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Factores de riesgo y densidad mineral
Osea en mujeres menopausicas de
origen étnico mestizo-maya

Canto-Cetina T*, Polanco-Reyes L', Ballote-Zapata M?, Ordéfiez-Luna M?,
Cetina-Manzanilla JA?

Resumen

ANTECEDENTES: la osteoporosis se caracteriza por la disminucién
de la densidad de la masa ésea, la cual es determinada por una inte-
raccion de factores genéticos, metabédlicos y ambientales.

OBJETIVO: identificar los factores de riesgo que afectan la densidad
mineral 6sea en mujeres menopadsicas de origen étnico mestizo-maya.

MATERIAL Y METODOS: se aplicé un cuestionario a 600 mujeres
posmenopausicas de origen étnico mestizo-maya para identificar fac-
tores de riesgo y se midio la densidad mineral ésea en la cadera total y
columna lumbar con densitometria por absorcién de rayos X de doble
energia (DEXA). Se extrajo ADN y se determinaron los polimorfismos
Pvull (rs2234693) y Xbal (rs9340799) del gen ER-a. Se utiliz6 estadistica
descriptiva, x?, ANOVA y razén de momios.

RESULTADOS: 28.8% tuvo densidad mineral ésea normal, 41.8%
osteopenia y 29.3% tuvo osteoporosis. Los factores de riesgo que
presentaron asociacién con densidad ésea baja fueron: edad mayor
de 60 anos, antecedentes de fractura por fragilidad y mas de diez afos
de menopausia. Por el contrario, no encontramos diferencia significa-
tiva en la distribucion genotipica y alélica de los polimorfismos Pvull
(rs2234693) y Xbal (rs9340799) del gen ER-o..

CONCLUSIONES: debido a las diferentes raices étnicas de nuestra
poblacién no es conveniente extrapolar resultados de otros estudios,
aln los realizados en México.

PALABRAS CLAVE: densidad mineral 6sea, mujeres posmenopausicas,
factores de riesgo, osteoporosis, polimorfismos del gen ER-a.
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Abstract

BACKGROUND: Osteoporosis is characterized by the decrease of
bone mass density, which is determined by an interaction of genetic,
metabolic and environmental factors.
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OBJECTIVE: To identify the risk factors which affect the bone mineral
density in mestizo-maya women with menopause

MATERIAL AND METHODS: a questionnaire was applied to 600 post-
menopausal women of mestizo-maya ethnicity to identify risk factors,
and bone mineral density( BMD) was measured in total hip and lumbar
spine by dual-energy x-ray absorptiometry

DNA was extracted: Pvull (rs2234693) and Xbal (rs9340799) polymor-
phisms of the gen ER-o. were determined. Statistical analysis consisted
of descriptive statistics x> ANOVA and Odds ratio

RESULTS: BMD was normal in 28.8% osteopenia was detected in 41.8%
and osteoporosis in 29.3%. We found association between low bone
density and over 60 years of age, fragility fracture history, and more than
ten years of postmenopause. On the contrary, we found no significant
difference in the distribution of genotypic and allelic polymorphisms
(rs2234693) Pvull and Xbal (rs9340799) of ER-a gene.

CONCLUSIONS: Due to the different ethnic roots of our population is
not suitable to extrapolate results from other studies, even those made
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INTRODUCCION

La osteoporosis es la enfermedad mas frecuente del
hueso. Ha sido definida como un desorden esquelé-
tico generalizado, caracterizado por masa dsea baja
y deterioro de la microarquitectura del hueso, con
el consecuente incremento en la fragilidad dsea y
aumento en la susceptibilidad a las fracturas.! Esta
enfermedad es asintomatica, generalmente el diag-
ndstico clinico se realiza después de una fractura.
Desafortunadamente, dichas fracturas se producen
en una fase tardia, cuando la osteoporosis esta esta-
blecida y la pérdida de masa 6sea ha sido extensa;
sin embargo, con el desarrollo de los equipos de
densitometria es posible identificar la osteoporosis
antes de que se presenten las fracturas.

En México el riesgo de presentar fractura de
cadera en mayores de 50 afios es de 8.5% y de
3.8% en mujeres y hombres, respectivamen-
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te.?? La prevalencia de fracturas vertebrales,
seglin una encuesta radiolégica en este grupo
de edad, fue de 19.2% para las mujeres y de
9.8% para los hombres.** La causa principal de
fracturas por fragilidad es la disminucién de la
densidad mineral 6sea y aunque muchos factores
ambientales como el tipo de dieta, la actividad
fisica, educacion, etcétera,®® desempenan un
papel importante ésta se hereda y se sabe que
los factores genéticos desempefian un papel im-
portante en su patogenia, representando > 50%
de la varianza en el pico de la masa 6sea.? Son
varios los genes implicados en la disminucién
de la densidad mineral ésea en la osteoporosis,
entre los mas estudiados esta el gen del receptor
de estrogenos (ER-a) localizado en el cromosoma
6925 y compuesto por 8 exones y 7 intrones
con un tamano total de 140 kilobases." Dos
polimorfismos de nucleétido Gnico (SNPS) se
han identificado en el intrén 1 del gen ER-a:: el
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polimorfismo T-397C reconocido por la endo-
nucleasa de restriccién Pvull (rs2234693) y el
polimorfismo A-351G que es reconocido por
Xbal (rs9340799);'" ambos han sido de los mas
estudiados pero con resultados contradictorios
ya que algunos estudios sugieren que existe re-
lacién entre dichos polimorfismos y la densidad
mineral ésea en tanto que otros niegan dicha
asociacion.'?"

Investigaciones efectuadas en varios grupos étnicos
han mostrado diversos factores que deben tomarse
en cuenta, y que demuestran que no es recomen-
dable extrapolar los datos obtenidos en paises
diferentes. Es de suma importancia llevar a cabo
estudios en diversas poblaciones para implemen-
tar programas especificos para cada una de ellas.
Por otra parte, es importante tener en cuenta que
aunque algunos factores no son modificables (sexo,
edad, grupo étnico, herencia, menopausia, fenoti-
po pequeno) hay otros susceptibles de cambiarse
(factores nutricionales, estilo de vida, peso bajo,
caidas, tabaco, alcohol, café, medicamentos)®82°
sobre los cuales si se puede actuar.

Teniendo en cuenta que la poblacién mestiza
mexicana parece ser el resultado de la mezcla
genética entre amerindios, individuos blancos y
negros, se ha propuesto la necesidad de efectuar
mas investigaciones para evaluar el papel de
la etnicidad en relacién con el estilo de vida y
factores de riesgo para entender mejor las dife-
rencias étnicas en la densidad mineral éseay la
osteoporosis. Sobre estas bases, el objetivo de
este estudio fue analizar varios factores de riesgo
relacionados con la disminucién de la densidad
mineral ésea en mujeres posmenopdusicas de
origen mestizo-maya.

SUJETOS Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio transversal, descriptivo
y comparativo, de enero de 2010 a diciembre de
2012, en 600 mujeres posmenopdusicas (ame-
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norrea de al menos un ano) con muestreo no
probabilistico de casos consecutivos que acudieron
a la consulta externa de la Unidad de Insercién
Social de la Universidad Auténoma de Yucatan.

Todas las mujeres nacieron en Yucatan, asi como
sus padres y abuelos, de origen étnico mestizo-
maya resultante de la mezcla entre las poblaciones
maya y espanola con al menos un apellido maya
en las Gltimas tres generaciones. Se excluyeron las
pacientes con historia de ooforectomia, menopau-
sia antes de los 40 anos (incluyendo la inducida
por cirugia), quimioterapia o radiacién, uso de
medicamentos como tratamiento para la gota o
hiperuricemia, corticoides, anticonvulsivos, fldor,
litio, historia de enfermedades de la tiroides, Cus-
hing, feocromocitoma y cualquier enfermedad
metabdlica o crénica y degenerativa que afectase
la densidad mineral Gsea; adicionalmente se ex-
cluyeron las mujeres con terapia de estrégenos.

A todas se les aplicé un cuestionario estructurado
cara a cara con variables sociodemogréficas, con-
ductuales y reproductivas, asi como factores de
riesgo que incluye el cuestionario modificado de
Albrand.?" Entre las primeras se consideraron: edad,
historia familiar de enfermedad cerebro vascular,
diabetes e hipertension. Entre las conductuales se
consideraron: consumo habitual de cigarros en
cualquier cantidad, ingestién de alcohol, ingestion
de mds de cuatro tazas de café al dia, bebidas car-
bonatadas y ejercicio fisico de al menos 30 minutos
tres dias por semana. La historia reproductiva fue
evaluada por medio de las siguientes variables: edad
de la menarquia, nimero de hijos, edad de la meno-
pausia y tiempo transcurrido posterior a la misma.

El estudio fue aprobado por un comité de ética y
todas las participantes firmaron un consentimiento
informado para participar en el estudio de acuerdo
a las normas de la declaracion de Helsinki.

El peso y la talla se midieron con procedimientos
convencionales, con ropas ligeras y sin zapatos.

17



18

Revista de Especialidades Médico-Quirtrgicas

El indice de masa corporal se calculé al dividir
peso en kilogramos/talla en metros al cuadrado.

Densidad mineral 6sea

La densidad mineral 6sea se determiné en la
cadera total (trocanter, area de Ward y cuello
femoral) y en la columna lumbar (L2-L4) con
densitometria por absorcién de rayos X de doble
energia (DEXA) con un densitémetro DPX-NT.
El coeficiente de variacién del equipo fue de
0.5 a 1.0% para L2-L4 y menos de 1.5% para el
cuello femoral.

Se obtuvieron 5 mL de sangre periférica de cada
participante, colectandolos en un tubo con acido
etilendiaminotetracético como anticoagulante.
Posteriormente se aislé el ADN a partir de los
leucocitos de sangre periférica por el método
de fenol cloroformo y precipitacién alcohélica
salina; se cuantificé utilizando un espectrofo-
témetro ND-1000, NanoDrop, para determinar
la calidad de la muestra genémica. Se realizé la
reaccién en cadena de la polimerasa utilizando
la siguiente pareja de iniciadores: 5 -CTG CCA
CCCTAT CTGTAT CTTTTCCTATTCTCC-3"y
5"-TCTTTCTCT GCCACCCTG GCGTCGATT
ATCTGA- 3", con las siguientes condiciones de
amplificacién: 5 minutos a 94°C, 35 ciclos de
1 minuto a 94°C, 1 minuto a 62°C, 4 minutos a
72°Cy 7 minutos a 72°C. Después del ciclado se
verificé el producto obtenido por electroforesis
utilizando geles de agarosa a 1.5% tefiidos con
bromuro de etidio. Se obtuvieron los fragmentos
de restriccion polimérfica sometiendo el produc-
to de 1.3 kb, que corresponde a una parte del
intrén 1y del exén 2 del gen ER-q, a restriccion
enzimatica con las endonucleasas Pvull y Xbal.
Se visualizaron los fragmentos de restriccion a
través de electroforesis en geles de agarosa a
1.5% tefiidos con bromuro de etidio. Los poli-
morfismos Pvull (rs2234693) y Xbal (rs9340799)
se genotipificaron como PP, Pp, pp y XX, Xx, xx,
respectivamente; las letras mayUsculas represen-
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tan la ausencia de restriccién y las mindsculas
la presencia del sitio de restriccion.?

Anadlisis estadistico

Los resultados se expresaron en porcentaje, me-
didas de tendencia central y de dispersion. Se
utilizé %? para variables nominales y ANOVA de
una via para variables cuantitativas. Para determi-
nar la asociacion entre los factores de riesgo y la
osteoporosis u osteopenia se calculé la razén de
momios con el paquete estadistico SPSS 21. Se
evalud si los polimorfismos analizados siguieron
el equilibrio de Hardy-Weinberg y se analizaron
las frecuencias alélicas y genotipicas. Se emple6
la prueba de y? para saber si existia asociacion
genética de un alelo con un determinado fenotipo.

Aspectos éticos

Segun la declaracion de Helsinki, de la asocia-
cién Médica Mundial de 1983, se siguieron los
lineamientos éticos de participacién voluntaria.
Nos comprometimos a proporcionar confiden-
cialidad y se garantiz6 el anonimato haciéndolo
constar en una carta de participacion voluntaria.

RESULTADOS

Aceptaron participar en el estudio 600 mujeres
con diagnéstico de menopausia y edad prome-
dio de 60.3 + 8.6 (rango 42-80 afios). Segln
los criterios de la Organizacién Mundial de la
Salud® 29.3% de las mujeres posmenopausicas
tenia osteoporosis, 41.8% osteopenia y 28.8%
densidad mineral ésea normal.

En el Cuadro 1 se presentan las caracteristicas
generales de las 600 mujeres posmenopausicas.
Cuando se compararon las variables de edad,
anos transcurridos después de la menopausia,
edad de la menarquia, nimero de embarazos
y abortos, peso, talla e indice de masa corporal
en los diferentes grupos de densidad mineral
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de las 600 mujeres
posmenopdusicas

Variable Media (DE)
Edad 60.3 + 8.6
IMC 299 +4.38
DMO de columna (g/cm?) 0.989 + 0.157
DMO de cadera (g/cm?) 0.975 £ 0.139
DMO de cuello de fémur (g/cm?) 0.868 +0.127
Edad de la menarquia 12.7 £3.4
Nimero de hijos 4.1+24
Edad de la menopausia 4759 + 4
Afios posteriores a la menopausia 129+9.3
Uso de tabaco, n (%) 4(0.7)
Ingestion de alcohol, n (%) 6 (1.0)
Ingestion de bebidas carbonatadas, n (%) 572 (98%)
Actividad fisica, n (%) 114 (19.5%)
Historia familiar de diabetes 282 (47%)
Historia familiar de hipertension, n (%) 420 (70%)
Historia familiar de CVD, n (%) 330 (55%)

CVD: enfermedad cerebro vascular; IMC: indice de masa
corporal; DMO: densidad mineral ésea; n: nimero de mu-
jeres posmenopdusicas.

6sea (normal, osteopenia y osteoporosis), sola-
mente el indice de masa corporal elevado fue
significativo (31.8 £5.8,29.8 £+ 5.0y 28.5 +4.7
respectivamente) Cuadro 2.

Se encontrd asociacion estadisticamente significati-
va (p < 0.01) de osteoporosis/ osteopenia con edad

ISSSTE

mayor de 60 afios, antecedente personal de fractura
por fragilidad y nimero de afios posmenopausia.
Las mujeres con mas de 60 anos presentaron 2.29
mas riesgo de desarrollar osteoporosis u osteope-
nia. Se encontré que el antecedente personal de
fractura por fragilidad se asocié con 4.97 veces mas
riesgo de desarrollar osteoporosis u osteopenia;
asi mismo, las mujeres con menopausia mayor de
diez afios tenfan 2.56 mds riesgo de desarrollar
osteoporosis u osteopenia (Cuadro 3).

En 23 muestras el ADN fue insuficiente, razén por
la cual s6lo se determinaron los polimorfismos
Pvull y Xbal en 577 mujeres; ambos genotipos
estuvieron en equilibrio de Hardy-Weinberg
(p > 0.05). No encontramos diferencia signifi-
cativa en la distribucién genotipica y alélica
de los polimorfismos Pvull (rs2234693) y Xbal
(rs9340799) del gen ER-a (Cuadro 4). Tampoco se
encontraron diferencias en la densidad mineral
6sea de columna, cadera y fémur con respecto
a la distribucién de los genotipos de ambos
polimorfismos (Cuadro 5).

DISCUSION
La osteoporosis es un problema de salud pdblica

que afecta a millones de personas de la tercera
edad en todo el mundo. Las referencias epide-

Cuadro 2. Diferencia de factores sociodemogréficos entre mujeres con densidad mineral ésea normal, con osteopenia y con

osteoporosis

Variables Osteoporosis
N=176

Media DE
Edad 64.61 9.05
Edad de la menopausia 46.22 5.1
Afos posmenopausia 18.48 10.77
Edad de la menarquia 12.78 1.732
Embarazos 4.541 2.97
Abortos 0.045 0.47
Peso 60.78 10.42
Talla 1.45 0.055
IMC 28.55 4.75
DMO 0.82 0.1

IMC: indice de masa corporal; DMO: densidad mineral 6sea.

Osteopenia DMO normal
N=251 N=173 Valor de p*

Media DE Media DE

58.66 8.52 56.87 7.59 N.S.
46.45 4.73 46.22 5.43 N.S.
12.31 9.97 10.91 8.91 N.S.
12.78 1.73 12.44 1.68 N.S.
4.21 2.56 3.59 2.19 N.S.
0.12 0.5 0.04 0.34 N.S.
65.2 11.65 72 13.46 N.S.
1.47 0.05 1.5 0.06 N.S.
29.89 5.03 31.81 5.88 0.000
0.94 0.1 1.09 0.14 N.S.
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Cuadro 3. Razén de momios del factor de riesgo para osteo-
porosis en mujeres posmenopausicas en analisis bivariado

Cuadro 5. Distribucién de los genotipos de los polimorfis-
mos Pvull (rs2234693) y Xbal (rs9340799) del gen ERSa y

20

(n =600)

Factor de riesgo ~ Osteoporosis/  1C95%  Valor

osteopenia (RM) de p
Edad > 60 anos 2.29 1.58-3.33 0.0001
Antecedentes 1.52 0.86-2.70 0.1811
familiares de
osteoporosis
Antecedentes 0.11 0.60-2.07 0.8412

hereditarios
de fractura por

fragilidad

Antecedentes 4.97 2.35-  0.0000
personales de 10.52

fractura por

fragilidad

Sedentarismo 1.36 0.86-2.14 0.2220
Ingestion café 1.01 0.31-3.27 0.7820
Consumo bebidas 0.98 0.61-1.58 0.9526
embotelladas

Tabaquismo 0.97 0.46-2.16 0.9058
ARos posteriores 2.56 1.78-3.68 0.0000

a la menopausia

RM: razén de momios; IC: intervalo de confianza; N: nd-
mero de mujeres posmenopdusicas. Un valor de p < 0.05
se consider6 estadisticamente significativo.

Cuadro 4. Frecuencias genotipicas y alélicas de los polimor-
fismos Pvull (rs2234693) y Xbal (rs9340799) del gen ERS-a

SNP* Pvu 11 (rs2234693) Xbal (rs9340799)
Genotipo N % Genotipo N %

Distribucion P/P 38 7.0 XX 19 3.0
genotipica Pp 208 360  Xx 181 31.0

plp 331 570  xx 377 65.0
Frecuencia [P 219 25.0 X 219 19.0

alélica
p 870 75.0 X 935 81.0

Hardy- P=>0.05 P=>0.05
Weinberg

*SNP: polimorfismo de nucleétido tnico.

mioldgicas la sefialan como la enfermedad 6sea
metabdlica mas comiin;**?° no solamente aumenta
la morbilidad si no que disminuye la calidad de
vida de hombres y mujeres mayores de 65 afos.
Es conocido que la raza y la etnicidad influyen en
la prevalencia de la osteoporosis y de las fracturas

densidad mineral 6sea

No. Media DE

Pvull (rs2234693)

DMO columna g/cm? PP 38 0.983 0.154
Pp 208 0.977 0.157
pp 331 0972 0.136

DMO cadera g/cm? PP 38 0975 0.134
Pp 208 0.958 0.150
pp 331 1.000 0.092

DMO fémur g/cm? PP 38 0.872 0.126
Pp 208 0.855 0.139
pp 331 0.901 0.105

Xbal (rs9340799)

DMO columna g/cm? XX 19 0976 0.155
Xx 181 0.987 0.155
xx 377 0945 0.164

DMO cadera g/cm? XX 19 0973 0.136
Xx 181 0.964 0.145
xx 377 0.938 0.122

DMO fémur g/cm? XX 19 0869 0.128
Xx 181 0.864 0.136
xx 377 0.827 0.104

DMO: densidad mineral 6sea.

concomitantes. De manera general se sabe que las
mujeres de origen caucasico y asiatico son mas sus-
ceptibles a la osteoporosis que las del grupo étnico
negro. En mujeres de origen étnico chino, mayores
de 40 anos, se ha documentado una prevalencia
de 13.2% y en espanolas de 23.8%.2%%

En México, durante los Gltimos 25 afios se ha ido
formando un modelo polarizado de transicion epi-
demioldgica en el que las enfermedades con origen
infeccioso coexisten con enfermedades cronico-
degenerativas. Los factores mas importantes que
contribuyen a esta transicion son el aumento en la
esperanza de vida, la disminucién de la mortalidad,
el incremento de la poblacién de edad avanzada
(65 afios y mas) y la repercusion econémica de
estos factores;?® lo que condiciona un aumento en
la prevalencia de osteoporosis y de las fracturas por
fragilidad que representan una considerable carga
econdémica para los servicios de salud.

En nuestro pafs se ha reportado una prevalencia
de osteoporosis en mujeres posmenopausicas
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de 16-20%, que varia en las diferentes regiones
de México.?%33 Esta variacion puede deberse a
las diversas raices étnicas de nuestra poblacion,
a la diferente tecnologia usada y a la falta de
uniformidad en el patrén de referencia.®?%-33
Nuestros resultados muestran una vez mds esta
diferencia ya que fueron similares a los de otros
estudios llevados a cabo en posmenopdusicas de
origen mestizo-mexicano®3%*? pero superior a la
reportada en mujeres posmenopadsicas de otras
regiones de la repuiblica.??3'* En forma similar a
lo reportado en otros estudios encontramos como
factores de riesgo: edad mayor de 60 afios, ante-
cedente de fractura por fragilidad y menopausia
con una duracién de més de 10 afios.5%7

Una vez mas encontramos en mujeres yucatecas
posmenopausicas un indice de masa corporal
elevado, como ya se habia reportado en estudios
previos.3*>3¢ Es importante sefialar que de las
600 mujeres estudiadas 83% tenia sobrepeso u
obesidad y solamente en un caso se encontr6 un
indice de masa corporal inferior a 18.5 (consi-
derado bajo peso).

Aunque numerosos estudios han investigado
la posible asociacién de los polimorfismos de
restriccion Pvull (rs2234693) y Xbal (rs9340799)
del gen ER-a y el riesgo de osteoporosis, los
resultados son contradictorios;*”*° nosotros no
encontramos asociacién con osteoporosis en
las mujeres estudiadas, lo cual difiere de los
resultados de Loannidis y sus colaboradores,'
quienes encontraron que sélo el polimorfismo
Xbal (rs9340799) del gen ER-a se asocié con
fracturas por osteoporosis; en contraste también
con lo reportado en un metanalisis de estudios
efectuados en mujeres de origen étnico chino'®
donde se encontré asociacién solamente entre
el polimorfismo Pvull (rs2234693) y la densidad
mineral 6sea del cuello del fémur. En tanto que
en mujeres vietnamitas ambos polimorfismos
del gen ER-a se asociaron con la densidad ésea
determinada por ultrasonido calcaneo.*

ISSSTE
CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este trabajo demues-
tran que la prevalencia de densidades minerales
6seas bajas (osteoporosis y osteopenia) en nues-
tro estado es alta, con el consiguiente riesgo de
fracturas; lo que a su vez tiene implicaciones
clinicas adversas incluyendo un aumento en la
mortalidad (hasta tres veces mas alta que en la
poblacién general)*' asi como mala calidad de
vida y un aumento de la carga econémica.

Los factores de riesgo son similares a los hallados
en otros estudios efectuados en mujeres posme-
nopausicas mexicanas y las prevalencias de la
osteoporosis y de la osteopenia se encuentran
dentro del rango hallado en posmenopdusicas
mexicanas. Otro hallazgo importante es la
elevada frecuencia de sobrepeso y obesidad
(indice de masa corporal de 25-29.9 y de 30-
39.9, respectivamente). Aunque no podemos
extrapolar los resultados a todas las mujeres
de Yucatan si debemos considerar que en otros
estudios se ha documentado menor talla e in-
dice de masa corporal més elevado en nuestras
mujeres comparadas con las de otras regiones de
México.**¢ Se confirma que existen diferencias
geograficas en el peso y la talla de las mujeres
mexicanas y en la densidad mineral ésea,** por
lo que no es conveniente extrapolar resultados
de otros estudios.
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