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RESUMEN

Objetivo: Determinar si el uso de estatinas es factor protector para osteoporosis en

pacientes adultos ambulatorios.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de casos y controles que incluyé a 300
pacientes mayores de 40 afios, cumplidores de criterios de seleccion, divididos en 2
grupos: pacientes con osteoporosis y sin osteoporosis; a quienes se les aplicé la prueba
estadistica chi cuadrado y odds ratio respectivamente.

Resultados: EI promedio de edad Yy las frecuencias de género, diabetes mellitus y
obesidad fueron significativamente mayores en la muestra de pacientes con osteoporosis
que en la muestra sin osteoporosis (p<0.05). La proporcion de uso de estatinas en pacientes
adultos atendidos ambulatoriamente con osteoporosis fue de: 11%. La proporcién de uso
de estatinas en pacientes adultos atendidos ambulatoriamente sin  osteoporosis fue de:
21%. El uso de estatinas es un factor de riesgo para osteoporosis con un odds ratio de
0.46 que evidencia significancia (p<0.05). En el estudio multivariado se da a conocer a
las variables uso de estatinas, diabetes mellitus, obesidad, y sexo femenino como

condicionantes para padecer osteoporosis.

Conclusion: El uso de estatinas es factor protector para osteoporosis en pacientes adultos

ambulatorios.

Palabras clave: inhibidor de la hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa, factores

protectores, 0steoporosis.



ABSTRACT

Objective: To determine if the use of statins is a protective factor for osteoporosis in adult

outpatients.

Material and methods: Retrospective case-control study that included 300 patients over
40 years of age, fulfilling the selection criteria, divided into 2 groups: patients with and
without osteoporosis; to whom the chi-square statistical test and odds ratio were applied

respectively.

Results: The mean age and the frequencies of gender, diabetes mellitus and obesity were
significantly higher in the sample of patients with osteoporosis than in the sample without
osteoporosis (p <0.05). The proportion of statin use in outpatient adult patients with
osteoporosis was: 11%. The proportion of statin use in adult outpatient patients without
osteoporosis was: 21%. The use of statins is a risk factor for osteoporosis with an odds
ratio of 0.46 showing significance (p <0.05). In the multivariate study, the variables use
of statins, diabetes mellitus, obesity, and female sex are known as determining factors for

suffering from osteoporosis.

Conclusion: The use of statins is a protective factor for osteoporosis in adult outpatients.

Key words: Inhibidores HMG- CoA, protective factor, osteoporosis.



1. INTRODUCCION

1.1 Planteamiento del Problema

La Osteoporosis es una patologia cronica metabdlica dsea que se caracteriza por la
presencia de una microestructura 6sea deteriorada y una resistencia 6sea reducida, lo que
aumenta el riesgo de fracturas. Se estima que alrededor de 300 millones de pacientes,
presentan osteoporosis, en donde alrededor de 8.9 millones de fracturas relacionadas con

la osteoporosis ocurren cada afio en todo el mundo?.

Ademas de la baja DMO, varios factores de riesgo clinico contribuyen de manera
dependiente al riesgo de fractura, incluida la fractura previa, la herencia, el tabaco, el alto
consumo de alcohol, el tratamiento oral con glucocorticoides, la AR y las enfermedades
que pueden conducir a osteoporosis secundaria. Las fracturas osteoporéticas causan
sufrimiento personal en términos de aumento de la mortalidad y la morbilidad y aumentan

los costos sociales?.

Los bisfosfonatos se usan comdnmente para tratar la osteoporosis y reducir el riesgo de
fractura en la poblacion general. Inhiben la actividad de los osteoclastos al bloquear la
farnesildifosfato sintasa en la via del mevalonato. Las estatinas son otra clase de
medicamentos ampliamente recetados que también inhiben la via del mevalonato al
bloquear la reductasa HMG-CoA3,

Las estrategias de cribado y deteccion de casos mediante densitometria 6sea tienen alta
especificidad (pueden identificar pacientes de alto riesgo) pero baja sensibilidad (no
logran caracterizar correctamente a los pacientes que presentaran fracturas). Por tanto, las
estrategias que tienen en cuenta los factores de riesgo clinicos pueden ayudar a determinar
el riesgo individual de fracturas independientemente de las medidas de DMO vy asi
determinar mejor el riesgo absoluto de fractura por osteoporosis. Opcionalmente se puede
incluir la DMO del cuello femoral para mejorar la prediccion del riesgo de fracturas. La

probabilidad de fractura se calcula considerando el riesgo de fractura y muerte*.



Datos importantes de estudios clinicos brindan un margen de confianza y eficacia de las
estatinas tanto en hombres como en mujeres. El efecto de las estatinas sobre el
metabolismo 6seo se descubrié originalmente mediante la deteccién de agentes que
activan el promotor de la proteina morfogenética 6sea 2 (BMP-2)°.

La actividad osteogénica de las estatinas se ha atribuido tanto a la activacion como a la
inhibicidn de las proteinas G pequefias de la familia Ras / Rho. La inhibicién de los
productos derivados del acido mevalonico, incluidos el farnesilpirofosfato y el
geranilgeranilpirofosfato, bloguea indirectamente la farnesilacion y / o
geranilgeranilacion de proteinas G pequefias. Las proteinas G pequefias regulan la

expresion génica, la produccion de citocinas y el trafico vesicular®.

Si bien las estatinas fueron originalmente empleadas para tratar la dislipidemia, existe
evidencia in vitro de que inhiben simultdneamente la actividad de los osteoclastos, inhiben
la apoptosis de los osteoblastos y estimulan la actividad de los osteoblastos’. El estimulo
osteogénico resultante es uno de los muchos efectos pleiotrdpicos que se han informado
con el uso de estatinas. Esta accion combinada antiresorcion / osteoanabdlica se atribuye

a las estatinas, pero no a los bifosfonatos®.

Diferentes dosis de estatinas pueden afectar preferentemente proteinas G pequefias
especificas con diferentes efectos sobre las actividades de las células 0seas. Las estatinas
tienen una baja biodisponibilidad en el hueso, pero las estatinas lipofilicas pueden tener

una mayor capacidad para ingresar a las células 6seas que las estatinas hidrofilicas®.

El uso de estatinas también se la ha relacionado con una baja incidencia de fractura de
cadera y fractura vertebral de forma dependiente de la dosis®. Estos hallazgos son

consistentes con los metaanalisis recientes que concluyen que las estatinas mantienen y
mejoran la densidad Gsea en la poblacién general y recomiendan ECA prospectivos para

confirmar esto en diferentes poblaciones®®.



Ademas de los supuestos efectos osteogénicos, las estatinas también pueden promover la
curacion de fracturas. De acuerdo con estos hallazgos, un ciclo de 5 dias de lovastatina
transdérmica dosificada a 10 veces la dosis oral aceler¢ la curacion de fracturas en un
modelo de fractura de raton al mejorar la generacién de 6xido nitrico por las células
6seas™. Estos hallazgos han sido confirmados en multiples estudios con un enfoque mas
reciente en medicamentos nuevos formulaciones para mejorar la orientacion de las
estatinas del sistema al sitio de la fractura, incluidas las nanoparticulas de simvastatina y

las micelas profarmacas®®.

Lin T, et al (China, 2018); investigaron el impacto de las estatinas en la osteoporosis de
nueva aparicion; en un estudio de cohorte poblacional retrospectivo a nivel nacional, se
seleccionaron 45,342 sujetos de entre 50 y 90 afios que habian recibido terapia con
estatinas (usuarios de estatinas); se incluyeron como controles en este estudio 115.594
pacientes que no habian recibido tratamiento con estatinas. Mediante la vigilancia por 13
aflos, 16146 de todos los sujetos inscritos (10,03%) desarrollaron osteoporosis, incluidos
3097 usuarios de estatinas (6,83%) y 13,049 no usuarios de estatinas (11,29%). En
general, la terapia con estatinas redujo el riesgo de osteoporosis de nueva aparicion en un
48% (indice de riesgo ajustado [HR] 0,52; IC del 95%: 0,50 a 0,54). Se manifestdé una
relacion dosis-respuesta entre el tratamiento con estatinas y el riesgo de osteoporosis de
nueva aparicion. Los cocientes de riesgo ajustados para la osteoporosis de nueva aparicion
fueron 0,84 (IC del 95%, 0,78 a 0,90), 0,56 (IC del 95%, 0,52 a 0,60) y 0,23 (IC del 95%,
0,21 a 0,25) cuando se administraron dosis diarias definidas acumulativas (cDDD) oscilo

entre 28 y 90, 91 a 365 y mas de 365, respectivamente'*.

Larsson B, et al (Reino Unido, 2019); investigaron si el tratamiento con estatinas se asocia
con la microestructura y geometria 6seas en mujeres mayores; en un estudio poblacional
de 3028 mujeres (edad media + DE, 77,8 £ 1,6 afios). Las 803 mujeres de la cohorte que

usaron estatinas tenian un mayor peso corporal, peor funcién fisica y enfermedades



cardiovasculares y diabetes mas frecuentes que las no usuarias (P <0,05). Los usuarios de
estatinas tenian menor porosidad cortical que los no usuarios después del ajuste para una

gran cantidad de factores de confusion (p<0.05)%.

An T, et al (Norteamérica, 2017); evaluaron un total de 33 estudios que incluyeron 23
estudios observacionales y 10 ensayos controlados aleatorios (ECA); en 314,473 pacientes
en el grupo de estatinas y 1,349,192 enfermos en el estudio de control. Las estatinas
redujeron el riesgo de fracturas generales (OR = 0,81, IC del 95%: 0,73 a 0,89) y fracturas
de cadera (OR = 0,75, IC del 95%: 0,60 a 0,92). Ademas, el uso de estatinas se asocid con
un aumento de la DMO en la cadera total y la columna lumbar (DME = 0,20; IC del 95%:
0,07-0,32)*,

Wang Z, et al (China, 2017); realizaron un metaanalisis para evaluar los efectos de las
estatinas acerca de la densidad mineral 6sea y su incidencia en fracturas en adultos. Los
estudios incluidos en este metaandlisis deben ser ensayos controlados aleatorios realizados
en adultos, utilizando estatinas en el grupo de intervencion. de efectos aleatorios. De las
334 citas relevantes, se incluyeron 7 ensayos (que incluian a 27 900 participantes
asignados al azar en total) que cumplian con los criterios de elegibilidad. De los 7 ensayos,
5 se realizaron para evaluar la asociacion del uso de estatinas con el cambio de la DMO 'y
2 con el riesgo de fractura. En contraste con el equipo de control, el uso de estatinas se
asocio con un aumento significativo de la DMO de 0,03 g/ cm2 (IC del 95%: 0,006; 0,053;
12 = 99,2%; P <0,001), pero una asociacion nula con el riesgo de fractura, con el HR
combinado de 1,00 (IC del 95%: 0,87; 1,15; 12 =0; P = 0,396). Los analisis de sensibilidad
revelaron que las asociaciones eran consistentes y solidas®’.

De ahi que nos propusimos como problema de investigacion:

(El uso de estatinas es factor protector para osteoporosis en pacientes adultos

ambulatorios?

1.2 Justificacion



La osteoporosis constituye una enfermedad observada con frecuencia en la poblacion,
prevalece e incide constantemente con tendencia a un crecimiento critico en la misma, lo
que implicaria; un significativo incremento de comorbilidades incluyéndose dentro éstas la
aparicion de lesiones osteoporoticas con evidente compromiso de la salud del paciente. En
este sentido se ha documentado que las estatinas tienen influencia en algunos aspectos del
metabolismo dseo que permiten alterar la calidad de la densidad mineral. Este estudio
permite conocer la influencia de exposicion del farmaco en la aparicion de la osteoporosis
en la poblacion a estudiar; considerando ademas que se lleva a cabo debido a que no existen

datos cientificos parecidos de esta importante investigacion.

1.3 Objetivos:
Principal:
Determinar si el uso de estatinas es factor protector para osteoporosis en pacientes adultos

ambulatorios

Especificos:

Determinar la proporcion de uso de estatinas en pacientes adultos atendidos
ambulatoriamente con osteoporosis.

Determinar la proporcion de uso de estatinas en pacientes adultos atendidos
ambulatoriamente sin osteoporosis.

Comparar la proporcion de uso de estatinas entre pacientes adultos atendidos

ambulatoriamente con o sin osteoporosis.

1.4. Hipotesis:

Alterna:

El uso de estatinas es factor protector para osteoporosis en pacientes adultos ambulatorios
Alterna:

El uso de estatinas no es factor protector para osteoporosis en pacientes adultos

ambulatorios.



II. MATERIAL Y METODOS

2.1 Diseno del estudio:

El trabajo realizado es analitico, observacional, de casos y controles retrospectivo

G1 X1

G2 X1
P : Poblacion:
G1 : OSTEOPOROSIS
G2: : NO OSTEOPOROSIS
X1 : USO DE ESTATINAS

ESQUEMA DEL DISENO
Tiempo
CASOS:
S / OSTEOPOROSIS
CONTROLES:
No OSTEOPOROSIS

Direccion

2.2 Poblacion

POBLACION




Poblacion Universo:

Personas atendidas en consulta externa en la unidad de Medicina Interna
Poblaciones de Estudio:

Pacientes atendidos en consulta externa del Servicio de Medicina Interna del Hospital

Apoyo de Chepén durante el periodo octubre 2019 — marzo 2020

Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion (casos):

- Personas con osteoporosis

- Personas atendidos ambulatoriamente.
- Personas mayores de 40 afios

- Personas de ambos sexos

Criterios de Inclusion (controles):

- Personas sin osteoporosis

- Personas atendidos ambulatoriamente.
- Personas mayores de 40 afios

- Personas de ambos sexos

Criterios de Exclusion

Pacientes con enfermedad renal cronica terminal
Pacientes expuestos a corticoterapia

Pacientes con lupus eritematoso sistémico
Pacientes con espondilitis anquilosante
Pacientes con postracion cronica

Pacientes con hipotiroidismo

Pacientes que consumen regularmente calcio para prevenir osteoporosis

2.3 Muestra:
Unidad de Analisis



Estuvieron conformadas por las HC de las personas a quienes se les atendio6 en el Servicio
de consultoria externa de Medicina Interna del Hospital Apoyo de Chepén durante el

periodo octubre 2019 — marzo 2020 y que cumplian con criterios de inclusion y exclusion.

Tamafio muestral:
Conformada por el global de la poblacion de estudio del periodo octubre 2019 a marzo

2020, que para nuestro caso fue un nimero 300 pacientes.
Unidad de muestreo:

Cada paciente atendido en el Servicio de consultoria externo de Medicina Interna del
Hospital Apoyo de Chepén durante el periodo octubre 2019 — marzo 2020 y que cumplan

con los criterios de inclusion y exclusion.

2.4 Operacionalizacion de variables:

VARIABLE TIPO | ESCALA | INDICADORES
RESULTADO INDICES
Osteoporosis Cualitativa Nominal Densitometria

o0sea >2.5DE Si—No
EXPOSICION
Uso de estatinas Cualitativa Nominal Historia Clinica Si—No
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COVARIABLE

Edad

Sexo

Diabetes mellitus tipo 2

Obesidad

Dislipidemia

Hipertension arterial

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Discreta

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Anos

Femenino —

Masculino

Si—No

Si—No

Si—No

Si—No

DEFINICIONES OPERACIONALES:

Osteoporosis: Se valoré tomando en cuenta el valor de densidad mineral dsea teniendo

como referencia el punto de corte predeterminado; Osteoporosis: T< -2.5; tomada del

informe de densitometria dsea registrada en la historia clinica'

Uso de estatinas: Corresponde al consumo de estatinas como farmaco, por lo menos

durante un periodo de un mes; consignados en el resumen de las historias clinicas de los

pacientes'®.

Edad: Corresponde a los afios de vida desde fecha de nacimiento hasta la actualidad.
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Sexo: Condicion de género de los pacientes. Definida por las caracteristicas fenotipicas

de los pacientes.

DM 2: Personas que tengan el diagnostico de DM 2. Definida por Glicemia en

ayunas>126mg/dl, Glucemia al azar>200mg/dl

Obesidad: Disregulacion en metabolismo de tejido adiposo. Definida por IMC > 30

Dislipidemia: Disregulacion en metabolismo de lipidos.

Hipertension arterial: Disregulacion en el tono vascular arterial, en la que la

PAS>140mmhg y PAD>90mmhg

2.5 Procedimientos y Técnicas:
Se requirid la aprobacion del director del hospital de Apoyo de Chepén para la realizacion

del presente proyecto de investigacion.

Se identificaron el numero de historias clinicas de las personas atendidas
ambulatoriamente en el servicio de consultorio externo de medicina interna del Hospital
apoyo de CHEPEN, a quienes se les realizo densitometria 6sea durante el periodo octubre
2019 — marzo 2020.
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e Con dicha informacién se construyd una base de datos, donde se ingres6 de manera
consecutiva a las personas implicadas, dividiéndolas en dos grupos uno para los casos y
otro para los controles, de los cuales se recolectaron los datos necesarios de dichos grupos

en base a sus variables demogréficas, clinicas y de apoyo al diagnostico.

e Para minimizar el sesgo de seleccion se considerd un grupo etario especifico en donde es
mas probable desarrollar alteraciones de la densidad mineral 6sea; asi mismo la seleccion
de los controles se realiza de manera aleatoria en funcion de los resultados encontrados
en los informes de la densitometria 6sea tomando en consideracion a aquellos pacientes

no tuvieron alteraciones en este parametro.

e Una vez identificados los datos correspondiente a la densidad mineral 6sea y variables
intervinientes; se realizo el contacto con los pacientes durante sus evaluaciones de control,
realizandoles el interrogatorio correspondiente para identificar las caracteristicas del
consumo de estatinas en frecuencia registranado esta informacién en la ficha de

recoleccion de datos (Ver Anexo 1).

2.6 Plan de analisis de datos:
Estadistica Descriptiva:
Se obtuvo informacion de la distribucion de frecuencias para las variables cualitativas

media con DS para variables cuantitativas.
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Estadistica Analitica:

En este estudio se realizo el analisis bivariado, donde se tomo en cuenta las dos maneras
de estadistica descriptiva; en lo que concierne a la descriptiva se tomo6 en cuenta las
medidas de tendencia central, distribuciéon de frecuencias y porcentuales con sus
respectivos graficos. En la estadistica inferencial se opto por realizar la prueba de de Chi
cuadrado, asi como el célculo del odds ratio con el respectivo intervalo de confianza y

finalmente se realizo la prueba de regresion logistica para las variables en estudio.

2.7 Consideraciones éticas:

Las decisiones de atencion médica se basaron no solo en bases clinicas y técnicas, sino
también en bases éticas. Un marco legal o un codigo de conducta que gobierne las
decisiones y el comportamiento de los médicos pueden ayudar a superar este problema,
pero a menudo proporcionan pautas rigidas para un ndmero limitado de situaciones. La
importancia de conocer la ética médica es muy relevante para un profesional médico
debido a una variedad de razones, que incluyen el desarrollo 6ptimo de la investigacion
cientifica; por ello logramos tener en consideracion la normativa de Helsinki II
(Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y 23)! y la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S.
006-2007-SA)?°.
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I11.- RESULTADOS

Enla Tabla N° 1 se compara informacion general de los trabajadores de salud, que podrian
considerarse como variables intervinientes en tal sentido se compar¢ la edad, el género,la
obesidad, la diabetes mellitus, la hipertension arterial y las dislipidemias;  verificando
diferencias significativas entre los pacientes de uno u otro grupo de estudio Uinicamente
para la edad, el sexo femenino, la diabetes mellitus y la obesidad. Concomitantemente
también se verifica el impacto del uso de estatinas en relacion con el riesgo de desarrollar
osteoporosis por medio del analisis bivariado reconociendo un odds ratio de 0.46;
verificado a través de la prueba chi cuadrado para extrapolar esta conclusién a la
poblacion; siendo el valor alcanzado suficiente para poder afirmar que la misma tiene
significancia estadistica (p<0.05) lo que permite afirmar que existe asociacion entre las

variables en estudio.

En la Tabla 2 se aprecia el analisis multivariado en el que se puede reconocer a través de
la técnica de regresion logistica la influencia de cada factor con un mejor control de sesgos
y a través de este se calculan los odds ratios ajustados y se corroboran los hallazgos
observados en el analisis bivariado al reconocer al género femenino, obesidad y diabetes
mellitus como factores de riesgo y el uso de estatinas como factor protector para

dislipidemias.
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Tabla N° 01. Caracteristicas de los pacientes incluidos estudio en el Hospital Apoyo

de Chepén durante el periodo octubre 2019 — marzo 2020

Variables
Intervinientes Osteoporosis No osteoporosis OR (IC 95%) Valor p
Edad 543 +/-12.6 50.6 +/-8.4 NA 0.022
e Afos
Género 10.1 (2.4- 16.8) 0.016
e Femenino 0 0
e Masculino 60 (92%) 128 (55%)
5 (8%) 107 (45%)
Diabetes Mellitus 5.15(1.9-8.8) 0.028
e Si
e No 16 (25%) 14 (6%)
49 (75%) 221 (94%)
Hipertensién arterial 17 (26%) 38 (16%) 1.84 (0.8 -2.7) 0.083
e Si
. No 48 (84%) 197 (84%)
Dislipidemia 28 (43%) 79 (34%) 1.49 (0.7 - 2.3) 0.077
e Si
. No 37 (57%) 156 (66%)
. 0.034
Obesidad 0 _
24 (37%) 55 (23%) 1.92 (1.2 - 3)
e Si 41 (63%) 180 (77%)
e NoO
Uso de estatinas 0.038
7 (11%) 49 (21%) 0.458 (0.2-0.8)
e Si 58 (89%) 186 (79%)
e NoO

FUENTE: Hospital de Apoyo Chepen-Fichas de recoleccion: 2019 - 2020
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Tabla N° 02: Analisis multivariado de los factores de riesgo para 0Steoporosis en

pacientes atendidos en el Hospital Apoyo de Chepén periodo octubre 2019 — marzo 2020:

Variable, Estadigrafos Valor de p
OR IC 95% Wald B
Uso de estatinas 0.6 (0.3-0.8) 7.1 0.85 p=0.028
Diabetes mellitus 4.3 (1.9- 8.4) 7.4 0.82 p=0.036
Obesidad 2.8 (1.4-5.6) 7.2 0.81 p= 0.041
Sexo femenino 9.7 (2.3-15.6) 8.2 0.93 p=0.017

FUENTE: Hospital de Apoyo Chepen-Fichas de recoleccion: 2019 - 2020.
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V.- DISCUSION

El resultado encontrado en nuestro estudio nos presenta un indice de mayor incidencia de
la hipertension en el uso de las estatinas, sin que implique diferencias sustantivas en el género.
El otro factor de riesgo en orden de frecuencia es la dislipidemia que est4 asociada al mayor uso
de las estatinas. Si comparamos estos resultados con los trabajos de Lin T4 etal en Chinaen
el 2018 y Larsson B, etal en Reino Unido en el 2019; encontramos fuertes coincidencias ya
que en sus hallazgos registran también diferencia respecto a las variables género y obesidad
entre los pacientes con o sin osteoporosis. Sumado a estos hallazgos, estos mismos autores
encontraron en un estudio de cohorte poblacional retrospectivo a nivel nacional, en 45,342
sujetos, la terapia con estatinas redujo el riesgo de osteoporosis de nueva aparicion en un 48%
(OR= 0,52; IC del 95%: 0,50 a 0,54) y los cocientes de riesgo ajustados para la osteoporosis
fueron 0,84; 0,56 y 0,23 respectivamente'*.

La actividad osteogénica de las estatinas se ha atribuido tanto a la activacién como a la
inhibicidn de las proteinas G pequefias de la familia Ras / Rho. La inhibicién de los productos
derivados del acido mevaldnico, incluidos el farnesilpirofosfato y el geranilgeranilpirofosfato,
bloquea indirectamente la farnesilacion y / o geranilgeranilacion de proteinas G pequefas®. Si
bien las estatinas fueron originalmente empleadas para tratar la dislipidemia, existe evidencia in
vitro de que inhiben simultdneamente la actividad de los osteoclastos, inhiben la apoptosis de
los osteoblastos y estimulan la actividad de los osteoblastos’. El uso de estatinas también se la
ha relacionado con una baja incidencia de fractura de cadera y fractura vertebral de forma
dependiente de la dosis'®. Esto guarda coherencia con los metaanalisis recientes que concluyen
que las estatinas mantienen y mejoran la densidad 6sea en la poblacién general y recomiendan

ECA prospectivos para confirmar esto en diferentes poblaciones®?.

En nuestro estudio encontramos que cuanto menos se usa la estatina, mayor es el factor de

riesgo independientemente a cualquiera de los factores asociados que hemos revisado en nuestro
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trabajo; es decir que el solo hecho de no usar este medicamento incrementa la posibilidad de

tener osteoporosis.

El reconocimiento del beneficio que propicia el consumo regular de estatinas sobre la
calidad de la densidad mineral 6sea, que se traduce en una reduccién del riesgo en la -aparicion
de osteoporosis, lo cual representaria un beneficio adicional que se puede sumar a todas las
indicaciones que sustentan el empleo de esta categoria farmacoldgica, tradicionalmente
orientada a el control de los factores de riesgo cardiovascular, ello constituiria una evidencia
que podria sustentar alguna posterior recomendacion para el empleo de estatinas en grupos de
riesgo de desarrollar osteopenia u osteoporosis.

Coincidimos entonces con las especificaciones de Wang Z, et al en China en el 2017
quienes realizaron un metaanalisis para evaluar los efectos de las estatinas acerca de la densidad
mineral 6sea en 7 ensayos, 5 se realizaron para evaluar la asociacion del uso de estatinas con el
cambio de la DMO, el uso de estatinas se asocio con un aumento significativo de la DMO de
0,03 g/ cm2 (IC del 95%: 0,006; 0,053; 12 = 99,2%); P <0,001)*".

En el anélisis multivariado de nuestro estudio podemos reconocer que la obesidad y la
diabetes mellitus son altos factores condicionantes para tener osteoporosis y evidenciamos
menor incidencia de riesgo de osteoporosis al usar estatinas. Con el uso de la técnica de
regresion logistica, se corrobora el influjo de cada factor que tendria como finalidad mejorar el
control de sesgos y por intermedio de éstos evidenciar los resultados que se observan en el
analisis bivariado al constatar al género femenino, obesidad y diabetes mellitus como

condicionantes de riesgo y el uso de estatinas como factor protector para dislipidemias.

En relacion a la diabetes mellitus tipo 2 y la presencia de osteoporosis, el estudio encontrd un
incremento en el riesgo, hasta 4 veces, y de hecho, se ha referido que existe una compleja
interaccion fisiopatologica entre la DM2 y la salud 6sea debido a varios factores, como el efecto
directo de la DM2 sobre el metabolismo y la resistencia dsea, los efectos indirectos de la

medicacion antidiabética sobre el metabolismo 6seo. Pero también existe una interaccion entre
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la DM2 con la obesidad y la hiperglucemia en los cambios 0seos, que activan la interleucina-6
(IL-6) y la resorcion mediada por los osteoclastos, la acumulacion de productos finales de
glicacion avanzada en el colageno, la reduccion de la reticulacion del colageno y la glucosuria,
lo que conduce a la hipercalciuria y la disminucién del calcio corporal total. La osteoprotegerina
sérica, que se une al RANKL, esté elevada en los pacientes con diabetes, lo que conduce a la
supresion del remodelado 6seo. La inactivacion de la via Wnt B-catenina es otro factor de
reduccion de la masa osea en la diabetes 2!. Esta es la razon de por qué se plantean nuevas
estrategias de tratamiento para la diabetes, las terapias a base de metformina y sulfonilureas, son
seguras en relacion con su efecto sobre el hueso, mientras que las terapias menos frecuentes,
como las TZD y posiblemente las SGLT2, pueden aumentar el riesgo de fracturas, sin embargo,
en lo que respecta a la enfermedad osea en la diabetes, el tratamiento ideal para reducir la
glucosa evitaria las fracturas al favorecer la remodelacion 6sea y, por tanto, aumentar la calidad

del hueso .

Con respecto a la obesidad y la osteoporosis, hay varios mecanismos relacionados entre estas
dos condiciones que hacen que el hueso sea mas fragil. Entre ellos se encuentran el aumento de
la produccion de células grasas de la médula 6sea a expensas de los osteoblastos formadores de
hueso, el aumento de las citoquinas inflamatorias que conducen a la activacion de los
osteoclastos restauradores del hueso, las mutaciones en el gen FTO y el aumento de la

senescencia de los osteoblastos inducido por la obesidad .

Cabe precisar que para la eleccion de variables intervinientes; en primer término se excluyeron
todas aquellas patologias que se encuentra vinculadas fisiopatol6gicamente con la alteracion de
la densidad mineral 6sea de manera secundaria (osteoporosis secundaria), pues en el contexto
de este tipo de osteoporosis patologias como; enfermedad renal cronica terminal; corticoterapia;
lupus eritematoso sistémico; espondilitis anquilosante e hipotiroidismo, constituyen
comorbilidades que cumplen un papel de factores etiolégicos mas que de factores de riesgo.
Habiéndonos pretendido enfocar en aquellos caso de osteoporosis primaria, es que hemos hecho
énfasis para el analisis de variables intervinientes en los 2 principales factores de riesgo para

este tipo de osteoporosis (sexo y edad); sin embargo hemos tenido que obviar el estudio de cierto
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namero de factores nutricionales como el consumo de café o del patron de dieta habitual toda
vez que considerando que nuestra investigacion fue un estudio retrospectivo, la informacién

necesaria para definir este tipo de variables no se encontraba descrita con el detalle necesario.

En cuanto a las limitaciones observadas se tuvo en primer lugar el tamafio de la poblacion, 300
individuos, los cuales fueron todos los atendidos en el periodo de estudio, esto no fue acorde a
lo recomendado en relacién a una férmula estadistica para su calculo, lo que puede restar un
poco la potencia del estudio, por otro lado, el disefio de estudio, no permti6 tener variables
intervinenientes adecuadas, las que se evallan en este estudio son las que constan en las fichas
de los pacientes, esto no permitié incorporar otras variables que hubieran sido relevantes para
el estudio; los cuales fueron seleccionados en los grupos de estudio pero en una distribucién

que no fue enteramente proporcional.
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V CONCLUSIONES

El uso de estatinas es un condicionante de riesgo para osteoporosis con un odds ratio de
0.458 con significancia de (p<0.05).

En el analisis multivariado se reconoce a las variables uso de estatinas, diabetes mellitus,

obesidad, y sexo femenino como factores de riesgo para osteoporosis.

El promedio de edad vy las frecuencias de género, diabetes mellitus y obesidad tuvieron
mayor impacto en el grupo de pacientes con osteoporosis que en el grupo sin osteoporosis
(p<0.05).

La proporcion de uso de estatinas en pacientes adultos atendidos ambulatoriamente con

osteoporosis fue de 11%.

La proporcion de uso de estatinas en pacientes adultos atendidos ambulatoriamente sin

osteoporosis fue de: 21%.
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VI. RECOMENDACIONES

1.- Los tendencias descritas pueden ser consideradas para elaborar una estrategia de
despistaje a fin de realizar el abordaje diagnostico con densitometria de manera oportuna
y certera en la poblacion adulta de nuestra realidad sanitaria.

2.- Es pertinente llevar a cabo investigaciones adicionales para contrastar los hallazgos
encontrados considerando una poblacion de estudio mas numerosa para de este modo se

permita extrapolar el hallazgo encontrado al &mbito regional.
3.- Es necesario proyectar los alcances de nuestro estudio incorporando en las proximas

investigaciones nuevas condicionantes de riesgo o comorbilidades relacionadas con la

evolucidn de osteoporosis a fin de prevenir a nivel primario esta patologia osteomuscular.
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VIII ANEXOS
ANEXO N° 01

Uso de estatinas como factor protector para osteoporosis en pacientes adultos ambulatorios

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

I. DATOS GENERALES:
1.1. Numero de historia clinica:

1.2. Edad: anos:

1.3. Sexo: Masculino( ) Femenino ( )

1.4 Obesidad: Si( ) No ()

1.5 Diabetes mellitus tipo 2:  Si () No ( )
1.6 Hipercolesterolemia: St () No ( )
1.7 Hipertension arterial: St () No ( )
1.8 Hipertrigliceridemia: Si () No ( )

II: VARIABLE INDEPENDIENTE:
Uso de estatinas:  Si () No ( )

Tiempo de uso:

III: VARIABLE DEPENDIENTE:
Osteoporosis:  Si () No ( )



