los marcadores de remodelado
dseo y la medicion de la DMO.

La SEIOMM considera que deben de ser tratadas las siguientes mujeres>>:

1. Aquellas que padecen una osteoporosis postmenopausica, haya sido
diagnosticada con criterios clinicos (padecimiento de una fractura por
fragilidad) o por criterios densitométricos (DMO igual o inferior a -2.5 T en
columna lumbar, cuelo femoral o cadera total).

2. Aquellas que no cumpliendo los referidos criterios de osteoporosis presentan
un riesgo de sufrir fractura que justifica tanto el coste del tratamiento como el
riesgo de padecimiento de efectos adversos que este conlleva.

Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERM)

Los SERMs son moléculas sintéticas no esteoideas, con capacidad de unirse al
receptor estrogénico. Dependiendo del tejido diana pueden ejercer acciones agonistas
sobre los receptores estrogénicos (tejido éseo, sistema cardiovascular, higado) o acciones
antagonistas (mama, endometrio).

e Raloxifeno: Es el SERM mas ampliamente utilizado en la practica clinica y es
eficaz en la reduccién del riesgo de factura vertebral®.El estudio MORE
demostré una reduccién del riesgo de fractura vertebral del 40% en
mujeres con osteoporosis con y sin fracturas vertebrales prevalentes y
osteopenia; ademds, en mujeres posmenopausicas reduce el riesgo de
cédncer de mama invasivo (alrededor del 60%)®.

e Bazedoxifeno: El uso de bazedoxifeno para reducir el riesgo de fractura
puede a su vez aportar una reduccién en el riesgo de cdncer de mama sin
suponer un riesgo para el Utero y los ovarios, por lo que la principal
diferencia entre raloxifeno y bazedoxifeno es el efecto inhibidor de este
ultimo sobre el endometrio, lo que permite su asociacidén con estrégenos
conjugados. La combinacion de ambos ha demostrado una mejoria de la
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DMO y de los sintomas vasomotores sin efectos estimulantes en el
endometrio y en la mama®.

Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos son analogos estables del pirofosfato y tienen una fuerte afinidad
por la apatita dsea, tanto in vitro como in vivo, que es la base de su uso clinico. Son
potentes inhibidores de la resorcién dsea, mediante la inhibicion de la accién de los
osteoclastos, disminuyendo la tasa de remodelado. Su vida media en el hueso es muy
prolongada®.

Los aminobisfosfonatos, grupo que incluye a alendronato, ibandronato,
risedronato y zoledronato, son los de accién mds potente.

e Alendronato: Es el bisfosfonato del que se dispone mayor experiencia
clinica, en el estudio Fracture Intervention (FIT), se demostré que el
alendronato reduce la incidencia de fracturas vertebrales, de mufeca y de
cadera en aproximadamente la mitad en mujeres con fracturas vertebrales
prevalentes, sin embargo, en mujeres sin fracturas vertebrales prevalentes,
no se encontré esta disminucion, aunque si hubo una reduccién
significativa en la incidencia de fractura en aquellas pacientes que
presentaban una puntuacion T de DMO de cadera basal inferior a -2,5
DE68'68.

Denosumab:

Es un anticuerpo monoclonal humano que se une al RANK ligando, induciendo una
inhibicion de la resorciéon dsea y produciendo un aumento progresivo de la DMO vy
reduccion en el riesgo de fracturas, asi cdmo la reduccién persistente de marcadores de
remodelado dseo. Esta indicado en mujeres postmenopausicas con alto riesgo de fractura
y que hayan presentado una respuesta inadecuada o mala tolerancia a otras terapias
disponibles®.

Tratamiento hormonal:

Los estrégenos disminuyen el recambio éseo acelerado provocado por la
menopausia y previenen la pérdida de masa 6sea, independientemente de la edad vy la
duracidn del tratamiento. La terapia hormonal de la menopausia (THM) con estrégenos es
considerada actualmente de eleccidn para el tratamiento de los sintomas asociados a la
menopausia®.

En el estudio Women’s Health Initiative (WHI) se concluyd, que el estrégeno
conjugado y acetato de medroxiprogesterona durante una mediana de 5,6 aflos o con
estrégeno conjugado solo durante una mediana de 7,2 afios, no se asocid con un mayor
riesgo de mortalidad por todas las causas, cardiovascular o por cancer durante un
seguimiento acumulativo de 18 afios y tiene capacidad de reducir la incidencia de fractura
de cadera, vertebrales y no vertebrales, independientemente de la DMO™.
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e Tibolona: esta es un gestageno que genera metabolitos con triple afinidad,
ya que se une a receptores de estrégenos, androgenos y gestagenos. En
cuanto al metabolismo 6seo, se ha demostrado que la asociaciéon de
andrégenos a los estréogenos refuerza la accidon antiresortiva de estos
Ultimos y por tanto mejora la DMO vy reduce la incidencia de fracturas
vertebrales’.

Segln la Asociacion Espafiola para el estudio de la Menopausia (AEEM),
estd indicada en aquellas mujeres con sintomatologia vasomotora vy
disminucién de la libido*.

Hormona paratiroidea: La administracion intermitente de PTH tiene como
resultado un aumento del nimero del nimero y de la actividad de los osteoblastos, lo que
conlleva a un aumento de la masa dsea y una mejora de la microarquitectura tanto del
hueso cortical como esponjoso. El fragmento N-terminal 1-34 (teriparatida) es el utilizado
para el tratamiento de la osteoporosis, se ha demostrado que el tratamiento con
teriparatida reduce el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales, sin encontrar
evidencia para la fractura de cadera®. Un estudio reciente, llevado a cabo mediante un
metanadlisis de 23 ensayos clinicos aleatorizados indican que hay una reduccion
significativa del riesgo de fractura de cadera y un efecto neutro sobre las fracturas
agrupadas de miembros superiores’?.

Romosozumab: Es un anticuerpo monoclonal que aumenta la formacion de hueso
y disminuye la resorcion dsea, estd indicado para tratar la osteoporosis en mujeres
postmenopdusicas con alto riesgo de fractura o en aquellas con mala respuesta a otros
tratamientos”.
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1.5 Colageno
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El coldgeno es la principal proteina en vertebrados y representa el 25% de todas las
proteinas del cuerpo humano, este es el componente principal de la matriz
extracelular proporcionando fuerza, integridad y estructura. Hay aproximadamente 27
tipos diferentes de colageno y 42 genes que codifican estas cadenas de coldgeno, pero
entre el 80-90% del coldgeno del cuerpo es de los tipos I-lIl. Si hay alguna alteracion en
el delicado equilibrio de los dos tipos principales de coldageno que conforman la matriz
extracelular es cuando aparecen las alteraciones; por ejemplo, el aumento de la
relaciéon de coldgeno I:lll proporciona rigidez adicional a la estructura del tejido, sin
embargo, la disminucién de esta proporcionaria elasticidad y flexibilidad, por todo
esto, la funcién adecuada de los tejidos depende del equilibrio entre ambos’. El
coladgeno es sintetizado por las células del tejido conectivo (fibroblastos) y expulsado al
espacio extracelular. La unidad bdasica de la fibra de coldgeno es la molécula de
tropocolageno v las fibrillas de coldgeno son entramados constituidos por moléculas
de tropocoldgeno entramadas que proporcionan los diferentes grados de tension”.

La molécula de coldgeno | es una triple hélice levdgira tipicamente compuesta por
2 cadenas al y una o2, estas se sintetizan como moléculas de procolageno, con
péptidos N-terminal y C- terminales que se escinden antes de que la molécula madure.
Las moléculas de colageno son paralelas entre si en fibrillas, cada cadena estd
constituida por secuencias de repeticién de glicina-X-Y, con residuos de glicina en el
centro de la triple hélice y residuos de X e Y en la superficie, en estos residuos X-Y hay
residuos de lisina y prolina y es en estos donde se produce hidroxilacion que da lugar a
los enlaces cruzados entre las diferentes moléculas’.

Los fibroblastos son los principales sintetizadores de colageno tipo | y lll, mientras
gue las enzimas de la matriz, metaloproteasas (MMP), degradan el colageno (Figura 8).
Los genes HOXA11 y COL3A1 operan la sintesis de estas enzimas”’.
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Los dérganos pélvicos se mantienen en la posiciéon adecuada anatémica mediante
un complejo sistema de estructuras de apoyo, que incluye tanto los musculos como los
tejidos conectivos, cdmo ha sido explicado en apartados anteriores. La etiologia del
POP es multifactorial sin embargo ninguno de los factores de riesgo, por si solos o en
combinacion, tiene la suficiente evidencia para explicar la génesis del prolapso en
todas las mujeres, por todo esto asumimos que la genética probablemente juega un
papel importante. Estos hallazgos demostrados en diversos estudios sugieren que el
metabolismo andmalo del tejido conectivo presente en los érganos pélvicos y la
composicidn de la pared vaginal, pueden ser un factor importante para el desarrollo
de POP, esto se hace aun mads evidente por las altas tasas de esta patologia que
encontramos en mujeres con trastornos subyacentes de tejido conectivo como el
sindrome de Marfan y Ehlers-Danlos”, por otro lado, la prevalencia del POP aumenta
en la menopausia debido al estado hipoestrogénico, aunque el papel exacto de los
estrégenos en la patogénesis del POP aun se desconoce, parece que no solo depende
del nivel sérico de estrégenos sino de la expresion de los receptores de estos en el
tejido conectivo®.

El tejido conectivo de los ligamentos de soporte pélvicos y de la pared vaginal esta
compuesto de matriz extracelular, dentro de estd matriz predominan componentes
fibrilares (colageno vy elastina) frente a los no fibrilares (glucoproteinas,
proteoglicanos, etc). El 70-80% estd compuesto por coldgeno que es el principal
determinante de la fuerza biomecanica. Los principales subtipos de coldgeno
presentes en el suelo pélvico son el tipo | y el lll. El colageno tipo | es el que confiere
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mayor resistencia a la traccién ya que sus fibras son mas largas y gruesas y el coldgeno
tipo Ill, el mas frecuente, proporciona elasticidad y flexibilidad dentro de la pelvis”. La
homeostasis de la matriz extracelular (fascia endopélvica) es esencial para el
mantenimiento del suelo pélvico, especialmente la sintesis y destruccién del coldgeno
y la elastina siendo este un proceso dindmico y continuo, que se acentla durante el
embarazo, el parto y después de la menopausia.

Sin embargo, el uso de diferentes métodos de evaluacidn y sitios de obtencion de
las muestras del tejido dificulta la comparacidn entre los estudios, no obstante, todos
los estudios parecen coincidir en la presencia de alteraciones cualitativas del tejido
conjuntivo derivadas de un desequilibrio entre el colageno tipo | y el colageno tipo IlI
en mujeres con POP; también hay una reduccién en la concentracién de elastina y un
aumento en la actividad”.

Por otro lado, la contribucidn del tejido conectivo del hueso, especialmente del
colageno, hacia la integridad del esqueleto es cada vez mas conocida. Si bien se
reconoce que el contenido mineral 6seo contribuye a la rigidez y resistencia, el
componente de coldgeno de la matriz ofrece propiedades ductiles y contribuye a las
propiedades del hueso después del rendimiento y a la resistencia esquelética
general®.

En el hueso predomina el colageno tipo |, pero también hay pequefas cantidades
de los tipos lll, V, VI, VIl y Xl y son los osteoblastos, lo que sintetizan el colageno éseo
en forma de procoldgeno que pasa a la matriz extracelular donde es ensamblado en
fibras de colageno, para esto necesita el calcio. La principal funcién de este colageno
es estructural, su ensamblaje y caracteristicas bioquimicas son cruciales para las
propiedades mecdnicas éseas. Como se ha sefalado anteriormente el coldgeno se
secreta en forma de procoldgeno y posteriormente los N-propéptidos y C-propéptidos
se escinden enzimaticamente (NTX-1 y CTX-1), esta escisidn enzimatica se lleva a cabo
mediante la liberacién por parte de los osteoclastos de diferentes enzimas (entre ellas
de catepsina K), por este motivo, la degradacidon del coldgeno produce moléculas
como el NTx y CTx consideradas marcadores bioldgicos de resorcion dsea y
osteoporosis®’. Por otro lado, la disminucién de los enlaces covalentes por el aumento
de hidroxilacidn de lisina reduce los didmetros de las fibrillas y el contenido mineral
6seo’™. La fragilidad dsea se relaciona con el cambio en las propiedades del coldgeno lo
gue explica las fracturas con una DMO normal, cambios relacionados con el estado
hormonal y edad de la mujer, el remodelado dseo y el grado de mineralizacién afectan
al contenido de colageno y sus propiedades mecanicas, en parte la predisposicidn a las
fracturas osteopordticas que se registran con la edad avanzada como independiente
de la DMO, se deben a estos cambios®.

Por otra parte, el colageno también se ve alterado en el musculo esquelético
debido al proceso del envejecimiento dando lugar a la entidad conocida como
sarcopenia, esta se define como la pérdida progresiva y constante de la masa



36

muscular, asi como de la funcién y la fuerza del musculo esquelético. Se presenta
como un proceso del envejecimiento en el que el cuerpo experimenta un deterioro
progresivo de la calidad y tamafio de las fibras musculares, de la unidad motora y del
colageno. Se caracteriza por una debilidad muscular, limitando la movilidad e
incrementando el riesgo de caidas, fragilidad y fracturas. El coladgeno presente en el
musculo es mayoritariamente del tipo | al igual que en el hueso, también se
encuentran pequefias cantidades del tipo IV®,

El concepto de fragilidad en relacidn con la osteoporosis esta cada vez mas
aceptado en personas de edad avanzada como predictor de fractura osteoporéticas,
viene determinada por factores genéticos, epigenéticos y ambientales. La sarcopenia
es un componente clave de la fragilidad®.

La elastina es una proteina de matriz extracelular que junto con el colageno son las
proteinas estructurales mas abundantes; es la responsable, a diferencia del colageno,
de la extensibilidad y elasticidad de los tejidos dando consistencia a las fibras de
colageno. Tanto el metabolismo de la elastina como el del colageno esta modulado
por las hormonas esteroideas y depende de calcio; asi mismo la vitamina D esta
implicada en la regulacién del metabolismo del calcio y en la expresion de varias
proteinas de matriz extracelular®, por todo esto, es posible que la disminucidn de los
niveles de vitamina D dada la alta prevalencia de insuficiencia en la poblacidn general,
altere el metabolismo de la elastina y el coldgeno y aumenten el riesgo de fracturas
por fragilidad y prolapso de érganos pélvicos.
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2 HIPOTESIS

La hipodtesis de la que partimos es: “el grado de prolapso de los 6rganos pélvicos es
un factor de riesgo de osteoporosis en mujeres postmenopdusicas.”

Consideramos de interés el poder identificar a las pacientes con prolapso como
pacientes de alto riesgo osteopordtico. La relevancia y justificacion para llevar a acabo
el estudio que planteamos viene dada por el desarrollo de una linea de investigacién
gue ha sido poco estudiada a nivel internacional y cuyo desarrollo a nivel nacional es
inexistente. Por otro lado, el conocimiento de estas alteraciones y la relacidon entre
ambas patologias permitird el desarrollo de programas de prevencién e intervencion
médica y un mejor manejo de los recursos de los que disponemos.
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3 OBIJETIVOS

3.1 Objetivo principal

El objetivo principal del estudio sera evaluar la relacién entre el grado de prolapso de
los drganos pélvicos y el riesgo de fractura osteopordtica en mujeres postmenopausicas
en el Hospital Universitario de Jaén.

3.2 Objetivos secundarios

La Tesis se plantea otros objetivos secundarios relacionados con el objetivo principal:

Determinar si existe relacion entre determinadas variaciones del tejido
conectivo y el grado de osteoporosis.

El estudio y la determinacion de las alteraciones del colageno en la pieza
quirudrgica (Utero y anejos).

Mostrar las caracteristicas epidemiolédgicas de una poblacion de mujeres
postmenopdusicas de nuestro entorno con osteopenia u osteoporosis.
Sefialar si los factores de riesgo conocidos de osteoporosis
postmenopdusica se presentan en nuestras pacientes.

Establecer si existe una relacidon proporcional entre la magnitud del factor
de riesgo y la gravedad de la osteopenia/osteoporosis, medida en valores
densitométricos.

3.3 Plan de trabajo y formacidén en el programa de doctorado

Para contrastar nuestra hipdtesis y alcanzar los objetivos marcados planteamos el
siguiente plan de trabajo.
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Revisidn continuada de la literatura especializada.

Identificacion en las consultas externas de ginecologia del Hospital
Universitario de Jaén de las pacientes candidatas a la participacién en
nuestro estudio, mediante la revisidn de historias clinicas.

Realizaciéon de un cuestionario, por parte de la paciente, en el que se
incluyen distintos apartados: sociodemograficos, calidad de vida,
incontinencia urinaria, sexualidad, antecedentes personales y familiares.
Clasificacién del prolapso de érganos pélvicos aplicando la escala POP-Q
simplificada y calculo del riesgo de fractura usando la herramienta FRAX, a
todas las pacientes que se han incluido en nuestro estudio.
Determinaciones analiticas en sangre y realizacién de densitometrias a toda
la poblacién diana.



e Estudio anatomopatoldgico de la pieza quirlrgica, en el grupo de mujeres
que son subsidirias a cirugia, para estudio del colageno. Este estudio se
realiza en 66 mujeres que han sido intervenidas del total de la muestra.

e Conversion de los datos de nuestro cuestionario al programa SPSS para el
tratamiento estadistico.

e Andlisis descriptivo de la muestra e identificacion de la gravedad del grado
prolapso como factor de riesgo para osteoporosis.

e Andlisis descriptivo de las distintas variables del tejido conectivo y el grado
de osteoporosis.

e Anadlisis de las caracteristicas epidemiolégicas de las mujeres
postmenopdusicas de nuestro entorno.

e Andlisis comparativo entre los factores de riesgo para osteoporosis
postmenopdusica conocidos con los de nuestras pacientes.

Durante el periodo en el que he estado realizando esta tesis y como alumna del
programa de doctorado he realizado las siguientes actividades formativas:

e Publicacién de datos en el congreso regional de Suelo Pélvico 2018

e Publicacién de datos en el congreso nacional de la AEEM 2021

e Publicacién de datos en el congreso nacional de la AEEM 2022

e Participacion como ponente en el congreso nacional de la AEEM 2022.

e Asistencia como alumna al 102 ARC de osteoporosis (Anual Review of
Congresses on Osteoporosis) en Madrid 2020.

e Participacion como docente en Curso de la AEEM, | curso de menopausia
para médicos residentes 2021

e Participacién como docente en Curso de la AEEM, Il curso de menopausia
para médicos residentes 2023

e Asistencia al 132 ARC de osteoporosis (Anual Review of Congresses on
Osteoporosis) en Madrid 2023.

e Miembro del grupo de jévenes expertos de la AEEM.

e Miembro del grupo de Osteoporosis de la AEEM.

e Publicacién de dos trabajos cientificos en revistas de impacto contrastado.

3.4 Medios y financiacion

El desarrollo de este estudio de investigacién no presenta ningun conflicto de
intereses por parte de la Doctoranda, ni tampoco por parte de los directores de la Tesis
Doctoral.

No se va a recibir financiacién ni compensacién econdmica por parte de ninguna
entidad. Si cuenta este trabajo de investigacién con el apoyo del Complejo Hospitalario de
Jaén.
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4 MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseio del estudio

Se trata de un estudio de diseiio transversal, considerandose como exposicion los

diferentes grados de prolapso de drganos pélvicos, y como efecto la presencia o no de
Osteoporosis. Las pacientes del estudio se reclutaron en las consultas externas de
Ginecologia del Hospital Materno Infantil de Jaén, durante un periodo de 14 meses.

4.1.1

4.1.2

4.1.3

Criterios de inclusion

Pacientes en régimen ambulatorio que consulten al ginecdlogo.

Mujeres mayores de 50 afios.

Estatus menopdausico documentado

Que dieron su consentimiento para la participacién en el estudio y para la
realizacién de analitica sanguinea, estudio densitométrico y de estudio de
la pieza quirurgica, en los casos en los que fue necesario.

Criterios de exclusion

Mujeres con insuficiencia ovarica prematura (IOP), definida como el cese
del periodo menstrual antes de los 40 afios.

Mujeres con enfermedades del coldgeno.

Mujeres con tratamiento con inhibidores de la menopausia.

Mujeres tratadas con corticoterapia.

Mujeres con tratamiento ya instaurado para osteoporosis.

Mujeres con antecedentes de enfermedad renal crdnica o hepatica que
afecten al metabolismo éseo.

Mujeres con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Mujeres con inmovilidad.

Recogida de datos y fuentes de informacion

Las participantes se seleccionaron en este estudio en el contexto de la visita

ginecoldgica. Mediante anamnesis completa y dirigida y siguiendo los criterios de inclusiéon
y exclusidn, se recopilaron aquellas mujeres aptas para el estudio.
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Se incluyeron en el estudio tras la firma del consentimiento informado.

Para la obtencidn de los datos epidemioldgicos y criterios de inclusién y exclusién,
se llevo a cabo en un primer momento, la revisidon de todas las historias clinicas de las
participantes en el momento de la primera consulta. Durante esta visita las mujeres
realizaron un cuestionario de autocumplimiento con distintos cuestionarios validados en
Espafia. La informacidn que se recogid hace referencia a los factores de riesgo ya descritos
para osteoporosis y prolapso de drganos pélvicos.

e Sociodemograficos

e Estilo de vida

e Antecedentes obstétricos y ginecolégicos

e Toma de medicacién y antecedentes de enfermedades que afecten al
metabolismo 6seo

e Factores de riesgo conocidos para el prolapso de érganos pélvicos

e Sexualidad (Cuestionario Funcion Sexual de la Mujer, FSM)

e Incontinencia Urinaria (Cuestionario International Consultation on
Incontinence Questionnarie- Short Form, ICIQ-SF)

e (Calidad de vida (Escala Cervantes reducida, Spanish version)

En la exploracidn fisica y ginecolégica realizada en la consulta se determinaron:

e Peso (kg) y talla (cm), para realizar el calculo del indice de Masa Corporal
(IMC). La OMS define un peso normal si sus valores se encuentran entre
18.5 y 24,9 kg/m?, bajo peso para valores de <18,5 kg/m?y obesidad para
valores > 30 kg/m?>.

e Exploracion del grado de POP mediante especuloscopia y maniobras de
esfuerzo y clasificaciéon de este mediante la escala POP-Q simplificada.

e Ecografia transvaginal

En todos los casos se solicitd la medicion de la densidad mineral dsea mediante
DEXA de columna lumbar y fémur proximal usando absorciometria de doble energia de
rayos X (Hologic QDR 100/W), se ha considerado el valor de T-score para realizar los
calculos, esto es, el nimero de desviaciones estandar que una determinada medida difiere
de la media de la poblacién adulta del mismo sexo.

Una vez obtenido el resultado, se valoré el riesgo de fractura mediante Ia
herramienta FRAX validada para la poblacién espafiola, esto se realizdé mediante la
introduccion de los datos clinicos y de DMO de cada paciente en el enlace
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX, obteniendo en todos los casos dos valores: el riesgo de
fractura mayor osteopordtica y el riesgo de fractura de cadera.

Finalmente, a los datos obtenidos mediante el indice FRAX se le aplicé el estudio
FRIDEX, para una mejor clasificacion del riesgo osteopordtico en nuestras pacientes.

44



Por otro lado, se realizaron determinaciones analiticas en un segundo tiempo,
mediante extraccién de sangre venosa en ayunas. Los parametros solicitados fueron:

e Hemograma general

e Bioquimica general, incluyendo creatinina (mg/dl), fosfatasa alcalina (U/L),
Calcio (mg/dL).

e Proteinas especificas de remodelado &seo: Coldgeno |, telopéptido C-
terminal (CTX), con valores de referencia en mujeres premenopdusicas
<0,573 ng/mL y postmenopdausicas <1,008 ng/mL.

e Hormonas: TSH (uU/mL), PTH (pg/mL), PRL (ng/mL), FSH (mUl/mL), LH
(mUIl/mL), LH/FSH (ratio), Progesterona (ng/mL), DHE (ng(dL), Testosterona
(ng/mL), DHES (ug/dL), vitamina D-25 OH (ng/mL).

Por ultimo, se realizé un estudio anatomopatoldgico de la pieza quirldrgica en
aquellas pacientes que fueron subsidiaras de cirugia de POP. Se llevd a cabo el estudio
histolégico (H&E), inmunohistoquimico (actina anti-musculo liso HHF35) e histoquimico
(tricrdmico de Masson) de 50 casos de prolapso uterino, estudiando cortes
representativos de los ligamentos uterosacros y de la pared del tercio superior de la
vagina.

Las piezas a estudio se fijan en formol tamponado al 10% y se mantienen asi
durante un minimo de 12-24 horas. Posteriormente, se realizan secciones representativas
de la pared cervical (ligamentos uterosacros) y de la pared vaginal, siendo procesadas
mediante una serie de pasos que incluyen lavado con agua destilada, deshidratacién con
alcoholes, aclarado e inclusién en parafina. Estos bloques de parafina que se obtienen tras
el procesado de la muestra se cortan con un microtomo en secciones de
aproximadamente 3 micras. Posteriormente, se montan en portaobjetos sobre los que se
realizan las tinciones de H&E, actina y tricromico de Masson. Finalmente, se evaluaron las
caracteristicas histolégicas, inmunohistoquimicas e histoquimicas usando un microscopio
6ptico Olympus BX51.

4.2 Tamano de la muestra y procedimiento de muestro

El procedimiento de muestreo serd consecutivo a la identificacién de las pacientes
en las Consultas externas del Hospital Universitario de Jaén, hasta alcanzar el tamaio de
muestra obtenido.

Asi para conseguir una potencia del 80% para detectar diferencias en el contraste
de la hipodtesis nula Ho:pl=p2 mediante una prueba Chi cuadrado bilateral para dos
muestras independientes, teniendo en cuenta que el nivel de significacidon es del 5%, y
asumiendo que la proporcion mujeres con prolapso grados IlI-IV que presentan
osteoporosis es del 21%, la proporcidon mujeres con prolapso grados I-ll que presentan
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osteoporosis es del 4,%, y teniendo en cuenta que el porcentaje esperado de abandonos
es del 10%, sera necesario incluir 66 mujeres en el grupo de prolapso grados IlI-IV y 66
mujeres en el grupo de prolapso grados 0-I-11, totalizando 132 mujeres en el estudio.

Calculos realizados con el software ene 3.0.

4.3 Definicion de las variables

Independientes:
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Edad: edad de la paciente en el momento de la inclusién en el estudio.

Edad del diagndstico de la menopausia: edad en la que la mujer tuvo su ultima
regla.

Peso: peso de la paciente en kilogramos en el momento de la inclusién en el
estudio.

Talla: estatura de la paciente en centimetros en el momento de la inclusién en el
estudio.

IMC: indice de masa corporal calculado mediante peso en kilogramos dividido por
el cuadrado de la talla en metros (kg/m?).

Estado civil: casada, soltera, viuda o en una relacion.

Nivel de estudios: sin estudios, estudios primarios (EGB), estudios secundarios
(ESO, bachillerato, FP), estudios superiores (universitarios, doctorado).

Zona residencia: lugar dénde reside en el momento del estudio, rural o urbana.
Actividad laboral fisica: si la paciente desarrolla algun tipo de actividad en su
trabajo diario y en caso de ser afirmativo, si esta es intensa (levantar pesos, cavar,
etc.) o moderada (caminar deprisa, transportar pesos ligeros, tareas domésticas,
bailar, etc.).

Tabaco: si es fumadora, nimero de cigarrillos al dia <10, de 10 a 20 cigarrillos o
>20, o si no fuma.

Alcohol: si consume habitualmente alcohol o no, y en caso afirmativo el nimero de
unidades de bebida al dia (cerveza, vino o licores).

Numero de embarazos

Numero de partos y tipo de parto: si es cesarea, si esta fue urgente o programada,
y en el caso de parto vaginal, si fue asistido o no asistido.

Lactancia: si la respuesta fue si, se especificd el tiempo en meses.

Toma de anticoncepcién hormonal en algin momento de su vida y duracién en
anos.

Toma de terapia hormonal de la menopausia (THM) y duracién en afios.

Toma de algun tipo de tratamiento para osteoporosis y su duracion.

Toma de corticoides: pauta de corticoides actualmente o los ha tomado durante
mas de tres meses a una dosis equivalente a 5 mg de prednisona al dia 0 mas.

Si le han realizado alguna vez densitometria (DEXA).

Antecedente de cirugia pélvica (histerectomia vaginal por prolapso, insercion de
malla, etc.)



Alteraciones tiroideas.
Historia materna de fractura de cadera.
Antecedente personal de fractura en alguna caida.
Presencia de situaciones que condicionan un aumento crénico de la presion
abdominal: estrefiimiento, tos crénica (bronquitis, EPOC, asma), obesidad.
Variables de sexualidad:
o Durante las ultimas semanas, ante la idea o posibilidad de tener actividad
sexual. ¢Ha sentido miedo, inquietud, ansiedad?
o Durante las ultimas semanas ¢ha alcanzado el orgasmo cuando ha
mantenido actividad sexual con o sin penetracion?
o En las ultimas semanas, écuantas veces ha sido usted quien ha dado los
pasos iniciales para provocar un encuentro sexual con otra persona?
o En general, con relacién a su vida sexual durante las ultimas semanas ¢ése
ha sentido satisfecha?
o ¢Evita las relaciones sexuales debido a los bultos en la vagina?
Variables de incontinencia urinaria:
o ¢éCon que frecuencia pierde orina?
o Impresion acerca de la cantidad de orina que usted cree que se el escapa
o Estos escapes que tiene, écudnto afectan a su calidad de vida?
o ¢Cuando pierde orina?
Actividad fisica:
o ¢En su tiempo libre practica deporte intenso como correr o jugar al futbol,
durante al menos 10 minutos consecutivos?
o ¢En su tiempo libre practica usted alguna actividad de intensidad
moderada, como caminar deprisa, ir en bicicleta, nadar, durante al menos
10 minutos?
o ¢Cuanto tiempo suelo pasar sentado o recostado?
Grado de prolapso: grado I/1l (bajo grado) y grado IlI/IV (alto grado).
Alteraciones del tejido conectivo de la pieza quirurgica
Determinaciones analiticas en sangre.

Dependientes:
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Osteoporosis en cadera lumbar

Osteoporosis en fémur

Osteopenia en cadera lumbar

Osteopenia en fémur

FRAX: riesgo absoluto estimado a 10 afios de fractura mayor y de fractura de
cadera.

Riesgo de fractura segun indice FRIDEX

Densidad Mineral Osea (DMO): mediante densitometria

Calidad de Vida: medida mediante la escala cervantes reducida.



4.4 Analisis de los datos

Los datos recogidos sobre las variables dependientes e independientes
mencionadas en este estudio se registraran en una base de datos anonimizada, construida
para tal fin y procesadas estadisticamente mediante los programas estadisticos IBM SPSS
V21 vy R version 4.0.3.

En primer lugar, se realiza un andlisis estadistico descriptivo de cada una de las
variables de la base de datos para reflejar las caracteristicas epidemioldgicas de una
poblacidn estudiada. Para ello en el caso de las variables cualitativas se presenta una tabla
de frecuencias (numero de casos y porcentaje) y como representacién grafica el grafico de
sectores. Para el caso de las variables cuantitativas se presentara para cada una de ellas:
media, mediana, desviacién tipica, minimo y mdaximo y como representacién grafica el
diagrama de caja y bigotes.

Para estudiar posibles factores de riesgo que pueden influir en la osteoporosis,
osteopenia, densidad mineral dsea y la calidad de vida, se presenta un analisis bivariante.
Para ello si las dos variables son cualitativas se realizara el Chi-cuadrado (en tablas r x s) o
el test de Fisher (en tablas 2x2). En el caso de que alguna de las variables sea cuantitativa,
se estudiard la normalidad de ésta a través del test de Kolmogorov Smirnov o Test de
Shapiro Wilks, dependiendo del tamafio de la muestra. Si las dos variables son
cuantitativas se calculard el coeficiente de correlacién de Pearson, o Spearman (si no se
cumple la hipdtesis de normalidad). En el caso de que se desee estudiar la relacion entre
una variable cuantitativa y otra cualitativa con dos modalidades, se utilizard el Test t-
Student para muestras independientes o el test no paramétrico U-Mann Whitney. En el
caso de que la variable cualitativa presente 3 o mas modalidades se realizara para el
analisis un ANOVA o el test no paramétrico de Kruskal Wallis, en el caso de dar resultados
significativos se estudiaran las correspondientes comparaciones multiples.

Para determinar el efecto conjunto de los factores que presentan relacién
estadisticamente significativa con las variables dependientes, se llevaran a cabo diversos
anadlisis multivariantes. Asi para las variables dependientes osteoporosis, osteopenia se
llevardn a cabo sendos modelos de regresion logistica multinomial.

Para todos los andlisis se considerara significativo un valor a=0.05.
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4.5 Aspectos éticos de la investigacion

El estudio se llevara a cabo segun la Ley 14/2007 de 3 de julio de Investigaciones
Biomédicas, asi como siguiendo los preceptos incluidos en el informe Belmont y la
Declaracién de Helsinki (actualizada en la Asamblea de Brasil en 2013) para la
investigacion biomédica. También se tendrd en consideracién la Ley de Autonomia del
paciente 41/2002.

Todos los datos de caracter personal obtenidos en este estudio son confidenciales
y se trataran conforme al Reglamento UE 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo
de 27 de abril de 2016 de Proteccién de Datos (RGPD) y a la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccidn de Datos Personales y garantia de los derechos digitales. Ademas
de los derechos de: acceso, modificacién, oposicion y cancelacion de datos, los sujetos del
estudio podran limitar el tratamiento de los datos que sean incorrectos, solicitar una copia
o que se trasladen a un tercero los datos que el sujeto ha facilitado para el estudio
(portabilidad). La informacién obtenida se utilizard exclusivamente para los fines
especificos de este estudio.

Se asegurara el anonimato de los sujetos y confidencialidad de los datos, los cuales
no estaran accesibles a personas ajenas al estudio, para ello se disociardn las muestras de
los datos personales sensibles para su adecuada proteccion durante el analisis de los
Casos.

Se informard a los pacientes candidatos a entrar en el proyecto a través de una
Hoja de Informacién al Paciente. Ademas, todos los pacientes que participen en el estudio
prestaran previamente su consentimiento, informado y voluntario para el uso de sus
muestras.

Este proyecto ha sido sometido al dictamen del Comité de Etica de la Investigacion
de la Provincia de Jaén previamente a su inicio.
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5 RESULTADOS

5.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

La primera parte del estudio de los resultados comprende la descripcién de la
muestra en funcidn de las caracteristicas contempladas en el cuestionario de
autocumplimiento de recogida de datos.

Para este fin, en aquellas variables de tipo nominal categdrico se han representado
tablas de frecuencia y porcentajes y en las de tipo cuantitativo se ha realizado un
analisis descriptivo mediante N (validos y perdidos), la media y desviacidn tipica, y la
mediana acompanada del rango o de los percentiles 25y 75.

5.1.1 Caracteristicas basales de la poblacién de estudio
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La muestra de nuestro estudio incluye un total de 133 mujeres con prolapso que
cumplieron con los criterios de inclusion. La edad media de las participantes incluidas
en el estudio fue de 64,47+8,58 aiios, cabe destacar que el 15,8% de las pacientes
presentaban POP grado |, el 33,8% grado Il, un 39,1% grado Il y por ultimo el 11,3% lo
presentaban de grado IV. Para la realizacion de los cdlculos; se han establecido dos
grupos de estudio, en funcién del grado de POP, de manera que en el grupo de bajo
grado (I-1) se encuentra el 49,6% (n=66) del total y en el grupo de alto grado de POP
(IN-1v) el 50,4% (n=67).

Con respecto a las caracteristicas epidemiolégicas de la poblacion de estudio, la
mayor parte de las participantes (81,2%) estaban casadas frente a un 18,8% que
estaban solteras o viudas; por otro lado, y consultadas sobre su lugar de residencia,
cerca de 2/3 partes de la muestra (68,4%) vivian en zona urbana mientras al 31,6%
restante residen en dmbito rural.

Tabla 8. Distribucidn de las pacientes segun su estado civil
Estado Civil

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje o
vélido acumulado
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Casada 108 81,2 81,2 81,2
Soltera 7 53 5,3 86,5
Validos
Viuda 18 13,5 13,5 100,0
Total 133 100,0 100,0
Tabla 9. Distribucidn de las pacientes segln su zona de residencia
Zona de residencia
. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje I~
valido acumulado
Rural 42 31,6 31,6 31,6
Validos Urbana 91 68,4 68,4 100,0
Total 133 100,0 100,0

Respecto al nivel de estudios, sélo habian recibido estudios universitarios el 8,3%,
le sigue un 13,5% con estudios secundarios y la mayoria de las mujeres (55,6%)
cuentan con estudios primarios.

Tabla 10. Distribucion de las pacientes segun el nivel de estudios
Nivel de estudios

Frecuencia Porcentaje Porge_ntaje Porcentaje
valido acumulado
Estudios primarios (EGB) 74 55,6 55,6 55,6
Estudios secundarios
(ESO,bachilelrato,FP) 18 13,5 135 69.2
Validos I.Estuc.iios. superiores 11 83 83 774
(universitarios, doctorado)
Sin estudios 30 22,6 22,6 100,0
Total 133 100,0 100,0

El peso medio de la muestra es de 67,63 kg con desviacion estandar de 9,44 dentro
de un rango de 46 a 104 kg con mediana en 67 kg. La media de la estatura es de 158
cm con desviacidn estdndar de 5,99 y un rango de 140 a 175 cm. Se calculé el indice de
masa corporal (IMC), obteniendo una media de 26,85 con desviacion estandar de 3,89.
Conforme a la clasificacidén segun la OMS, practicamente la mitad de las participantes
presentaban sobrepeso (47,4%), estando en rango de peso normal el 33,8% de las




mismas y sélo el 17,4% se clasifican en el grupo de obesidad (siendo la mayoria

obesidad de grado I).

Tabla 11. Distribucion de las pacientes segin el IMC

IMC

Frecuencia Porcentaje Porc':e'-ntaje Porcentaje
vélido acumulado

Bajo peso 2 1,5 1,5 1,5

Peso normal 45 33,8 33,8 35,3

Sobrepeso 63 47 .4 47 .4 82,7

Validos Obesidad grado | 19 14,3 14,3 97,0

Obesidad grado Il 3 2,3 2,3 99,2

Obesidad grado Il 1 ,8 ,8 100,0

Total 133 100,0 100,0

Debido a su actividad laboral, el 65,4% realizaban actividad fisica, siendo esta de
tipo moderada (caminar deprisa, transportar pesos ligeros, tareas domésticas, etc) en
el 94,3% e intensa en el 5,7% (cavar, levantar pesos, etc.). De esto se deduce y dada la
edad media de las participantes que la mayoria estan ya jubiladas, pero ademas,
independientemente de que se encuentren en una situacién laboral activa, realizan las
tareas domésticas del hogar.

Tabla 12 y 13: Distribucidn de las pacientes por actividad laboral fisica y tipo

Actividad laboral fisica
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. .| Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje o1
valido acumulado
No 46 34,6 34,6 34,6
Validos Si 87 65,4 65,4 100,0
Total 133 100,0 100,0
Tipo de actividad
Frecuencia Porcentaje Por(;e:ntaje Porcentaje
valido acumulado




Intensa 5 3,8 5,7 5,7
Validos Moderada 82 61,7 94,3 100,0
Total 87 65,4 100,0
Perdidos Perdidos 46 34,6
Total 133 100,0

Con respecto a los habitos de vida, referidos al consumo de alcohol o tabaco, en las
tablas 14 y 15 se incluyen las frecuencias y porcentajes para la poblacién de estudio.
Los resultados encontrados es que la mayoria de las mujeres de nuestro estudio no
eran fumadoras ni consumian alcohol. Dentro de las participantes que contestaron
afirmativamente al consumo de tabaco, el 9% consumian <10 cigarrillos al dia y en
cuanto al consumo de alcohol el 10,5% lo hacian de forma ocasional (2-3 veces a la
semana).

Tabla 14. Distribucion de las pacientes segun el consumo de tabaco
Consumo de tabaco

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje i~
valido acumulado
<10 cigarrillos/dia 12 9,0 9,0 9,0
Valido >20 cigarrillos/dia 2 1,5 1,5 10,5
s No fumadora 119 89,5 89,5 100,0
Total 133 100,0 100,0
Tabla 15. Distribucion de las pacientes segln el consumo de alcohol
Consumo de alcohol
. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje o
vélido acumulado
No 101 75,9 75,9 75,9
valdo si 32 24,1 24,1 100,0
Total 133 100,0 100,0

En cuanto al antecedente de embarazos y partos, la mayoria han estado
embarazadas (97,7%), con una media de 3,25 +1,73. Respecto al nimero de partos, se
pone de manifiesto una media de 2,93 +£1,34 con un minimo de 1 y un maximo de 9;
siendo la mayoria de los partos de tipo vaginal no asistido; en el 12 parto 75,8%, en 22
parto 86,9% y 90,3% en terciparas.
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Tablas 16 y 17. Distribucion segiin embarazos y tipo de parto

Embarazos
. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje o
valido acumulado
No 3 2,3 23 23
Validos Si 129 97,0 97,7 100,0
Total 132 99,2 100,0
Perdidos Perdidos 1 .8
Total 133 100,0
1° Parto-Tipo parto 2° Parto-Tipo parto 3° Parto_tipo parto
) . |Porcentaje |Porcentaje . . |Porcentaje |Porcentaje ’ . |Porcentaje |Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje N Frecuencia | Porcentaje . Frecuencia | Porcentaje N
vélido acumulado vélido | acumulado vélido | acumulado
CESAREA- 2 15 16 16 3 23 2,5 2,5 1 8 1,4 2,8
Urgente
NATURAL-
Vaginal 29 21,8 22,7 242 13 9,8 10,7 131 5 3.8 6,9 9,7
Validos asistido
NATURAL-
Vaginal no 97 72,9 75,8 100,0 106 79,7 86,9 100,0 65 48,9 90,3 100,0
asistido
Total 128 96,2 100,0 122 91,7 100,0 72 54,1 100,0
Perdidos Perdidos 5 3,8 11 8,3 61 45,9
Total 133 100,0 133 100,0 133 100,0

Por otro lado, el 92,5% de las mujeres de nuestro estudio nunca habian recibido
terapia hormonal de la menopausia (THM) frente a un 7,5% que afirman que si. Dentro
de este ultimo grupo la duraciéon media de la terapia en afios fue de 3,11+2,02 con un

minimo de 1y un maximo de 7.
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Tabla 18. Distribucion de la poblacidn segin la toma de THM

Toma de terapia hormonal de la menopausia (THM)

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje N
vélido acumulado
No 123 92,5 92,5 92,5
valdo si 10 7.5 7.5 100,0
Total 133 100,0 100,0

También cabe destacar que el 84,2% de las participantes nunca se habian realizado

una DEXA y el 94,7% no presentaban cirugia pélvica previa.

Tablas 19 y 20. Distribucidon de la poblacién segin DEXA y cirugia pélvica

éLe han realizado alguna vez una densitometria (DEXA)?

Frecuencia Porcentaje Porge_ntaje Porcentaje
valido acumulado
No 112 84,2 84,2 84,2
valdo Si 21 15,8 15,8 100,0
Total 133 100,0 100,0
¢Ha tenido usted alguna cirugia pélvica previa?
. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje o
valido acumulado
No 126 94,7 94,7 94,7
valdo Si 7 5,3 5,3 100,0
Total 133 100,0 100,0

Ademas, solo el 10,5% de las mujeres tenian el antecedente de fractura de cadera
en progenitores y el 17,3% habian presentado un antecedente previo de fractura, la
media de fracturas en aquellas que han contestado afirmativamente fue de 1,45%0,60.



57

Tablas 21y 22. Distribucion de la poblacién por antecedente de fractura o en

progenitores

¢Ha tenido su madre fractura de cadera?

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje o
valido acumulado
No 119 89,5 89,5 89,5
valdo si 14 10,5 10,5 100,0
Total 133 100,0 100,0

¢Ha presentado alguna caida con anterioridad en la que se haya fracturado un

hueso?
. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje i~
valido acumulado
No 110 82,7 82,7 82,7
Vagdo Si 23 17,3 17,3 100,0
Total 133 100,0 100,0

Respecto a enfermedades del tiroides, el 22,6% de la muestra presentaba alguna
alteracién, correspondiéndose el 68% con hipotiroidismo.

Tabla 23 y 24. Distribucién de la poblacidén segun alteraciones tiroideas

Alteraciones tiroideas

Frecuencia | Porcentaje Po\igﬁg:)aje ::Jz]ej;aég
No 103 77,4 77,4 774
Végdo Si 30 22,6 22,6 100,0
Total 133 100,0 100.0




Especificar Alteraciones tiroideas

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje -
valido acumulado
Hipertiroidismo 8 26,7 32,0 32,0
Validos Hipotiroidismo 17 56,7 68,0 100,0
Total 25 83,3 100,0
Perdido Perdidos 5 16,7
Total 30 100,0

Finalmente, resaltar de los pardmetros analiticos estudiados, la distribucion de los
niveles de vitamina D en suero, el 67,2% presentaban deficiencia (<20 ng/ml), el 29%
una insuficiencia moderada-leve y tan sdlo el 3,8 de las participantes tenian niveles
normales (>30 ng/ml). Y también, los niveles de calcio, presentando déficit el 70,8% de

la poblacion estudiada y niveles normales el 29,2%.

Tabla 25. Parametros analiticos basales de la poblacién de estudio

Colageno C-terminal

(ng/ml)

Tirotropina (pUl/mL)
Tiroxina (ng/dL)
Prolactina (ng/mL)
Filotropina (mUl/mL)
Lutropina (mUl/mL)
Estradiol (pg/mL)
Progesterona (ng/mL)

Dihidrotestosterona
(ng/dL)
Testosterona (ng/dL)
DHEAS (pg/dL)
Vitamina D (ng/mL)
PTH (pg/ml)

Calcio (mg/dL)

MEDIA
0,36

1,97
1,21
19,12
63,85
32,57
12,85
0,12

15,65

13,21
77,24
17,23
46,36
9,54

DE
+0,17

+1,35
+0,17
169,75
+25,39
+13,12
19,10
+0,16

+19,09

+14,29
+51,69
17,48
+21,92
+0,63

MEDIANA

0,35

1,60
1,21
10,10
60,45
31,25
10
0,06

13

9,81
61
16,40
43,30
9,60

RANGO
0,91

7,14
0,82
797,7
121,5
68,4
50
1,11

211

87
258
45,1
122,1
3,9

DE: Desviacién estandar, DHEAS: Deshidroepiandrosterona sulfato, PTH: paratirina
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Tabla 26. Distribucion de la poblacién segun los niveles de Vitamina D

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje I~
valido acumulado
<20 ng/ml 88 66,2 67,2 67,2
(deficiencia)
20 ng/ml-30
ng/ml
Validos (insuficiencia 38 28,6 29,0 96,2
moderada
leve)
>30 ng/ml 5 3,8 3,8 100,0
Total 131 98,5 100,0
Perdidos Perdidos 2 1,5
Total 133 100,0
Tabla 27. Distribucion de la poblacidn segun los niveles de Calcio
. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje o
vélido acumulado
<10 mg/dI 92 69,2 70,8 70,8
Validos =>10 mg/dI 38 28,6 29,2 100,0
Total 130 97,7 100,0
Perdidos Perdidos 3 2,3
Total 133 100,0
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5.1.2 Descriptiva de la calidad de vida en mujeres con POP segun la Escala
Cervantes reducida

Para evaluar la calidad de vida de las participantes de nuestro estudio se ha
utilizado la escala cervantes reducida (16 items). Se representa la N (vdlidos vy
perdidos) de cada respuesta, asi como la media con desviacién tipica y la mediana
(percentiles 25 y 75). Atendiendo a la respuesta de los items evaluados se obtuvieron
valores medios-bajos entre 1 y 3 puntos (dentro de la escala 0-5 puntos) en la mayoria
de ellos, muy pocos resultados obtuvieron valores medios superiores a 3 (items 15y
16).

Tabla 28. Descriptiva de Escala Cervantes Reducida

Variable N Media Mediana Desv. Percentiles
Validos Perdidos tip. 25 75
1. De pronto noto 127 6 1,58 1,00 1,892 0,00 3,00

que empiezo a
sudar sin que
haya hecho
ningun esfuerzo
2. Noto 128 5 1,53 1,00 1,725 0,00 3,00
sofocaciones
3. Durante el dia 128 5 1,28 0,00 1,660 0,00 2,00
noto que la
cabeza me va
doliendo cada vez
mas
4. Noto que el 128 5 1,28 0,00 1,674 0,00 2,00
corazon me late
muy deprisa y sin

control
5. Aunque duermo 128 5 2,98 3,00 1,821 2,00 5,00
no consigo
descansar
6. Noto 128 5 1,83 2,00 1,793 0,00 3,75

hormigueos en las
manos y/o los
pies
7. Me da miedo 128 5 1,41 0,00 1,888 0,00 3,00
hacer esfuerzo
porque se me
escapa la orina
8. Mi salud me 128 5 1,71 1,00 1,887 0,00 3,00
causa problemas
con los trabajos
domeésticos
9. He notado que 129 4 3,24 4,00 1,789 2,00 5,00
tengo mas
sequedad de piel
10. No puedo mas 129 4 2,14 2,00 1,832 0,00 3,50
de lo nerviosa que
estoy
11. Todo me 129 4 1,75 1,00 1,916 0,00 3,00
aburre, incluso las
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cosas que antes
me divertian
12. Desde que me
levanto me
encuentro
cansada
13. Estoy
satisfecha con
mis relaciones
sexuales
14. En mi vida el
sexo es
importante
15. Me considero
feliz en mi
relacion de pareja
16. Mi papel como
esposa o pareja
es importante

129

114

115

113

113

19

18

20

20

2,29

2,16

1,75

3,45

4,19

2,00

2,00

1,00

5,00

5,00

1,930

2,042

1,751

1,890

1,550

0,00

0,00

0,00

2,00

4,00

4,00

4,00

3,00

5,00

5,00

En la siguiente tabla se analiza la puntuacion total de la escala y se evaltdan los 7
dominios (menopausia y salud, psiquico, sexualidad, relacién de pareja, sintomatologia
vasomotora, salud y envejecimiento). La puntuacién global de la escala fue de 52,03+
15,76, los valores de media y mediana de todos los dominios estudiados fueron mas
bien bajos. En conclusidn, la calidad de vida de nuestras mujeres de modo global no es

mala (peor calidad de vida a mayor puntuacién).

Tabla 29. Estadistica descriptiva de la poblacidén general Escala Cervantes

Variable

Puntuacion total
cuestionario
Menopausia y
salud

Dominio
psiquico
Sexualidad
Relacién de
pareja
Sintomatologia
vasomotora
Salud

Envejecimiento

Validos

116

116

116

116
116

116

116
116

Perdidos

17

17

17

17
17

17

17
17

Media

52,03
16,93
6,28

6,17
2,64

3,13

5,65
8,13

Mediana

51
16
5

6,50
1

2

5
7,50

Desv.

tip.
15,76

9,59
4,68

3,34
3,41

3,43

3,86
5,01

Percentiles
25 75
40,75 62
10 23
2 9
4 10
0 4
0 6
3 8
4 12

Se agruparon a las pacientes atendiendo a la gravedad de POP, en POP de bajo
grado (I-Il) y alto grado (llI-1V) y se obtuvieron los siguientes resultados en los 7
dominios estudiados. La puntuacién global de la calidad de vida segun el grado de POP
fue para grado I-1l 54,64+17,34 y para los grados IlI-IV 49,50+13,75 (p=0,079), aunque
la puntuacién fue mas baja a mayor grado de POP no se obtienen diferencias
estadisticamente significativas. Si se han encontrado estas diferencias en funcién de la
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gravedad de POP en los dominios: menopausia y salud p= 0,014, psiquico p=0,025,
sexualidad p=0,036 y salud p=0,009. En conclusion, en nuestras pacientes el grado de
POP repercute negativamente en 4 de los 7 dominios da calidad de vida estudiados.

Tabla 30. Estadistica descriptiva de la Escala Cervantes segun el grado de POP

Grado de Variable
Prolapso

I-1l Puntuacion
total.
Cuestionario
Cervantes
Menopausia y
salud
Dominio
psiquico
Sexualidad

Relacion pareja

Sintomatologia
vasomotora

Salud
Envejecimiento

m-v Puntuacion
total.
Cuestionario
Cervantes
Menopausia y
salud
Dominio
psiquico
Sexualidad

Relacion pareja

Sintomatologia
vasomotora

Salud

Envejecimiento

Validos
57

57

57

57
57
57

57
57
59

59

59

59
59
59

59
59

N

Perdidos
9

Media

54,6491

19,1404
7,3684

5,6614
2,5789
3,5965

6,6491
8,8947
49,5085

14,7966
5,2373

6,7627
2,719
2,6949

4,6949
7,4068

Mediana

52,0000

18,0000
6,0000

6,0000
0,0000
2,0000

6,0000
8,0000
48,0000

14,0000
5,0000

8,0000
1,0000
1,0000

5,0000
7,0000

Desv. tip.

17,34471

10,31545
5,02718

3,12260
3,43276
3,48394

3,93470
5,47946
13,75321

8,38056
4,09516

3,47076
3,42431
3,35926

3,57797
4,45715

Percentiles
25 75

43,0000 68,0000
12,5000 26,0000
3,0000 = 12,5000
2,5000 8,0000
0,0000 5,0000
0,0000 6,5000
3,5000 9,5000
4,0000 13,0000
39,0000 60,0000
9,0000 = 21,0000
2,0000 8,0000
4,0000 10,0000
0,0000 4,0000
0,0000 4,0000
2,0000 7,0000
4,0000 11,0000

Diagrama 1. Diagrama de caja y bigotes de los dominios con significacidon estadistica
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Menopausia y salud
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5.13

Descriptiva de la calidad de vida en mujeres con POP segun el andlisis de
la salud sexual mediante el cuestionario FSM (Funcién Sexual de la Mujer)

El cuestionario de Funcién Sexual de la Mujer es un método para diagnosticar la
disfuncién sexual, evalia 5 dominios: la ansiedad anticipatoria, el orgasmo, la iniciativa
sexual, satisfaccidon sexual y problemas con la penetracion vaginal. En total, casi la
mitad de las participantes nunca sienten miedo o ansiedad antes la posibilidad de
tener una relacion sexual, las mujeres que lo presentan casi siempre/siempre suponen
un 20% del total de la muestra. Si se reconvierte esta variable en una escala del 1 al 5
(1= nunca y 5=casi siempre/siempre), la media para nuestra poblacién fue de 1,21 +
0,15, esto supone que raramente siente miedo o inquietud.

Tabla 30. Cuestionario FSM

1. Durante las ultimas semanas, ante la idea o posibilidad de tener actividad sexual
¢Ha sentido miedo, inquietud, ansiedad...?

F . . Porcentaje | Porcentaje
recuencia | Porcentaje o
valido acumulado
Nunca 63 47,4 57,3 57,3
Raramente 11 8,3 10,0 67,3
. A veces 8 6,0 7,3 74,5
Validos A menudo 6 45 55 80,0
Casi siempre/Siempre 22 16,5 20,0 100,0
Total 110 82,7 100,0
Perdidos Perdidos 23 17,3
Total 133 100,0

En segundo lugar y con relacion al orgasmo, hay un mayor porcentaje de mujeres
gue no lo alcanzan nunca o lo hacen raramente (51,9%) y tan sélo un 21,8 que lo
hacen casi siempre/siempre. Si se reconvierte esta variable en una escala del 1 al 5
(1=nunca y 5= casi siempre/siempre), la media para la poblacién fue de 1,63 +1,56.
Esto supone que de media las mujeres de nuestro estudio nunca o raramente alcanzan
el orgasmo.
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Tabla 31. Cuestionario FSM

2. Durante las ultimas semanas, ¢ha alcanzado el orgasmo cuando ha mantenido
actividad sexual, con o sin penetracién?

. . Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje o
valido acumulado
Nunca 40 30,1 36,4 36,4
Raramente 17 12,8 15,5 51,8
A veces 21 15,8 19,1 70,9
Validos
A menudo 8 6,0 7,3 78,2
Casi siempre/Siempre 24 18,0 21,8 100,0
Total 110 82,7 100,0
Perdidos Perdidos 23 17,3
Total 133 100,0

Por otro lado, ante la pregunta de cuando es la mujer la que da los pasos iniciales
para provocar el encuentro sexual, mas de 2/3 nunca o raramente los inician (80,9%).
En contraposicion, sélo el 1,8% lo hace casi siempre/siempre. Si se reconvierte esta
variable en una escala del 1 al 5 (1=nunca y 5= casi siempre/siempre), la media para la
poblacién fue 0,63 +0,97. Aproximando a la clase mas cercana, de media, nuestra
poblacidn nunca da los pasos iniciales para provocar un encuentro sexual.

Tabla 32. Cuestionario FSM

3. En las ultimas semanas ;cudntas veces ha sido usted quién ha dado los pasos
iniciales para provocar un encuentro sexual con otra persona?
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. . Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje I~
valido acumulado
Nunca 70 52,6 63,6 63,6
Raramente 19 14,3 17,3 80,9
Validos A veces 15 11,3 13,6 94,5
A menudo 4 3,0 3,6 98,2
Casi siempre/Siempre 2 1,5 1,8 100,0




Total 110 82,7 100,0
Perdidos Perdidos 23 17,3
Total 133 100,0

Respecto al grado de satisfaccion de su vida sexual durante las ultimas semanas,
casi la mitad de la poblacién no se mostraba ni satisfecha ni insatisfecha (43%)
mientras que el 24,3% se mostraban bastante o muy insatisfechas. Si se reconvierte
esta variable en una escala del 1 al 5 (1= muy insatisfecha y 5=muy satisfecha), la
media para la poblacién es 3,02+1,22, es decir que de media las mujeres no se
mostraban ni satisfechas ni insatisfechas con su vida sexual.

Tabla 33. Cuestionario FSM

4. En general, en relacidn a su vida sexual durante las ultimas semanas ¢se ha
sentido satisfecha?

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje o
valido acumulado
Muy insatisfecha 20 15,0 18,7 18,7
Batante insatisfecha 6 4.5 5,6 24,3
_ Ni satisfecha ni 46 34,6 43,0 67,3
Validos insatisfecha
Bastanta satisfecha 22 16,5 20,6 87,9
Muy satisfecha 13 9,8 12,1 100,0
Total 107 80,5 100,0
Perdidos Perdidos 26 19,5
Total 133 100,0

Finalmente, se les pregunto si evitan las relaciones sexuales debido a los bultos en
la vagina, 1/3 de la muestra manifiestan no evitarlos nunca o rara vez (37,4%) frente al
42% que las evitan siempre o frecuentemente. Si se reconvierte esta variable en una
escala del 1 al 5 (1=nuncay 5= siempre), la media de la poblaciéon fue de 2,92+1,57.

Tabla 34. Cuestionario FSM

5. ¢Evita las relaciones sexuales debido a los bultos en la vagina (vejiga, recto o

vagina)?
Frecuencia | Porcentaje Porggntaje Porcentaje
vélido acumulado
Siempre 32 241 29,9 29,9
Frecuentemente 13 9,8 12,1 421
Validos Algunas veces 22 16,5 20,6 62,6
Rara vez 12 9,0 11,2 73,8
Nunca 28 21,1 26,2 100,0
Total 107 80,5 100,0
Perdidos Perdidos 26 19,5
Total 133 100,0
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Como conclusion, la mitad de las mujeres evaluadas nunca sienten miedo ante la
posibilidad de una relacion sexual y el 51,9% presentan anorgasmia. En general, la
mujer con POP y menopdusica nunca da los primeros pasos para iniciar una relacién
sexual y casi la mitad de ellas referian no sentirse satisfechas ni insatisfechas con su
vida sexual; por ultimo, cerca de la mitad de las participantes evitan tener relaciones
sexuales debido a bultos en la vagina.

Tabla 35. Estadistica descriptiva de las variables cuantitativas

Variable N Media Mediana Desv. Percentiles
Validos Perdidos tip. 25 75
1. Miedo o 110 23 1,21 0,00 1,626 0,00 3,00

ansiedad por
las relaciones

sexuales
2. Orgasmo 110 23 1,63 1,00 1,561 0,00 3,00
3. Pasos 110 23 ,63 0,00 ,975 0,00 1,00

iniciales para
un encuentro
sexual

4. Satisfaccion 107 26 3,02 3,00 1,228 3,00 4,00
sexual

5. ¢Evita las 107 26 2,92 3,00 1,579 1,00 5,00
relaciones
sexuales
debido a los
bultos en la
vagina?

5.14 Caracteristicas epidemioldgicas de mujeres participantes en el estudio con
osteoporosis/osteopenia

5.1.4.1 Caracteristicas basales segun densitometria de columna lumbar
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En  nuestra muestra, el 63,9% de las pacientes presentaban
osteoporosis/osteopenia en la DEXA de columna lumbar. La edad media de estas mujeres
fue de 64,7 afios*8,31 frente a 63,87+9,08 afios de las participantes con DEXA normal.
Respecto al estado civil, el 86,9% estaban casadas frente al 13,1% que estaban
solteras/viudas, la mayoria de ellas habian cursado estudios primarios y vivian en zona
urbana. En relacion al nimero de embarazos, el grupo de osteoporosis/osteopenia
presentaba una media de 3,28%1,77 muy parecido al grupo con DEXA normal que tenia
una media 3,21+1,69.

Por otro lado, atendiendo al IMC, la mitad de ellas presentan sobrepeso y un tercio
se clasifican como peso normal. También cabe destacar, que la mayor parte de las mujeres
no consumen ni tabaco ni alcohol en ambos grupos. El grupo de mujeres con
osteoporosis/osteopenia nunca habian tomado THM en el 94% de los casos y tampoco le
habian realizado una DEXA en el 81%. Un dato a tener cuenta es que hay mayor
porcentaje de fractura de cadera en progenitores y antecedente personal de fractura en el
grupo de mujeres con DEXA normal.

Finalmente, respecto a los pardmetros analiticos evaluados, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos; resaltar que los niveles de
calcio y vitamina D, el 74,7% y el 70,2% respectivamente presentan valores deficitarios,
siendo estos valores mayores que en las mujeres con DEXA normal.

Tabla 35. Distribucion de la poblacion segin DEXA de columna lumbar

Osteoporosis(>-2,5)+ Normal(+1y-1) p_valor
Osteopenia(-1y -2,5) n=48
n=84
Edad, media (DE) 64,70 (8,31) 63,87 (9,08) 0,526
Estado Civil
Casada n (%) 73 (86,9%) 35 (72,9%) 0,025
Soltera n (%) 1(1,2%) 5(10,4%)
Viuda n (%) 10 (11,9%) 8 (16,7%)
Nivel de estudios
Estudios primarios (EGB) n (%) 47 (56,0%) 26 (54,2%) 0,695
Estudios secundarios (ESO, 10 (11,9%) 8 (16,7%)
bachillerato, FP) n (%)
Estudios superiores 6 (7,1%) 5(10,4%)
(universitarios, doctorado) n (%)
Sin estudios n (%) 21 (25,0%) 9 (18,8%)
Zona de residencia
Rural n (%) 29 (34,5%) 13 (27,1%) 0,491

68



Urbana n (%) 55 (65,5%) 35 (72,9%)

IMC
Bajo peso n (%) 2 (2,4%) 0 (0%) 0,280
Peso normal n (%) 28 (33,3%) 16 (33,3%)
Sobrepeso n (%) 43 (51,2%) 20 (41,7%)
Obesidad n (%) 11 (13,1%) 12 (25,0%)
N2 embarazos, media (DE) 3,28 (1,77) 3,21 (1,69) 0,863
N2 de partos, media (DE) 2,87 (1,28) 3,04 (1,46) 0,471
Consumo de tabaco
<10 cigarrillos/dia n (%) 8(9,5%) 4 (8,3%) 0,235
>20 cigarrillos/dia n (%) 0 (0%) 2 (4,2%)
No fumadora n (%) 76 (90,5%) 42 (87,5)
Consumo de alcohol
No n (%) 65 (77,4%) 35 (72,9%) 0,715
Sin (%) 19 (22,6%) 13 (27,1)
Toma de terapia hormonal de la menopausia (THM)
No n (%) 79 (94,0%) 43 (89,6%) 0,496
Sin (%) 5 (6,0%) 5(10,4%)
éLe han realizado alguna vez una densitometria (DEXA)?
No n (%) 68 (81,0%) 43 (89,6%) 0,291
Sin (%) 16 (19,0%) 5(10,4%)
Alteraciones tiroideas
No n (%) 68 (81,0%) 34 (70,8%) 0,263
Sin (%) 16 (19,0%) 14 (29,2%)
¢Ha tenido su madre fractura de cadera?
No n (%) 77 (91,7%) 41 (85,4%) 0,408
Sin (%) 7 (8,3%) 7 (14,6%)
¢Ha presentado alguna caida con anterioridad en la que se haya fracturado un hueso?
No n (%) 71 (84,5%) 38 (79,2%) 0,588
Sin (%) 13 (15,5%) 10 (20,8%)
Vitamina D
<20 ng/ml (deficiencia) 59 (70,2%) 29 (61,7%) 0,410
20 ng/ml-30 ng/ml (insuficiencia 23 (27,4%) 15 (31,9%)
moderada leve)
>30 ng/ml 2 (2,4%) 3(6,4%)
Calcio
<10 mg/dI 62 (74,7%) 30 (63,87%) 0,268
=>10 mg/dl 21 (25,3%) 17 (36,25%)
Colageno |, media (DE) 0,37 (0,17) 0,34 (0,16) 0,367
Tirotropina, media (DE) 1,93 (1,40) 1,21 (0,16) 0,474
Prolactina, media (DE) 22,92 (87,13) 12,49 (9,16) 0,962
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FSH, media (DE) 61,73 (22,38) 67,57 (29,83) 0,306
LH, media (DE) 31,26 (10,92) 34,86 (16,14) 0,173
Estradiol, media (DE) 11,66 (6,81) 14,62 (11,77) 0,262
Progesterona, media (DE) 0,11 (0,11) 0,15 (0,21) 0,121
Testosterona, media (DE) 12,60 (14,26) 14,28 (14,43) 0,470
DHEAS, media (DE) 74,22 (46,41) 82,63 (60,15) 0,878
PTH, media (DE) 45,18 (22,36) 48,47 (21,18) 0,217

5.1.4.2 Caracteristicas basales segiin densitometria de fémur

En esta tabla se muestran las caracteristicas epidemioldgicas de las participantes
que presentaban osteoporosis/osteopenia en cadera. Nos encontramos con el 54,6%
de la muestra con DEXA patoldgica frente al 45,4% que fue normal, la edad media de
estas mujeres es de 66,23+8,54 anos y de 62,2618,16 afios en aquellas con resultado
normal (p =0,009). Igual que en el caso de osteoporosis/osteopenia de columna
lumbar estas pacientes la mayoria estan casadas y viven en zonas urbanas, no son
fumadoras ni consumen alcohol. Respecto al IMC, mds de la mitad cuentan con
sobrepeso/obesidad en ambos grupos, encontrandose diferencias estadisticamente
significativas en ambos grupos (p= 0,014).

También en este grupo, casi la totalidad de las mujeres nunca han realizado
tratamiento con THM ni se les ha indicado una DEXA. En contraposicion, en este caso
si presentan un mayor porcentaje en el grupo de osteoporosis/osteopenia de
antecedente de fractura de cadera y antecedente personal de fractura. Finalmente,
respecto a los pardmetros analiticas se encuentra diferencias entre ambos grupos
tanto en los niveles de colageno | y de DHEAS, también se mantiene la tendencia de
déficit de calcio y vitamina D en este subgrupo.

Tabla 36. Distribucion de la poblacion segun DEXA de fémur

Osteoporosis (>-2,5) Normal (+1y-1) p_valor
+ n=61
Osteopenia(-1y -2,5)
n=71
Estado Civil
Casada n (%) 59 (83,1%) 49 (80,3%) 0,937
Soltera n (%) 3 (4,2%) 3 (4,95)
Viuda n (%) 9 (12,7%) 9 (14,8)
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Edad, media (DE)

Nivel de estudios
Estudios primarios (EGB) n (%)
Estudios secundarios
(ESO,achillerato,FP) n (%)

Estudios superiores
(universitarios, doctorado) n
(%)
Sin estudios n (%)
Zona de residencia
Rural n (%)
Urbana n (%)
IMC
Bajo peso n (%)
Peso normal n (%)
Sobrepeso n (%)
Obesidad n (%)
N2 embarazos, media (DE)
N2 partos, media (DE)
Consumo de tabaco
<10 cigarrillos/dia n (%)
>20 cigarrillos/dia n (%)
No fumadora n (%)
Consumo de alcohol
No n (%)
Sin (%)

Toma de terapia hormonal de la menopausia (THM)

No n (%)
Sin (%)

¢Le han realizado alguna vez una densitometria (DEXA)?

No n (%)
Sin (%)
Alteraciones tiroideas
No n (%)
Sin (%)

66,23 (8,54

36 (50,7%)
9(12,7%)

7 (9,9%)

19 (26,8%)

23 (32,4%)
48 (67,6%)

2 (2,8%)
31 (43,7%)
28 (39,4%)
10 (14,1%)
3,27 (1,90)
2,92 (1,45)

6 (8,5%)
0 (0%)
65 (91,5%)

53 (74,6%)
18 (25,4%)

66 (93,0%)
5(7,0%)

56 (78,9%)
15 (21,1%)

57 (80,3%)
14 (19,7%)

¢Ha tenido su madre fractura de cadera?

No n (%)
Sin (%)

¢Ha presentado alguna caida con anterioridad en la que se haya fracturado un hueso?

No n (%)
Sin (%)
Vitamina D
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60 (84,5%)
11 (15,5%)

56 (78,9%)
15 (21,1%)

62,26 (8,16)

37 (60,7%)
9 (14,8%)

4 (6,6%)

11 (18,0%)

19 (31,1%)
42 (68,9%)

0 (0%)
13 (21,3%)
35 (57,4%)
13 (21,3%)
3,23 (1,55)
2,95 (1,22)

6 (9,8%)
2(3,3%)
53 (86,9%)

47 (77,0%)
14 (23,0%)

56 (91,8%)
5(8,2)

55 (90,2%)
6 (9,8%)

45 (73,8%)
16 (26,2%)

58 (95,1%)
3 (4,9%)

53 (86,9%)
8 (13,1%)

0,009

0,528

1,000

0,014

0,923
0,534

0,382

0,907

1,000

0,126

0,495

0,092

0,327



<20 ng/ml (deficiencia) 51 (71,8%) 37 (61,7%) 0,130
20 ng/ml-30 ng/ml 16 (22,5%) 22 (36,7%)
(insuficiencia moderada leve)
>30 ng/ml 4 (5,6%) 1(1,7%)
Calcio
<10 mg/di 49 (69,0%) 43 (72,9%) 0,773
=>10 mg/d| 22 (31,0%) 16 (27,1%)
Colageno |, media (DE) 0,39 (0,16) 0,33 (0,17) 0,008
Tirotropina, media (DE) 1,83 (1,19) 2,14 (1,51) 0,318
Prolactina, media (DE) 26,11 (94,67) 10,99 (6,37) 0,127
FSH, media (DE) 61,68 (24,29) 66,39 (26,59) 0,255
LH, media (DE) 31,94 (12,83) 33,30(13,51) 0,710
Estradiol, media (DE) 11,70 (5,69) 13,69 (11,02) 0,837
Progesterona, media (DE) 0,12 (0,16) 0,13 (0,15) 0,366
Testosterona, media (DE) 13,71 (16,10) 12,63 (11,96) 0,880
DHEAS, media (DE) 67,76 (46,23) 88,46 (55,81) 0,021
PTH, media (DE) 49,42 (24,56) 42,75 (17,84) 0,153
5.1.5 Descriptiva segun la presencia de factores de riesgo de osteoporosis

En este apartado se describen la presencia de factores de riesgo de osteoporosis
conocidos en nuestras pacientes. Los factores de riesgo evaluados fueron los
siguientes: edad, bajo peso (IMC <19kg/m?), consumo de tabaco y alcohol, déficit de
vitamina D y calcio, historia materna de fractura de cadera y antecedente personal de
fractura por fragilidad.

Para determinar si las variables indicadas anteriormente son factor de riesgo o
proteccion para presentar osteoporosis/osteopenia de columna lumbar, se calculan
sendas regresiones logisticas para determinar la influencia individual de cada variable.
Cabe destacar, que sdlo el peso se manifiesta como un factor de proteccién ante sufrir
osteoporosis/osteopenia de columna de forma significativa (p=0,020).

Tabla 37. Factores de riesgo de OP para columna

[.C. 95% para OR

Variable n p_valor OR cruda Inferior Superior
Peso 132 0,020 0,954 0,916 0,993
Edad 132 0,593 1,011 0,970 1,055
IMC 132 0,090 0,923 0,841 1,013
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Fumadora 132 0,594 0,737 0,240 2,266

Consumo de 132 0,565 0,787 0,348 1,780
alcohol
Calcio (< 10 mg/dl) 130 0,192 0,598 0,276 1,296
Vitamina D (<20 131 0,319 1,465 0,691 3,105
ng/ml)
Historia materna 132 0,268 0,532 0,175 1,622
de fx de cadera
AP de fractura 132 0,437 0,696 0,279 1,735

Respecto al fémur, también se calculan sendas regresiones logisticas para
determinar la influencia individual de cada variable, se realiza tanto analisis bivariante
como multivariante. Las variables que se manifiestan como factores de riesgo de
presentar osteoporosis/osteopenia en fémur son la edad, el peso y el IMC y de forma
multivariante se comprueba que el déficit de vitamina D y la historia materna de
fractura de cadera también se presentan como factores de riesgo.

Tabla 38. Factores de riesgo de OP de nuestra poblacion para fémur

I.C. 95% para OR

Variable n p_valor OR cruda Inferior Superior
Edad 132 0,009 1,059 1,014 1,105
Peso 132 0,000 0,921 0,880 0,964
IMC 132 0,021 0,893 0,812 0,983
Fumadora 132 0,389 0,612 0,200 1,872
Consumo de 132 0,748 1,140 0,512 2,541
alcohol
Calcio (< 10 mg/dl) 130 0,630 1,207 0,563 2,588
Vitamina D (<20 131 0,042 2,711 1,025 7,173
ng/ml)
Historia materna 132 0,030 5,613 1,160 27,163
de fx de cadera
AP de fractura 132 0,230 1,775 0,695 4,528
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5.2 ANALISIS INFERENCIAL

5.2.1 Andlisis de la relacidn entre el factor de riesgo de osteoporosis y la

gravedad de osteopenia/osteoporosis.

En el apartado anterior se han descrito que factores de riesgo conocidos de OP
estan presentes en nuestra poblacién de estudio; en este apartado y para cumplir este
objetivo se han clasificado a las mujeres en funcion del resultado de la DEXA en:
normal (+1 y -1), osteopenia (-1 y -2,5) y osteoporosis (>-2,5) tanto de columna como
de fémur y se ha realizado el andlisis estadistico tanto de las variables cualitativas
como de las cuantitativas, se muestran a continuacion los resultados mas relevantes,
expresado en media y DE en variables cuantitativas y nimero y % en las cualitativas.

Tabla 39. Analisis de FR de OP en columna lumbar

Edad, media (DE)
IMC, media (DE)

N embarazos,
media (DE)
Fumadora

N (%)

Consumo de
alcohol

N (%)

Calcio, media (DE)

Vitamina D, media
(DE)
Historia materna
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Osteoporosis(>-

2,5)
n=23
66,61 (8,20)
25,92 (3,83)
3,95 (2,51)
2(8,7)

5(21,7)

9,47 (0,62)

16,41 (7,73)

2(8,7)

Osteopenia(-1

Yy '215)
n=61
63,98 (8,30)

26,65 (3,73)

3,01(1,33)
6(9,8)

14 (23)

9,48 (0,65)

17,25 (6,95)

5(8,2)

Normal(+1y-1)

n=48

63,87 (9,08)
27,65 (4,04)

3,21 (1,69)
6(12,5)

13 (27,1)

9,65 (0,61)

17,60 (8,13)

7 (14,6)

p_valor

0,408
0,252

0,264

0,679

0,842

0,340

0,703

0,532



de fx de cadera

N (%)

AP de fx por 6 (26,1) 7 (11,5)
fragilidad

N (%)

10 (20,8) 0,214

Cémo conclusién, ninguna de las variables que hemos considerado como factor de
riesgo para la presencia de menor puntuacion en la DEXA pueden ser consideradas como
estadisticamente significativas, se distribuyen de igual manera independientemente de la
alteracion densitométricas que presentan.

Por otro lado, se muestran los resultados mas relevantes respecto a la DEXA de

fémur, expresado de igual forma en media y DE en variables cuantitativas y nimero y
% en las cualitativas.

Tabla 40. Analisis de FR de OP en fémur

Osteoporosis(>- = Osteopenia(-l Normal(+1y-1) p_valor

2,5) y-2,5) n=61

n=13 n=58
Edad, media (DE) 69,38 (10,42) 65,53 (8) 62,26 (8,16) 0,016
IMC, media (DE) 25,23 (4,60) 26,34 (3,82) 27,75 (3,63) 0,042
N2 embarazos, 3,33 (0,98) 3,26 (2,05) 3,23 (1,55) 0,549
media (DE)
Fumadora 1(7,7) 5(8,6) 8(13,1) 0,756
N (%)
Consumo de 1(7,7) 17 (29,3) 14 (23) 0,246
alcohol
N (%)
Calcio, media (DE) 9,66 (0,74) 9,49 (0,65) 9,56 (0,59) 0,655
Vitamina D, media 13,63 (4,24) 17,62 (8,51) 17,62 (6,83) 0,154
(DE)
Historia materna 1(7,7) 10(17,2) 3(4,9) 0,087
de fx de cadera
N (%)
AP de fx por 4(30,8) 11 (19) 8(13,1) 0,288
fragilidad
N (%)

En este caso, en la mayor parte de las variables no se han encontrado diferencias
significativas, pero si que las hay en la edad y en el IMC, encontrandose menor
puntuacién en DEXA de cadera en mujeres con mas edad y menor peso. También cabe
destacar, el antecedente de fractura materna de cadera encontrdandose con mayor
frecuencia en mujeres con DEXA alterada y que presenta cierta tendencia a la
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significacién; por otro lado, los niveles de vitamina D en mujeres con osteoporosis
presentan niveles mucho mas bajos que en aquellas con DEXA normal (13,6 vs 17,6)

aungue tampoco consigue alcanzar significacidn estadistica.

5.2.2

Analisis de la relacién del grado de POP con DEXA de columna y fémur.

En la tabla 41, se procede a analizar los principales factores de riesgo para
osteopenia/osteoporosis y, ademas, el grado de POP, mediante regresion logistica
multinomial individual considerando como evento a sufrir osteoporosis u osteopenia
frente a normal segun resultados de DEXA de columna (T-score).

Tabla 41. Analisis de las caracteristicas de las mujeres segin DEXA COLUMNA vy
resultados de las regresiones logistica Multinomial individuales

Variable

Edad

Peso

IMC
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DEXA COLUMNA

Osteoporosis(>-2,5)
Osteopenia(-1y -
2,5)
Normal(+1y -1)
Osteoporosis(>-2,5)
Osteopenia(-1y -
2,5)
Normal(+1y -1)
Osteoporosis(>-2,5)

Bajo peso+
Peso normal
Sobrepeso
Obesidad

Osteopenia(-1y -
2,5)

WINOR_RRROOAWN

=

1
1
9

3
6
1

B Erro Wal
r tip. d
0,03 0,030 1,559
7
0,00 0,023 0,004
2

Categoria de referencia

- 0,033 8,368
0,09

5

- 0,021 2,503
0,03

4

Categoria de referencia

1,01 0,755 1,795
2
0,58 0,760 0,598
8

Categoria de referencia

9
|

p_valo
r

0,212

0,947

0,004

0,114

0,180

0,439

OR
crud

1,038

1,002

0,909

0,967

2,750

1,800

Intervalo de
confianza al 95%
para OR
Limite Limite
inferio  superio
r r
0,979 1,100
0,958 1,047
0,852 0,970
0,927 1,008
0,626 12,079
0,406 7,985



Fumador
a (Si)

Consumo
alcohol

(i)

Calcio
(<10
mg/dI)

Vitamina
D

Historia
materna
de
fractura
de cadera
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Bajo peso+
Peso normal
Sobrepeso

Obesidad
Normal(+1y -1)

Osteoporosis(>-2,5)

Osteopenia(-1y -
2,5)

Normal(+1 y -1)

Osteoporosis(>-2,5)

Osteopenia(-1y -
2,5)

Normal(+1y -1)
Osteoporosis(>-2,5)

Osteopenia(-1y -
2,5)
Normal(+1 y -1)

Osteoporosis(>-2,5)
<20 ng/ml (deficiencia)

20 ng/ml-30 ng/ml
(insuficiencia moderada
leve)
>30 ng/ml
Osteopenia(-1y -
2,5)
<20 ng/ml (deficiencia)

20 ng/ml-30 ng/ml

(insuficiencia moderada

leve)

>30 ng/ml
Normal(+1y -1)

Osteoporosis(>-2,5)

Osteopenia(-1y -
2,5)

= o

4
8
2
3

(=T )]

WINOOWREROWNNLL

4
7
2
3

[-)]

1

© R LA

1

0,57 0,569 1,030
7
0,93 0,536 3,045
6

Categoria de referencia
Categoria de referencia

= 0,859 @ 0,223
0,40

5

- 0,613 0,194
0,27

0

Categoria de referencia

- 0,601 0,234
0,29

1

= 0,445 0,246
0,22

1

Categoria de referencia

0,25 0,545 0,225
9
0,62 0,430 2,085
2

Categoria de referencia

0,62 1,193 0,272
2
- 1,285 0,030
0,22
3

Categoria de referencia

1,44 1,180 1,500
5
1,33 1,205 1,227
5

Categoria de referencia
Categoria de referencia

- 0,845 0,477
0,58

4

- 0,621 1,091
0,64

0,310

0,081

0,637

0,660

0,629

0,620

0,635

0,149

0,602

0,862

0,221

0,268

0,490

0,296

1,781

2,550

0,667

0,764

0,748

0,802

1,295

1,862

1,862

0,800

4,241

3,800

0,558

0,523

0,584

0,891

0,124

0,230

0,230

0,335

0,445

0,801

0,180

0,065

0,420

0,358

0,106

0,155

5,430

7,297

3,591

2,537

2,428

1,919

3,773

4,329

19,298

9,919

42,841

40,336

2,925

1,765



(si)

8

Normal(+1y -1) 4  Categoria de referencia
8
AP de Osteoporosis(>-2,5) 2 0,29 0,593 0,245 0,621 1,341 0,419
fractura 3 4
de cadera Osteopenia(-1y - 6 - 0,536 1,743 0,187 0,493 0,172
(Si) 2,5) 1 0,70
8
Normal(+1y -1) 4  Categoria de referencia
8
GP Osteoporosis(>-2,5) 2
3
| - 1,197 1,011 0,315 0,300 0,029
1,20
4
Il - 1,017 0,224 0,636 0,618 0,084
0,48
2
I 0,00 0,986 0,000 1,000 1,000 0,145
0
\Y Categoria de referencia
Osteopenia(-1y - 6
2,5) 1
| 9 - 0,810 2,211 0,137 0,300 0,061
1,20
4
Il - 0,742 1,429 0,232 0,412 0,096
0,88
7
Il - 0,739 1,478 0,224 0,407 0,096
0,89
8
IV 9 Categoria de referencia
Normal(+1y -1) 4  Categoria de referencia
8
GP (llI-lv) = Osteoporosis(>-2,5) 2 0,69 0,517 1,798 0,180 2,000 0,726
3 3
Osteopenia(-1y - 6 0,28 0,388 0,537 0,464 1,329 0,622
2,5) 1 4
Normal(+1y -1) 4  Categoria de referencia
8

El peso es la Unica variable que se manifiesta como un factor de proteccidn a sufrir
osteoporosis de columna frente a pacientes con un resultado normal en DEXA
(p=0,004) en presencia del grado de prolapso, no siendo asi para el grupo de pacientes
con osteopenia. Para los cdlculos del IMC se han agrupado en 3 grupos (bajo
peso+peso normal, sobrepeso y obesidad), ya que haciendo los cdlculos en 4
categorias sélo se encontraron dos pacientes con bajo peso, al ser el tamafio de la
muestra tan bajo no se puede calcular correctamente la OR; lo mismo ocurre al
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4,289

1,409

3,135

4,536

6,907

1,467

1,764

1,733

5,508

2,840



analizar el IMC <19 como factor de riesgo independiente, sélo hay dos mujeres con
este resultado y hace que el modelo no se pueda calcular correctamente.

Posteriormente, se procede a plantear un modelo de regresion logistica
multinomial multivariante para comprobar el efecto del grado de POP respecto a la
DEXA de columna segun la presencia de otros factores de riesgo descritos, para ello se
planteé un modelo en el que el grado de POP fue una variable de entrada forzada y el
resto de las variables introducidas son aquellas que las regresiones individuales
presentaron un p_valor< 0,20, este caso son las representadas en la siguiente tabla.

Tabla 42. Analisis de las caracteristicas de las mujeres segin DEXA COLUMNA y

resultados de las regresiones logistica Multinomial multivariante

Variable Osteoporos = Osteopeni  Norm OR ajustado p OR ajustado p
is a al Osteoporosis/Nor Osteopenia/Nor
n=23 n=60 n=47 mal mal
IC 95% IC 95%

GP (111-1V) 14 (60,9) 30(50,0) 21 1,926 0,20 1,238 0,58
n (%) (44,7) (0,697-5,319) 6 (0,576-2,663) 5
Calcio (<10 16 (69,6) 46 (76,7) 30
mg/dl) n (63,8)
(%)
AP de 6 (26,1) 7(11,7) 10
fractura (21,3)
(Si) n (%)
Vitamina D 18 (78,3) 40 (66,7) 29
(<20 ng/ml (61,7)
(deficienci
a)) n (%)
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Se ha encontrado que ninguna de las variables que se han analizado presentan
diferencias que se puedan considerar estadisticamente significativas, por lo que
podemos admitir que se distribuyen de igual manera las pacientes con DEXA
patolégica independientemente del grado de POP.

Respecto a la DEXA de fémur, se analizan de igual forma los principales factores de
riesgo de osteoporosis/osteopenia afiadiendo el grado de POP mediante regresion
logistica multinomial individual considerando como evento a sufrir osteoporosis u
osteopenia frente a normal segun resultados de DEXA de fémur (Tabla 43).



Tabla 43. Andlisis de las caracteristicas de las mujeres segiin DEXA FEMUR vy
resultados de las regresiones logistica Multinomial individuales

Variable

Edad

Peso

IMC

Fumadora
(Si)

Consumo
alcohol

(si)

Calcio (<10
mg/dI)

Vitamina
D
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DEXA FEMUR

Osteoporosis(>-2,5)
Osteopenia(-1 y -2,5)
Normal(+1y -1)
Osteoporosis(>-2,5)

Osteopenia(-1 y -2,5)

Normal(+1y -1)
Osteoporosis(>-2,5)

Osteopenia(-1 y -2,5)

Normal(+1y -1)
Osteoporosis(>-2,5)

Osteopenia(-1y -2,5)

Normal(+1y -1)
Osteoporosis(>-2,5)

Osteopenia(-1 y -2,5)
Normal(+1y -1)
Osteoporosis(>-2,5)

Osteopenia(-1 y -2,5)

Normal(+1y -1)

Osteoporosis(>-2,5)

<20 ng/ml (deficiencia)

20 ng/ml-30 ng/ml
(insuficiencia moderada
leve)

>30 ng/ml

Osteopenia(-1 y -2,5)

<20 ng/ml (deficiencia)

20 ng/ml-30 ng/ml
(insuficiencia moderada
leve)

n

58
61
13

58

61
13

58

61
13

58

61
13

58
61
13

58

58
38

16

B Error Wald
tip.
0,101 0,038 7,029
0,048 0,023 4,420
Categoria de referencia
- 0,041 6,949
0,108
- 0,024 10,357
0,077
Categoria de referencia
- 0,094 4,218
0,192
- 0,050 3,758
0,098
Categoria de referencia
- 1,108 0,288
0,594
- 0,602 0,609
0,470
Categoria de referencia
- 1,084 1,380
1,274
0,331 0,419 0,622
Categoria de referencia
- 0,629 1,762
0,834
- 0,415 0,003
0,024

Categoria de referencia

gl p_valor

0,008

0,036
1 0,008
1 0,001
1 0,040
1 0,053
1 0,592
1 0,435
1 0,240
1 0,430
1 0,184
1 0,955

OR Intervalo de
cruda confianza al 95%
para OR
Limite Limite
inferior = superior
1,107 1,027 1,193
1,049 1,003 1,097
0,898 0,828 0,973
0,926 0,883 0,970
0,825 0,687 0,991
0,907 0,822 1,001
0,552 0,063 4,841
0,625 0,192 2,035
0,280 0,033 2,344
1,392 0,612 3,167
0,434 0,127 1,489
0,977 0,433 2,202

Todos los pacientes se clasifican en <20 ng/ml por lo que no se pueden
hacer los analisis dentro del grupo

Categoria de referencia

= 1,142
1,360

- 1,165
1,705

1,418

2,140

1 0,234

1 0,143

0,257 0,027 2,406

0,182 @ 0,019 1,785



>30 ng/ml
Normal(+1y -1)
Historia Osteoporosis(>-2,5)
materna Osteopenia(-1y -2,5)
de fx de Normal(+1 y -1)

cadera (Si)

AP Osteoporosis(>-2,5)
personal Osteopenia(-1y -2,5)
de fx (Si)

Normal(+1y -1)

GP Osteoporosis(>-2,5)

Osteopenia(-1 y -2,5)

Normal(+1y -1)
GP (llI-1V) Osteoporosis(>-2,5)
Osteopenia(-1 y -2,5)
Normal(+1y -1)

4

O N W w

Categoria de referencia
Categoria de referencia
0,477 1,197 0,159
1,393 0,687 4,118
Categoria de referencia
1,080 0,711 2,309
0,439 0,506 0,751

Categoria de referencia

0,690
0,042

0,129
0,386

1,611
4,028

2,944
1,551

0,154
1,049

0,731
0,575

16,842
15,470

11,854
4,180

No hay pacientes con GP=IV que es el grupo de comparacién, por lo
que no se pueden hacer los andlisis

Categoria de referencia

= 0,738 1,984
1,040

- 0,639 1,877
0,875

= 0,633 0,515
0,454

Categoria de referencia
Categoria de referencia
0,451 0,614 0,541
0,575 0,371 2,406
Categoria de referencia

0,159

0,171

0,473

0,462
0,121

0,354

0,417

0,635

1,571
1,777

0,083

0,119

0,184

0,472
0,859

Las variables que presentaron alguna relacién estadisticamente significativas
fueron la edad que se manifiesta como un factor de riesgo a sufrir tanto osteoporosis
como osteopenia de fémur frente a DEXA normal, el peso que al igual que en columna
se manifiesta como un factor protector tanto para osteoporosis como para
osteopenia, el IMC también se presenta como un factor protector y por ultimo la
historia materna de fractura de cadera que se muestra estadisticamente significativa
en mujeres con osteopenia frente a normal.

Se llevd a cabo también el analisis multivariante para analizar el efecto del grado
de POP respecto a la DEXA de fémur segun la presencia de otros factores de riesgo, al
igual que en los célculos de la DEXA de columna las variables que se introducen en el
modelo fueron aquellas que presentaron una p< 0,20.
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1,502

1,458

2,194

5,228
3,674



Tabla 44. Analisis de las caracteristicas de las mujeres segiin DEXA FEMUR y resultados de
las regresiones logistica Multinomial multivariante

Variable

Edad
(ahos)
MediatDE

IMC
MediazDE

GP=lll-IV

Fractura
de cadera
padres (Si)
Anteceden
te de
fractura
Calcio
(<10
mg/dl)

Oste
opor
osis
n=1
3
69,3
8511
0,42
8
25,2
3814
,607
7
(53,8

Osteop
enia
n=58

65,534+
8,000

26,347+

3,825

33 (56,9)

10 (17,2)

11 (19,0)

42 (72,4)

Normal
n=59

62,305+
8,282

27,502+

3,353

25 (42,4)

3(5,1)

8 (13,6)

43 (72,9)

OR ajustado

Osteoporosis/Normal

IC 95%

1,115
(1,031-1,206)

0,822
(0,682-0,999)

0,792
(0,207-3,034)

1,677

(0,149-18,913)

0,007

0,039

0,734

0,676

OR ajustado
Osteopenia/
Normal
IC 95%

1,048
(0,996-1,103)
0,913

(0,821-1,015)

1,367
(0,596-3,133)

4,160

(1,024-16,909)

0,070

0,091

0,460

0,046

En este modelo se comprueba que tanto la edad como el IMC siguen presentando
valores estadisticamente significativos para el grupo de osteoporosis y la historia
materna de fractura de cadera sélo manifestandose de forma significativa para el
grupo de osteopenia. Coincidiendo con los datos de columna lumbar no se encuentran

diferencias entre el grado de POP y la alteracion de DEXA de fémur.
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5.2.3 Analisis de la relacion del grado de POP con Densidad Mineral Osea

(DMO) de columna y fémur.

A continuacidn, y para terminar con el objetivo de: establecer si existe una relacion
proporcional entre la magnitud del factor de riesgo y la gravedad de
osteopenia/osteoporosis (valores densitométricos), se analizan los principales factores
de riesgo de OP, incluyendo el grado de POP, respecto a los resultados de la
densitometria en valores numéricos (DMO). Se plantea este analisis, por el hecho de
qgue la clasificaciéon densitométrica en valores de T-score es una variable categorica
qgue abarca un amplio rango de valores y de esta forma poder valorarlo de forma
numérica para evidenciar si en este caso encontramos relacion con la baja masa dsea
(valores de DMO) tanto en columna como en fémur y mayor grado de POP.

Tabla 45. Relacién de la DMO con algunas caracteristicas de las pacientes

DMO columna DMO fémur
Coef. Corr. Spearman p Coef. Corr. Spearman p
Edad 0,070 0,426 0,277 0,001
Peso 0,285 0,001 0,405 <0,001
IMC 0,175 0,044 0,29 0,001
Fractura de cadera padres, media (DE)
No -1,416 (1,197) 0,246 -1,090 (1,083) 0,087
Si -1,007 (1,243) -1,578 (0,653)
Antecedente personal de fractura, media (DE)
No -1,371(1,177) 0,708 -1,069 (1,035) 0,035
Si  -1,378(1,352) -1,487 (1,103)
GP, media (DE)
-1l -1,287(1,382) 0,533 -0,972 (1,045) 0,054
-Iv | -1,457 (0,999) -1,312 (1,044)

83

El resultado de este analisis nos indica que los factores de riesgo conocidos para
OP demuestran estar presentes en nuestra poblacién diana. Para menores
puntuaciones de DMO en columna lumbar, se presentan como factores de riesgo
estadisticamente significativos, el peso y el IMC. Por otro lado, y respecto al fémur los
factores de riesgo con significacién estadistica son la edad, el peso, el IMC y el
antecedente personal de fractura de bajo impacto.

El grado de POP, no alcanza significacidon estadistica ni en columna lumbar ni en
fémur tampoco en esta clasificacién, aunque podemos observar una tendencia a la



significacién entre la disminucién de DMO en fémur y la mayor gravedad de POP
(p=0,054).

Estos resultados son coherentes con los andlisis del apartado anterior, los factores
de riesgo/proteccidn se distribuyen de igual manera en nuestra poblacion tanto en la
clasificacion mediante valores de T-score como en valores de DMO.

5.2.4 Anadlisis de la relacién del grado de POP con Escala FRAX
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El objetivo principal es valorar la relacién del grado de POP y el riesgo de fracturas
osteoporéticas en mujeres postmenopadusicas. Para evaluar este riesgo se calculd el
indice FRAX en todas las pacientes, los datos obtenidos en esta escala hacen referencia
a la probabilidad de fractura a 10 anos, proporcionando la probabilidad de fractura de
cadera y de las fracturas osteopordéticas mds importantes (fractura clinica vertebral,
antebrazo, cadera u hombro).

La tabla 46 recoge la relacién del FRAX mayor osteoporodtico y de cadera respecto a
las caracteristicas de las pacientes de nuestro estudio. En relacién con el FRAX mayor
osteoporético, el test de correlacién de Spearman muestra unos p_valores
estadisticamente significativos para todos los factores de riesgo de osteoporosis
evaluados, salvo para el IMC. El grado de POP se presenta como factor de riesgo para
tener mayor puntuacién en escala FRAX (p=0,001), es decir, a mayor grado de POP
mayor riesgo de fractura osteopordtica mayor.

Por otro lado, el coeficiente de correlacién para el analisis de la fractura de cadera,
también muestra unos valores estadisticamente significativos para todos los factores
de riesgo analizados, incluyendo el grado de POP (<0,001), salvo para el antecedente
de fractura en progenitores.

Esto apoya nuestra hipdtesis de que a mayor grado de POP mayor probabilidad de
fractura osteoporética mayor y de cadera en mujeres postmenopausicas.



Tabla 46. Relacion de FRAX con algunas caracteristicas de las pacientes

Variables FRAX-Mayor osteoporético

Coef. Corr. Spearman

Edad 0,735
Peso 0,23
IMC 0,067
Fractura de cadera padres, media (DE)
No 4,522 (3,471)
Si 10,129 (9,477)

Antecedente personal de fractura, media (DE)
No 4,401 (3,964)
Si | 8,509 (6,581)
GP, media (DE)
-1l 3,897 (2,969)
m-iv 6,336 (5,819)
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<0,001
0,008
0,448

0,001

<0,001

0,001

FRAX-La fractura de cadera

Coef. Corr.
Spearman
0,644

0,312
0,173

1,231 (1,861)
5,086 (8,388)

1,328 (2,816)
3,113 (5,172)

0,902 (1,635)
2,377 (4,403)

<0,001
<0,001
0,048

0,311

0,003

<0,001



5.2.5 Analisis de la relacién del grado de POP con Escala FRIDEX

Variable

Edad

Peso

Vitamina D
(<20 ng/ml
(deficiencia))

Historia
materna de
fractura de
cadera (Si)

AP de
fractura de
bajo
impacto (Si)

GP (1lI-IV)
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Para terminar con nuestro objetivo principal, se procede a evaluar el riesgo de
fractura mediante el modelo FRIDEX, esta escala calibra el FRAX espafiol mejorando
los parametros predictivos del riesgo de fractura y siendo mas coste-efectivo para la
practica clinica habitual.

En la tabla 47, se resumen aquellas variables que presentan alguna relacién
estadisticamente significativa segun la escala FRIDEX mediante regresion logistica
multinomial individual considerando como evento a sufrir FRIDEX alto o intermedio.

Tabla 47. Andlisis de las caracteristicas de las mujeres segin FRIDEX y resultados de
las regresiones logisticas multinomial individual

FRIDEX n B Error Wald gl p_valo OR Intervalo de
tip. r cruda confianza al 95%
para OR
Limite Limite
inferior  superior
Intermedio (5- 23 0,153 0,037 16,827 1 0,000 1,165 1,083 1,254
<7,5)
Alto (=>7,5) 20 0,327 0,065 25,280 1 0,000 1,386 1,221 1,575
Bajo (<5) 89  Categoria de referencia
Intermedio (5- 23 0,009 0,025 0,138 1 0,711 1,009 0,962 1,059
<7,5)
Alto (=>7,5) 20 - 0,032 4,818 1 0,028 0,933 0,877 0,993
0,069
Bajo (<5) 89 Categoria de referencia
Intermedio (5- 23 0,960 0,550 3,050 1 0,081 2,612 0,889 7,671
<7,5)
Alto (=>7,5) 20 2,624 1,048 6,261 1 0,012 13,784 1,766 107,606
Bajo (<5) 88 | Categoria de referencia
Intermedio (5- 23 0,730 0,750 0,948 1 0,330 2,075 0,477 9,019
<7,5)
Alto (=>7,5) 20 1,528 0,667 5,245 1 0,022 4,611 1,247 17,056
Bajo (<5) 89  Categoria de referencia
Intermedio (5- 23 1,832 0,589 9,682 1 0,002 6,248 1,970 19,812
<7,5)
Alto (=>7,5) 20 2,055 0,603 11,625 1 0,001 7,810 2,396 25,453
Bajo (<5) 89 | Categoria de referencia
Intermedio (5- 23 0,736 0,478 2,372 1 0,124 2,088 0,818 5,328
<7,5)
Alto (=>7,5) 20 1,142 0,533 4,588 1 0,032 3,132 1,102 8,900



Bajo (<5) 89  Categoria de referencia

Se observa que la edad se manifiesta como un factor de riesgo para sufrir FRIDEX
alto e intermedio, siendo ambos estadisticamente significativos, por otro lado, el peso
se presenta como un factor de proteccién para FRIDEX alto no siendo asi en el caso de
FRIDEX intermedio. También cabe destacar que tanto el déficit de vitamina D, como el
antecedente de fractura en progenitores, se manifiestan como factores de riesgo para
sufrir un FRIDEX alto presentando significacion estadistica; en el caso del antecedente
personal de fractura de bajo impacto se alcanzan valores significativos tanto para
FRIDEX alto como intermedio.

Por ultimo, el alto grado de POP (llI-IV) es un factor que se relaciona

significativamente y de forma directa con presentar un FRIDEX alto. Todo esto se
representa en el siguiente grafico.

Grafico 1. Analisis de las caracteristicas de las mujeres segun FRIDEX y resultados

de las regresiones logisticas multinomial individual

Regresion Logistica multinomial con FRIDEX Intermedio

Variable

OR cruda [IC 95%]

Regresion Logistica multinomial con FRIDEX Alto

Variable

OR cruda [IC 95%]

Edad

Peso

Vitamina D (<20 ng/ml)

1.165[1.083-1.254]

1.009 [0.962-1.059]

2612[0.889-7.671]

Edad

Peso

Vitamina D (<20 ng/ml)

1.386[1.221-1.575]

0933[0.877-0.993]

13.784 [1.766-107.606]

Historia materna de fractura de cadera (Si) 2075[0.477-9.019] —_— Historia materna de fractura de cadera (Si) 4.611[1.247-17.056] _
AP de fractura de bajo impacto (Si) 6.248[1.970-19.812] —_— AP de fractura de bajo impacto (Si) 7.810[2.396-25.453] —_—
GP (IHV) 21088 [0.818-5.328] e — GP (V) 3.132[1.102-8.900] e
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Posteriormente, se llevd a cabo el andlisis multivariante con el objetivo de
comprobar el efecto del grado de POP respecto al modelo FRIDEX segun la presencia
de otros factores de riesgo descritos. Para ello se planteé un modelo dénde el grado
de POP es una variable de entrada forzada y el resto de los factores de riesgo han sido
introducidos segun criterios estadisticos, es decir, aquellas variables que en la
regresion individual han presentado significacién estadistica. En consecuencia, el
modelo predictivo de regresion logistica multivariante se resume en la siguiente tabla.

Tabla 48. Andlisis de las caracteristicas de las mujeres segun FRIDEX y resultados de
las regresiones logisticas multinomial multivariante

Variable Bajo Intermedio Alto OR ajustado p OR
n=88 n=23 n=20 Intermedio/Bajo ajustado
IC 95% Alto/Bajo
IC 95%
Edad (afios) 60,87516,86  68,826+6,71  75,15015,82 1,231 <0,00 1,504
Media+DE 2 2 4 (1,107-1,369) 1 (1,271-
1,779)
Vitamina D 51 (58,0) 18 (78,3) 19 (95,0) 2,218 0,275 26,383
(<20 ng/ml (0,530-9,281) (0,575-
(deficiencia)) 1209,788)
n (%)
¢Ha tenido su 6 (6,8) 3(13,0) 5(25,0) 17,878 0,009 199,737
madre (2,051-155,858) (11,059-
fractura de 3607,527)
cadera? (Si) n
(%)
AP de 7 (8,0) 8 (34,8) 8 (40,0) 24,543 0,000 88,431
fractura de (4,347-138,567) (9,020-
bajo impacto 866,962)
(Si) n (%)
GP (IlI-IV) n 38 (43,2) 16 (60,9) 14 (70,0) 1,542 0,500 2,075
(%) (0,438-5,428) (0,380-
11,323)
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En resumen, el modelo indica que tanto la edad, como la historia materna de
fractura de cadera como el antecedente personal de fractura y el déficit de vitamina D
(<20 ng/ml) permanecen en el modelo, siendo 3 de ellas estadisticamente
significativas para el grupo de FRIDEX intermedio y alto y manifestandose las 3 como
un factor de riesgo para el evento a sufrir.

En el caso del grado de POP al realizar el ajuste multivariante las diferencias no
presentan una potencia estadistica suficiente para alcanzar la significacion.

<0,00

0,094

<0,00

<0,00

0,399



5.2.6 Anadlisis de las alteraciones del colageno en la pieza quirtrgica

Se realizd estudio histolégico (H&E), inmunohistoquimico (actina anti-musculo liso
HHF35) e histoquimico (tricrémico de Masson) de 50 casos con POP pertenecientes al
grupo de mujeres clasificadas como POP alto grado (lll y IV) a las que se le indicd
tratamiento quirdrgico; estudiando cortes representativos de ligamentos uterosacros y de
la pared del tercio superior de la vagina y se compararon con muestras de mujeres que
presentaban las mismas caracteristicas pero que no presentaban POP y su indicacién
quirargica fue por un motivo distinto.

Las piezas a estudio son fijadas en formol tamponado al 10% y se mantuvieron fijando
durante un minimo de 12-24 horas. Posteriormente, se realizaron secciones
representativas de los ligamentos uterosacros y de la pared vaginal, siendo procesadas
mediante una serie de pasos que incluyeron lavado con agua destilada, deshidrataciéon
con alcoholes, aclarado e inclusion en parafina. Estos bloques de parafina que se
obtuvieron tras el procesado de la muestra son cortados con un microtomo en secciones
de aproximadamente 3 micras; estas secciones se montan en portaobjetos sobre los que
se realizaron las tinciones de H&E, actina y tricrémico de Masson. Finalmente, se
evaluaron las caracteristicas histoldgicas, inmunohistoquimicas e histoquimicas usando un
microscopio 6ptico Olympus BX51.

En los cortes tefiidos con H&E, se confirmé la presencia de todas las capas de la pared
cervical y vaginal (mucosa constituida por epitelio escamoso estratificado, lamina propia,
capa muscular y serosa) en todos los casos estudiados, observandose cambios sutiles en la
disposicidn y organizacién de las fibras musculares, asi como un aparente incremento de
tejido eosindéfilo, compatible con coldgeno. Por otro lado, mediante el estudio
inmunohistoquimico con la actina anti-musculo liso (HHF35) se confirma cualitativamente
la desorganizacidn y distorsidn arquitectural de las fibras musculares (ya intuida con la
H&E), estas fibras aparecen dispersas, mal orientadas entre si e interrumpidas por
acumulos de tejido no muscular. Finalmente, la tincidon de Tricromico de Masson reveld
también esta distorsién de las fibras musculares, provocada por un incremento de la
cantidad de coldgeno depositado entre ellas, junto con una reduccién de fibras elasticas.
En las muestras de control, las células de musculo liso estaban mas empaquetadas,
organizadas en fibras orientadas y con una distribucién regular de fibras elasticas.

Todos los casos estudiados presentan unos rasgos histolégicos similares, aunque con
un ligero gradiente de afectacién, demostrando que las pacientes con prolapso uterino
parecen desarrollar alteraciones en la disposiciéon y organizacién de las fibras musculares y
colagenas (tanto tipo | como tipo lll) en la pared tanto del cérvix como de la vagina.

&9
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Figura 9: cortes seriados de la pared vaginal y teflidos con H-E, en los que se identifican
las capas correspondientes a mucosa con epitelio escamoso estratificado plano no
gueratinizado, [dmina propia y capa muscular.
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Figura 10: detalle a mayor aumento (H-E, 5x) de la vagina, identificandose un
incremento de fibras colagenas a nivel subepitelial, con disminucién y distorsién de las
fibras de musculo liso.

Figura 11: Tincidon con Actina HHF35 de vagina, donde se aprecia alteracion en la
disposicion de las fibras de musculo liso, con presencia de fibras adelgazadas y de
distribucidn irregular.
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Figura 12: Tincién con Tricrdmico de Masson de vagina, manifestandose un
incremento de la densidad de las fibras colagenas (color azul oscuro) que se disponen
entremezcladas con las fibras musculares, a las que desplazan y adelgazan.

- L : = TR SR -

Figura 13: H-E 2x. Corte histoldgico de la pared del cérvix con representacién de
mucosa constituida por epitelio escamoso estratificado, [dmina propia y capa
muscular.

Figura 14: H-E 5x. Pared cervical con epitelio escamoso estratificado plano
parcialmente queratinizado, presencia de glandulas endocervicales y marcada
distorsién de las fibras musculares con incremento de las fibras de colageno.
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Figura 15. H-E 10x. Detalle a mayor aumento de la imagen anterior de la pared
cervical, donde se observan fibras musculares en corte transversal, distorsionadas por
incremento de depdsito de fibras coldgenas.

Figura 16.- Tincién inmunohistoquimica con actina HHF35 de cérvix. Fibras musculares
irregulares y de patrén distorsionado, con menor densidad en la mitad superior de la
imagen, por incremento de fibras coldgenas.
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Figura 17.- Tincidn histoquimica con Tricrémico de Masson de cérvix. Fibras colagenas
incrementadas (color azul oscuro) que se disponen entre las fibras musculares (color
rojizo), provocando distorsion del patron de distribuciéon normal.
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6 DISCUSION

El ndmero de mujeres postmenopdusicas ha aumentado en los ultimos afios
debido al aumento en la esperanza de vida y con ello el nimero de patologias
asociadas a este periodo, como ya expusimos en la justificacién de este estudio. La
osteoporosis postmenopadusica y las fracturas por fragilidad asociadas a la misma son
un importante problema de salud, conllevando un aumento de morbilidad vy
mortalidad, asi como un alto coste econdmico. También el POP ocasiona limitaciones
en la calidad de vida y la necesidad de utilizacién de recursos para su prevencion y
tratamiento.

Son escasos los estudios reportados en los ultimos afios en este de campo de
investigacion. La bibliografia existente es escasa, estda basada en estudios
observacionales sobre la asociacién entre el POP y el riesgo de fractura osteopordtica,
y ofrece conclusiones contradictorias.

Nuestro estudio evalta la asociacidén entre el grado de POP vy el riesgo de sufrir
fractura osteopordtica tanto en términos densitométricos como en escalas de
valoracién de riesgo de fractura, FRAX y FRIDEX. Por otro lado, también se han
estudiado las alteraciones en las fibras del coldgeno de vagina y ligamentos, poniendo
de manifiesto una alteracion de estas. A nuestro conocimiento, es el primer estudio
hasta la fecha que relaciona gado de POP como factor de riesgo para estas escalas.

Nuestros andlisis llevados a cabo en este estudio y realizados en mujeres
postmenopdausicas con cualquier tipo de POP, demuestran que el POP de alto grado se
asocia con un mayor riesgo de fractura medido por la escala FRAX; pero también lo
hace con la escala FRIDEX.

6.1 CONSIDERACIONES EPIDEMIOLOGICAS DE NUESTRA POBLACION
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El presente estudio se compone de una muestra poblacional de 133 mujeres
postmenopdusicas que acudieron a consulta de ginecologia por presentar cualquier
tipo de prolapso genital. El perfil de las mujeres de nuestra poblacion de estudio es de
una mujer de mediana edad (64 afios de media) con un alto grado de POP (el mayor
porcentaje de mujeres presentaban un grado lll) que vive en el medio urbano, con
estudios primarios, que se encuentra casada y con hijos (97%).

La mayor parte de las participantes nunca han recibido terapia hormonal ni su
médico ha valorado realizar una DEXA para estudio de OP, independientemente de
presentar factores de riesgo para padecerla. Segun la segunda edicién de la guia de
osteoporosis de la Asociacion Espafiola de Menopausia; estd indicado realizar DEXA en
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aquellas mujeres que tienen mas de 65 afios 0 en menores de esta de edad pero que
presenten factores de riesgo de OP?*. Esto hace entrever que tanto en atencién
primaria, como a veces en consultas especializadas, la osteoporosis sigue siendo una
enfermedad olvidada por los profesionales sanitarios. También lo expuesto
anteriormente nos hace constatar que el uso de la terapia hormonal ha disminuido en
los ultimos afos de una forma bastante preocupante, a pesar de la indicacién de las
distintas sociedades cientificas para su uso como tratamiento de los sintomas
menopausicos®?®. Por otro lado, es llamativo que mas de la mitad de nuestra
poblacidn presenta sobrepeso, suponiendo esto una de las primeras medidas sobre la
gue actuar de forma preventiva, ya que es un factor de riesgo para el riesgo de
padecer POP.

Respecto a las alteraciones analiticas hay que destacar el déficit de calcio vy
vitamina D en mas del 90% de nuestras participantes. La vitamina D se ha estudiado
ampliamente debido a su importancia clinica y fisioldgica en diversos sistemas y a su
implicacion en el metabolismo 6seo®, como ya se ha demostrado ampliamente en
multiples estudios, esta influye en la absorcidn intestinal de calcio, por esto es de vital
importancia unos niveles adecuados de ambos, ya que va a condicionar el crecimiento
6seo y el mantenimiento de la DMO y por consiguiente la resistencia dsea. Por otro
lado, como ya se expuso en la introduccidn, se han identificado receptores de vitamina
D en el musculo liso y esquelético. Algunos trabajos han evaluado la relacién de la
vitamina D con la fuerza y la funciédn neuromuscular®, ya que el suelo pélvico estd
formado por musculo esquelético es probable que también se vea afectado por el
déficit de vitamina D, como se ha demostrado en diversos estudios donde se ha
relacionado la deficiencia de vitamina D con trastornos del suelo pélvico®®°**?, Esto nos
hace indicar la necesidad de evaluar los niveles de vitamina D y calcio en las mujeres
postmenopdusicas para poder intervenir en el caso de que sea necesario, dada la alta
prevalencia de déficit.

Finalmente, otro aspecto a destacar de nuestras mujeres es la alta tasa de
disfuncién sexual asociada al POP. Mas de la mitad de las pacientes estudiadas evita
tener relaciones sexuales debido a la presencia de bulto en vagina y el 51,9%
presentan anorgasmia. La sexualidad es un aspecto cardinal de la calidad de vida de la
mujer y refleja su bienestar fisico psicolégico y social®®*, es importante tenerlo en
cuenta ya que normalmente es un tema tabu en nuestra sociedad y también en la
entrevista clinica en muchas ocasiones, lo que hace que los cuestionarios
autocumplimentables como el FSM constituyan una herramienta emergente para
facilitar el diagnodstico, ya que facilitan la recogida de datos al permitir a la paciente
rellenarlos de forma privada y anénima®. Los resultados obtenidos en nuestra serie
son concordantes con la pobre bibliografia disponible al respecto en nuestro medio®*’
y con el hecho de padecer un POP podria influir negativamente en como afrontan las
mujeres las relaciones sexuales, como las viven y en particular, en lo satisfactorias que
estas son. Esto podria ser debido a la presencia de un bulto en la vagina, ya sea por la
alteracion anatdmica y funcional que se produce o por la propia autopercepcién de la



paciente. Por todo esto la evaluacidn de la funcién sexual mediante cuestionarios
especificos facilita la identificaciony tratamiento delas disfunciones sexuales
asociadas a la patologia del suelo pélvico.

6.2 FACTORES DE RIESGO DE OP CONOCIDOS PRESENTES EN NUESTRA
POBLACION

Los factores de riesgo de osteoporosis son multiples y como ya se ha comentado
anteriormente en la tabla 1, se dividen en factores de riesgo mayores y menores. Entre los
factores de riesgo mayores se encuentra: historia materna de fractura de cadera,
antecedente personal de fractura por fragilidad, tratamiento oral con glucocorticoides,
menopausia temprana, edad >65 afios e IMC <19 kg/m?; y con respecto a los factores de
riesgo menores hay que tener en cuenta: consumo de alcohol y tabaco, sindromes
malabsortivos, inmovilidad, enfermedad renal crénica, farmacos y diabetes tipo 1***°.

En nuestra poblacion de mujeres con osteopenia/osteoporosis tanto en columna
lumbar como en fémur se evaluaron los siguientes factores: edad, bajo peso, consumo de
tabaco y alcohol, déficit de vitamina D y calcio, historia materna de fractura de cadera y
antecedente personal de fractura por fragilidad. Nuestros resultados con respecto al
fémur pusieron de manifiesto como factores de riesgo en nuestra poblacién la edad, el
peso, el IMC, el déficit de vitamina D y la historia materna de fractura de cadera; sin
embargo, no se manifiestan de esta forma si nos referimos a la localizacién en columna, ya
gue no arrojan resultados significativos respecto a estos mismos factores de riesgo
estudiados. Por otro lado, también se ha estudiado si estos factores de riesgo presentan
relacién con la gravedad de la osteopenia/osteoporosis, es decir, con menor puntuacion
en términos de DEXA, cabe destacar que no se encontro significacion con ninguna de las
variables.

Esto puede orientar a que los factores de riesgo para padecer osteoporosis en
columna lumbar y fémur no tengan el mismo impacto sobre las distintas localizaciones,
como se ha demostrado en multiples estudios®®*, Younes Mohamed et al. concluyen en
su estudio que cuando el médico solicita una DEXA se debe esperar una discrepancia
entorno al 50% de las pacientes entre el resultado de la columna lumbar y la cadera en la
puntuacion T-score’®. Moayyeri et al’® analizaron los factores de riesgo que intervienen
en esa discrepancia de puntuacién en DEXA en las distintas localizaciones, concluyendo
que los factores de riesgo con mayor influencia fueron la edad >50 afios, el IMC >30 kg/m?
y el estatus menopausico. Esto puede explicarse por la diferencia en la distribucion de
hueso esponjoso y de hueso cortical y por la diferencia en la remodelaciéon ésea de estos
dos tipos de hueso, predominando el hueso cortical en la cadera y el hueso esponjoso en
la columna. El hueso esponjoso presenta un metabolismo mas rdpido y es mas sensible al
hipoestrogenismo del periodo de la menopausia'®. Aqui entra el juego el valor de la
puntuacién FRAX, que tiene en cuenta los principales factores de riesgo de osteoporosis a
la hora de toma de decisidn para tratamiento y no sélo la DMO*®,
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6.3 CONSIDERACIONES SOBRE LA RELACION DEL GRADO DE PROLAPSO DE
ORGANOS PELVICOS Y RIESGO DE FRACTURA OSTEOPOROTICA

El objetivo de este estudio fue evaluar la relacién del grado de prolapso y el riesgo
de fractura osteopordtica en la mujer postmenopdusica, nuestro estudio apoya esta
hipdtesis. Los andlisis que hemos llevado a cabo demuestran que el POP de alto grado se
asocia con un mayor riesgo de fractura medido por la escala FRAX en mujeres
postmenopdusicas; pero también lo hace con la escala FRIDEX, e incluso asocidndose con
una menor DMO de cadera, si bien en este ultimo caso, sin llegar a la significacion
estadistica, probablemente por la limitacidon en el tamafio muestral.

La bibliografia existente es escasa como ya hemos sefalado, contando sélo con
siete articulos a nivel mundial. Pal L. et al analizan los datos, incluyendo 11068 mujeres
postmenopdusicas mayores de 60 anos seleccionadas del estudio WHI, en quienes
observan una asociacion entre el POP moderado-grave con el riesgo de fractura y la DMO.
Se obtuvo una DMO mas baja en mujeres con POP severo en todos los sitios medidos en
comparacion con mujeres con POP leve, aunque no se obtuvo significacidén estadistica con
la DMO de columna lumbar®'®, A diferencia de nuestro estudio la clasificaciéon de POP se
realizé en 3 grupos; en leve, moderado y severo, siendo esta clasificacién mas subjetiva al
tomar como referencia un punto anatémico solamente (el introito) y no utilizar una escala
validada. Ademas, la fragilidad dsea, sélo se evalué mediante la DMO y la presencia de
fractura, pero no se aplicéd ninguna de las escalas validadas para calculo de riesgo de
fractura como son el FRAX o FRIDEX.

Por otro lado, el estudio de Lee S. et al en 2015, muestra una asociacion
inversamente proporcional entre la gravedad del POP y la DMO en columna lumbar. Se
trata de un estudio que incluyd a 554 mujeres postmenopausicas divididas en dos grupos,
con POP moderado-grave o con POP leve-ausente. Este trabajo tampoco encuentra
significacién estadistica entre POP y alteracién de DMO a cualquier nivel cuando hace un
analisis multivariante y ajusta sus datos por edad, tiempo desde la menopausia, altura,
peso, indice de masa corporal (IMC) y parto vaginal'®.

En contraposicién, Ritcher E et al en 2013, incluyeron un total de 4026 mujeres a
las que se solicitdé DEXA y se evalud la sintomatologia de suelo pélvico, no encontrandose
relacidn entre el diagndstico de osteoporosis/osteopenia con la incontinencia urinaria. Sin
embargo, si aprecian una tendencia a la asociacion entre la incontinencia fecal y la
osteopenia'®. Por otra parte, Meyer et al en al afio 2020, publicaron un estudio de disefio
transversal llevado a cabo en mujeres postmenopausicas a quienes evaluaron el riesgo de
osteoporosis mediante la medida del hueso trabecular (TBS) y la DMO, en asociacién con
la presencia de POP de forma subjetiva (sin clasificar en grados), con la incontinencia
urinaria (IU) o la incontinencia fecal (IF). Demostraron que la baja resistencia dsea definida
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por la evaluacién combinada (TBS y DMO), asi como la mala microarquitectura (baja TBS)
se asocian con un mayor riesgo de tener IU, pero no de IF o POP en mujeres con
osteoporosis postmenopausica’®”. Nuestros resultados son coherentes por consiguiente
con los recogidos en la escasa bibliografia disponible cuando nos referimos a la relacién
entre el POP y el valor de la DMO, observando una menor DMO en cadera, aunque sin
alcanzar significacion estadistica, debido como hemos indicado anteriormente a un bajo
tamano muestral.

Con todo, la importancia de nuestro trabajo radica en la asociacién entre POP y el
riesgo de fractura usando las escalas de riesgo osteopordtico validadas para la poblacién
espanola (FRAX y FRIDEX). El modelo FRIDEX para calibrar el FRAX espafiol mejora los
parametros predictivos de riesgo de fractura y es mas coste-efectivo que la practica clinica
habitual basada en la DEXA*. Es el primer estudio que evalda dicha asociacion, y supera la
limitacion de otros estudios previos a los que hemos citado®>1%+19>1%197 qye sélo utilizaron
el antecedente de una fractura previa, por otro lado, también es el primer estudio que
emplea disefios multivariantes y a diferencia del resto se trata de un estudio prospectivo.
Estos resultados implican un gran interés para el facultativo en consulta ya que puede
identificar a las pacientes con POP como pacientes de alto riesgo de fractura
osteoporoética y asi poder llevar a cabo los estudios y medidas de prevencion necesarias.

6.4 CONSIDERACIONES SOBRE LA INFLUENCIA DEL METABOLISMO DEL
COLAGENO

Uno de los objetivos secundarios que nos marcamos en nuestra investigacion fue
el estudio y la determinacién de las alteraciones en el tejido conectivo de la pieza
anatdmica, en concreto, de las fibras de coldgeno. Se llevd a cabo el estudio
anatomopatoldgico de los ligamentos uterosacros y de vagina de las muestras
obtenidas de nuestra poblacién de estudio; donde se pone de manifiesto las
desorganizacion y distorsiéon arquitectural de las fibras musculares y de las fibras
elasticas debido a la mala disposicién y acimulo de las fibras de colageno entre ellas
en todas las pacientes con POP. Ya se ha comentado anteriormente los principales
subtipos de coldgeno presentes en el tejido conectivo del suelo pélvico son el tipo |y
lll, cdmo también encontramos en nuestra muestra de estudio y asi se describe en los
resultados.

Esta ampliamente demostrado que la morfologia y el contenido del colageno
desempefian un papel de vital importancia en el mantenimiento de la funcién de
soporte del suelo pélvico'®'®, Mega Putra IG et al. resaltan en su reciente estudio que
la baja expresion de coldgeno tipo | en los ligamentos uterosacros es un factor de
riesgo para prolapso uterino de alto grado''*'**,

100



La literatura publicada no es consistente con respecto a las alteraciones del
coldgeno, Rungi Gong et al."* en 2019 publicaron una revisién en la que analizaron las
variaciones en el colageno en mujeres con alteraciones del suelo pélvico, no arrojando
datos concluyentes sobre los cambios en la cantidad y las proporciones en los subtipos
de coldgeno. Compararon un total de 9 articulos en los que algunos concluian que las
pacientes con POP presentaban un contenido reducido en las fibras de colageno tipo |
y ' en contraposicidn, otros estudios demostraron lo contrario para el colageno
tipo lll e incluso no se encontraron diferencias con el grupo de control respecto a al
tipo I">'°, Alejandra et al. obtiene resultados opuestos, ya que mostraron que el
porcentaje de fibras de coldgeno era superior en las mujeres con POP'. Nuestros
resultados concuerdan con este ultimo estudio, hallamos un aumento en la cantidad
de coladgeno en las distintas técnicas de estudio que se aplicaron. Hay que destacar
gue con los métodos de estudio que disponemos en nuestro hospital no fue posible
analizar por separado la cantidad de fibras de colageno tipo | y Ill, por lo que
probablemente por este motivo nuestros resultados no sean semejantes a los estudios
previos en la distribucién de los subtipos de colageno, por otro lado, el bajo tamafio
muestral de los estudios disponibles, diferentes lugares de biopsia y los métodos de
investigacion aplicados dificultan que los resultados sean comparables.

Algunos autores también proponen que el contenido de coldgeno se relaciona con
el grado de prolapso'®, pero sobre este aspecto no se encuentran resultados
concluyentes, no encontrdndose diferencias en la mayoria de los estudios
publicados™®'®, Nuestro estudio no ha podido relacionar las alteraciones anatémicas
con la gravedad del POP por las limitaciones de las técnicas empleadas.

6.5 FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO
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El punto fuerte de este estudio es que es el primero en evaluar la asociacion entre
escalas de riesgo de fractura con el prolapso genital, a diferencia del resto de articulos
publicados basados en clasificaciones densitométricas y fracturas previas.

En cuanto a las limitaciones de nuestro trabajo destaca su disefo transversal que
hace que no sea posible determinar la relacién causa efecto entre POP y DMO, por
otro lado, como hemos indicado anteriormente la falta de significacion estadistica en
algunas de las variables estudiadas puede deberse a un bajo tamafio muestral, que
hace necesario en un futuro seguir con esta linea de investigacion ampliando la
muestra.

Por ultimo, nuestros resultados sélo son aplicables a la raza caucasica debido a la
falta de representacion de otros grupos raciales.
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1)

2)

3)

4)

6)

7 CONCLUSIONES

La presencia de cualquier tipo de prolapso de drganos pélvicos se asocia a una
mayor puntuacidn en escalas de riesgo osteopordtico, FRAX y FRIDEX, y por lo
tanto de mayor riesgo de sufrir una fractura osteopordtica en mujeres
postmenopausicas.

Las alteraciones del tejido conectivo encontradas en nuestra poblacién no
presentan diferencias con respecto a los distintos grados de osteoporosis.

Las mujeres con prolapso de drganos pélvicos presentan una alteracién de las
fibras eldsticas y musculares debido a una disposicion andmala y un aumento del
colageno.

El perfil de mujer postmenopdusica de nuestro entorno con
osteopenia/osteoporosis es el de una mujer de mediana edad que vive en el medio
urbano, con estudios primarios, y que esta casada y con hijos. Por otro lado, nunca
ha recibido terapia hormonal y presenta déficit de calcio y Vitamina D.

Los factores de riesgo conocidos para osteoporosis: edad, el peso, IMC, déficit de
vitamina D e historia materna de fractura de cadera se presentan como factores de
riesgo en nuestra poblacidén en aquellas mujeres con osteopenia/osteoporosis de
cadera. Para alteracion de columna los que mas influyen son el peso y el IMC.

Finalmente, no se ha encontrado asociacion entre el factor de riesgo y la menor
puntuacion en términos densitométricos.
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ANEXO

CODIGO DEL PACIENTE:

INFORMACION GENERAL
1. PESO:

2. ALTURA:

3. IMC (a completar por el investigador):

4. EDAD: ______ anos
5. ESTADO CIVIL:
® Casada.
® Soltera
® Viuda
® En una relacion
6. NIVEL DE ESTUDIOS:
® Sin estudios
® Estudios primarios (EGB)

® Estudios secundarios (ESO, bachillerato, FP)

® Estudios superiores (universitarios, doctorado)

7. ZONA DE RESIDENCIA:
® Rural

® Urbana



8. ACTIVIDAD LABORAL FiSICA
® No
® Si. Tipo de actividad: - Intensa (levantar pesos, cavar, etc)

- Moderada (caminar deprisa, transportar

pesos ligeros, tareas domésticas, bailar, etc)

9. CONSUMO DE TABACO:
® No fumadora
® < 10 cigarrillos/dia
® 10-20 cigarrillos/dia
® >20 cigarrillos/dia
10. CONSUMO DE ALCOHOL:
® No

® Si, especificar:

Vino (NUmero de
vasos/dia)

Cerveza (NUmero de
latas/dia)

Licores (NUmero de
unidades/dia)

Ocasionalmente Ocasionalmente

Ocasionalmente

1-5 1-5 1-5
5-10 5-10 5-10
Mas de 10 Mas de 10 Mas de 10

11. EMBARAZOS:

® No

® Si, especificar cuantos  _____
12. PARTOS:

® No

® Si, especificar cuantos

PO DE PARTO




(Especificar con una X en la tabla el tipo de parto o cesarea)

13. EDAD DEL DIAGNOSTICO DE LA MENOPAUSIA:
® Fecha de la ultima regla (FUR): ______
14. LACTANCIA:
® No

meses

® Si, especificar tiempo
15. TOMA DE ANTICONCEPCION HORMONAL (ACHO) EN ALGUN MOMENTO DE SU
VIDA:

® No

® Si, especificar duracion _____ anos
16. TOMA DE TERAPIA HORMONAL DE LA MENOPAUSIA (THM):

® No

® Si, especificar duracion

17. TOMA DE ALGUN TIPO DE TRATAMIENTO PARA OSTEOPOROSIS:

® No

® Si, especificar duracion_____ anos
18. TOMA DE CORTICOIDES:

® No

® Si, espcificar duracion______ anos

19. jLe han realizado alguna vez una densitometria (DEXA)?
® No
® Sj

20. ;Ha tenido usted alguna cirugia pélvica previa?:



(Ejemplo: histerectomia vaginal por prolapso, insercion de malla, etc)
® No

® Si, especificar tipo de cirugia

21. ALTERACIONES TIROIDEAS:
® No

® Si, especificar

22. ;HA TENIDO SU MADRE FRACTURA DE CADERA?:
® No

e Sj

23. ;Ha presentado alguna caida con anterioridad en la que se haya fracturado un
hueso?:
® No

® Si, especificar jLugar de la fractura? ;Cuantas?

24. ;Presenta situaciones que condicionan un aumento cronico de la presion
abdominal?
Nota informativa: Estreinimiento crénico/ tos crénica (bronquitis, asma) /
obesidad.

® No

e Sj



SEXUALIDAD
Cuestionario FSM (Funcion Sexual de la Mujer)
1. Durante las ultimas semanas, ante la idea o posibilidad de tener actividad
sexual ;Ha sentido miedo, inquietud, ansiedad...?
Casi siempre/Siempre
- A menudo
- A veces
Raramente
Nunca
2. Durante las ultimas semanas, ;ha alcanzado el orgasmo cuando ha
mantenido actividad sexual, con o sin penetracion?
Nunca
Raramente
- A veces
- A menudo
Casi siempre/Siempre
3. Enlas dltimas semanas jcuantas veces ha sido usted quién ha dado los pasos
iniciales para provocar un encuentro sexual con otra persona?
Nota informativa: El término con “otra persona” se refiere a su pareja si la tiene,
otra u otras personas independientemente de su sexo.
- Nunca
- Raramente
- A veces

- A menudo



- Casi siempre/siempre
4. En general, en relacion a su vida sexual durante las ultimas semanas jse ha
sentido satisfecha?
- Muy insatisfecha
- Bastante insatisfecha
- Ni satisfecha ni insatisfecha
- Bastante satisfecha

- Muy satisfecha

5. ¢Evita las relaciones sexuales debido a los bultos en la vagina (vejiga, recto o
vagina)?
- Siempre
- Frecuentemente
- Algunas veces
- Rara vez

- Nunca

INCONTINENCIA ORINA
Cuestionario ICIQ-SF (International Consultation on Incontinence Questionnaire -
Short Form)
1. iCon qué frecuencia pierde orina?
- Nunca

- Una vez a la semana

- Dos o tres veces a la semana



- Una vez al dia

- Varias veces al dia

- Continuamente

Nos gustaria saber su impresion acerca de la cantidad de orina que usted
cree que se le escapa

- No se me escapa nada

- Muy poca cantidad

- Una cantidad moderada

- Mucha cantidad

Estos escapes de orina que tiene jcuanto afectan a su vida diaria? Por favor,
rodee u. Numero entre 0 (no me afectan nada) y 10 ( me afectan mucho)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

;Cuando pierde orina?

- Nunca pierde orina

- Pierde orina antes de llegar al WC

- Pierde orina cuando tose o estornuda

- Pierde orina cuando duerme

- Pierde orina cuando hace esfuerzos fisicos/ejercicio
- Pierde orina al acabar de orina y ya se ha vestido
- Pierde orina sin un motivo aparente

- Pierde orina de forma continua



ACTIVIDAD FiSICA
Cuestionario GPAQ (OMS)

1. ¢En su tiempo libre practica deporte intenso como correr, jugar al futbol,
durante al menos 10 minutos consecutivos?

- No

- Si, especificar en este caso cuantos dias practica ese deporte en su tiempo libre:

1. ¢En su tiempo libre practica usted alguna actividad de intensidad moderada,
cdmo caminar deprisa, ir en bicicleta, nadar, durante al menos 10 minutos
consecutivos?

- No

- Si, especificar en este caso cuantos dias practica ese deporte en su tiempo libre:

2. Cuanto tiempo suele pasar sentado o recostado?



CALIDAD DE VIDA
Escala Cervantes reducida (Spanish version of the abridged version of the
Cervantes scale)

1. De pronto noto que empiezo a sudar sin que haya hecho ningun esfuerzo:
Nunca 0 1 2 3 4 5 Completamente
9. Noto sofocaciones:

Nunca 0 1 2 3 4 5 En todo momento
10. Durante el dia noto que la cabeza me va doliendo cada vez mas:
Nunca 0 1 2 3 4 5 Todos los dias
11. Noto que el corazén me late muy deprisa y sin control:

Nada 0 1 2 3 4 5 Mucho

12. Aunque duermo no consigo descansar:

Nunca 0 1 2 3 4 5 Completamente
13. Noto hormigueos en las manos y/o los pies:

No 0 1 2 3 4 5 Insoportable

14. Me da miedo hacer esfuerzo porque se me escapa la orina:

No 0 1 2 3 4 5 Completamente

15. Mi salud me causa problemas con los trabajos domésticos:

Nunca 0 1 2 3 4 5 Completamente



16. He notado que tengo mas sequedad de piel:

No 0 1 2 3 4 5 Si, mucho mas

17. No puedo mas de lo nerviosa que estoy:

Nunca 0 1 2 3 4 5 Constantemente
18. Todo me aburre, incluso las cosas que antes me divertian:

No es cierto 0 1 2 3 4 5 Cierto

19. Desde que me levanto me encuentro cansada:

Nunca 0 1 2 3 4 5 Mucho

20. Estoy satisfecha con mis relaciones sexuales:

Nada 0 1 2 3 4 5 Completamente
21. En mi vida el sexo es importante:

Nunca 0 1 2 3 4 5 Extremadamente
22. Me considero feliz en mi relacion de pareja:

Nunca 0 1 2 3 4 5 Completamente
23. Mi papel como esposa o pareja es importante:

Nunca 0 1 2 3 4 5 Completamente





