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RESUMEN

Se han llevado a cabo muchos estudios acerca de la importancia del aporte de
suplementos de calcio y vitamina D juntos 6 por separado de cara a evitar una vejez con
la fragilidad 6sea que acompaifia habitualmente a la osteoporosis en estas edades. Sin
embargo, la poblacion anciana estd polimedicada y los suplementos de calcio y
Vitamina D suponen un coste muy elevado para el Sistema Nacional de Salud.

El mayor inconveniente que presentan los tratamientos con suplementos es el abandono
del tratamiento, bien porque no se identifica como un farmaco propiamente, por
problemas de memoria o bien intolerancia a algiin componente de estos productos. Este
inconveniente se puede evitar siguiendo las estrategias de prevencion de la fragilidad
6sea desde la infancia.

Estas estrategias de prevencion incluyen un aporte adecuado de calcio y vitamina D a
través de la dieta, una exposicion solar diaria suficiente para que la piel pueda fabricar
suficiente vitamina D, eliminar el tabaquismo, un consumo moderado de alcohol y
cafeina, evitar las pérdidas intensas de peso al igual que las dietas muy hipocaldricas,
realizar un minimo de ejercicio fisico necesario y evitar las caidas.

En este Trabajo Fin de Master se propone llevar a cabo un ensayo clinico experimental
longitudinal prospectivo analitico que tiene como objetivo comparar la eficacia de las
estrategias de prevencion frente al tratamiento con suplementos de calcio y vitamina D
al inicio de la menopausia.

Para ello se seleccionard una muestra de mujeres al inicio de la menopausia adscritas al
Centro de Salud Cartagena Casco de Cartagena en la provincia de Murcia. A toda la
muestra se le realizard una encuesta, una analitica de sangre para determinar los niveles
de calcio y vitamina D y una densitometria dsea a los 3, 6 y 12 meses del comienzo del
estudio. Posteriormente se seleccionaran dos grupos, uno compuesto por aquellas
mujeres que se encuentran al inicio de la menopausia que desde la infancia manifiestan
haber seguido las estrategias de prevencion frente a la fragilidad 6sea mediante una
encuesta realizada y las seguirdn llevando a cabo y otro grupo compuesto por aquellas
mujeres que se encuentran al inicio de la menopausia que nunca han seguido las
estrategias de prevencion y a las que se les pauta la toma de suplementos de calcio y
vitamina D.

Palabras clave: Osteoporosis, calcio, Vitamina D, estrategias de prevencion, Densidad
de Masa 6sea, menopausia.
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ABSTACT

They have conducted many studies on the importance of the contribution of calcium and
vitamin D together or separately in order to avoid an old age with bone fragility that
usually accompanies osteoporosis in this age group. However, the elderly population is
polymedicated and calcium supplements and vitamin D represent a very high cost to the
National Health System.

The biggest drawback of treatment with supplements is the abandonment of treatment,
either because it is not identified as a drug itself, memory problems or intolerance to
any component of these products. This disadvantage can be avoided by following
prevention strategies bone fragility since childhood.

These prevention strategies include an adequate intake of calcium and vitamin D
through diet, adequate daily sun exposure to the skin can produce enough vitamin D,
eliminate smoking, moderate consumption of alcohol and caffeine, avoid heavy losses
weight as well as the very low calorie diets, perform a minimum of necessary physical
exercise and prevent falls.

In this Master's Thesis it is proposed to carry out a prospective longitudinal analytic
experimental clinical trial aims to compare the effectiveness of prevention strategies
compared to treatment with calcium and vitamin D at the start of menopause.

For this purpose a sample of women at the onset of menopause attached to the Health
Center Cartagena center of Cartagena in the province of Murcia will be selected. A
whole sample will conduct a survey, a blood test to determine levels of calcium and
vitamin D and bone densitometry at 3, 6 and 12 months of the start of the study.
Subsequently two groups, one composed of women who are at the beginning of
menopause since childhood say they have followed prevention strategies against bone
fragility by a survey and continue to carry out and another group compound is selected
from women who are at the onset of menopause who have never followed prevention
strategies and guidelines that are taking supplements of calcium and vitamin D.

Key Words: Osteoporosis, calcium, Vitamin D, prevention strategies, bone mass
density, menopause.
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ABREVIATURAS

1,25(0OH)2 D: Calcitriol o 1,25-dihidroxivitamina D3
25-(OH) D3: Calcidiol o 25-hidroxivitamina D3
ADN: Acido desoxirribonucleico

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud
DMO: Densidad mineral 6sea

DS: Desviacion estandar

IGF I y II: Factores de crecimiento similares a la insulina I y II
IMC: Indice de Masa Corporal

IPAQ: Cuestionario Internacional de Actividad Fisica

OMS: Organizacion Mundial para la Salud

OPTQoL: Cuestionario de Calidad de Vida en Osteoporosis
PDGF: Factor de crecimiento procedente de las plaquetas
PMO: Pico de masa 6sea

PTH: Hormona para tiroidea o para hormona

RANK: Receptor de activacion del factor nuclear kB

RANKL: Ligando del Receptor de activacion del factor nuclear kB
SAP: Servicio de Atencion Primaria
SNP s: Polimorfismos de un solo nucleotido

T - score: Puntuacion T, es una comparacion del valor promedio de la DMO del
paciente con una persona sana de 30 afios del mismo sexo y etnia

TGF B: Factor de crecimiento transformante beta
THS: Terapia hormonal sustitutiva TRAP: Fosfatasa acida resistente al tartrato
VDR: Receptor de la vitamina D

Z — score: Puntuacion Z, nimero de desviaciones estandar de una paciente con un valor
promedio de DMO diferente del valor promedio por su edad, sexo, etnia...
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1. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes y estado actual del tema.

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica mas prevalente (méas de 200 millones de
personas en todo el mundo) y constituye un problema de salud publica.

La OMS define la osteoporosis en la mujer como una densidad mineral 6sea menor 6
igual de 2,5 desviacion estandar por debajo de la masa 6sea promedio de personas sanas
de 20 afios, medida por densitometria Osea. Los integrantes de la Fundacion
Internacional de Osteoporosis (FIO) consideran que la osteoporosis es la enfermedad
Osea mas prevalente [37].

El factor racial es una de las variables de mayor importancia como factor asociado a
esta distribucion. Las mads elevadas se observan en poblacion de sexo femenino y en los
paises del norte de Europa y EEUU.

Los paises europeos de la cuenca mediterrdnea, registran tasas inferiores. Se han
observado incluso fluctuaciones dentro de un pais, lo que pone en evidencia lo
heterogéneo de su presentacion y de su historia natural. En los paises industrializados de
Asia registran tasas de incidencia elevadas, comparables a las de paises del norte de
Europa y EEUU. Es de destacar lo que ocurre en China, donde las tasas de incidencia
son mayores en hombres que en mujeres. Las tasas registradas en poblacion de color,
tanto en Estados Unidos como en paises africanos, son inferiores a las observadas en
individuos de similar edad, pero de raza caucasica.

En Espafia padecen osteoporosis dos millones y medio de mujeres y 750.000 hombres, y
es una enfermedad cronica grave porque afecta a un 35% de mujeres mayores de 50
afios, porcentaje que se eleva a un 52% en las mayores de 70 afios. Una de cada 5
mujeres de mas de 50 afios tiene al menos una fractura vertebral debida a la
osteoporosis, que se asocia a deterioro de la calidad de vida y a riesgo aumentado de
otras fracturas. La incidencia de fractura de fémur en mujeres de edad superior a 50
afios es de 3 por cada 1000 mujeres. Hoy en dia el riesgo de padecer una fractura de
fémur en lo que resta de vida es para una mujer espafiola de 50 afios, de entre un 12% y
un 16%.La presencia de fracturas, especialmente la de fémur, produce un aumento de la
mortalidad con relacion a las pacientes sin fracturas [2].

En Cartagena (Murcia) segin el estudio realizado en la Universidad Politécnica de
Cartagena, el porcentaje de mujeres con osteoporosis observado es del 11% del total de
la poblacion. Realizando la correspondiente extrapolacion se puede afirmar que este
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porcentaje estard comprendido entre el 10,14% y el 11,86% para el total de la poblacion
femenina de la Region de Murcia, cometiendo un error méximo en la estimacion de 0,86
puntos porcentuales. Algunos avances en el manejo de esta enfermedad van a permitir
que en un futuro los tratamientos de la osteoporosis se enfoquen més en la prevencion
que en la cura de la propia enfermedad [37].

a) Con respecto a las estrategias de prevencion de la osteoporosis son de destacar
algunos estudios:

Uno de ellos obtiene como resultado que el aporte de vitamina D es todavia mds
desfavorable, pues en mujeres supone un 61,1% de lo recomendado, con 85,2% que no
alcanzan las IR y un 75,9% que no llegan a cubrir el 67% de lo recomendado [22];

en otro estudio concluye gue la insuficiencia de vitamina D y calcio son factores de

riesgo para enfermedades cronicas multiples [48]; otro de los estudios concluye que
hasta dos de cada tres personas tienen insuficiencia de vitamina D. Cada vez es mas
necesario incrementar el nivel de concienciacion sobre el papel esencial que la vitamina
D desempeifia en el manejo de la osteoporosis. La prevencion de la osteoporosis empieza
en etapas tempranas de la vida y continua a lo largo de toda ella. Junto con una dieta
equilibrada y la préctica de ejercicio diario, la ingesta adecuada de calorias, el calcio y
vitamina D son esenciales para la prevencion de la misma [45]; otro plantea que en el

futuro, planes de prevencion supondrdan una importante mejora sanitaria, social y

laboral, asi como un ahorro no desderiable, al permitir disminuir las inversiones en

atencion terciaria orientadas, en su mayor parte, a paliar los efectos de secuelas,
tratamientos de rehabilitacion, cirugia reparadora, utilizacion de protesis, problemas
laborales y ayudas sociales[6]; y por tltimo sefialar el estudio que concluye que e/ tejido
O0seo es un tejido dindmico, en constante remodelacion (Cashman, 2002).
Consecuentemente, cualquier factor que influencie el desarrollo de la PBM o la pérdida
de tejido oseo durante la edad adulta podra afectar el riesgo de fractura [17].

b) Con respecto a la eficacia de los suplementos de calcio y vitamina D en la
prevencion de la osteoporosis destacaria estudios :

como el que concluye que la mayoria de los médicos de Atencion Primaria de

Andalucia opinan que el cumplimiento de los suplementos de calcio y vitamina D para

el tratamiento concomitante de la osteoporosis es bastante deficiente, por lo que el
abordaje terapéutico integral de la osteoporosis es inadecuado, debiéndose insistir en la
importancia de garantizar una adecuada ingesta de calcio y vitamina D, Existe un alto

porcentaje de abandono de los suplementos por efectos secundarios e intolerancia. Hay
una falsa asociacion entre clima soleado y niveles adecuados de vitamina D [49],

y el que concluye que la sal de calcio mds utilizada es el carbonato de calcio y con la

que existe mayor experiencia, siendo ademas la mas econdémica. El carbonato de calcio
debe administrarse en mitad de las comidas para que la absorcion sea mejor [32].
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Con respecto a la FORTIFICACION DE ALIMENTOS con calcio y Vitamina D
destacaria los estudios que tratan sobre:

su modelo de la adicion de un determinado nivel de vitamina D / 100 kcal a todos los

alimentos potencialmente fortificables parece ser una prdactica eficiente y segura [44];
otro que afade que la fortificacion de pan con 500 Ul de vitamina D 3/D proporciona

una _seguridad razonable de que los adultos mayvores deficientes en vitamina D han
alcanzado un nivel de 25 (OH) D concentracion mayor que el objetivo deseable de >75
nm/L [53]; otro estudio que relata que los residentes de hogares de ancianos que

consumian pan de cada dia fortificada con 125 mg de vitamina D reportaron una mejora

significativa en la CVRS. La fortificacion de los cereales y el pan es una forma viable
para mejorar la nutricion de vitamina D [53]; otro que resume que la fortificaciéon de
productos lacteos con vitamina D y calcio proporciona una mayor prevencién de la
resorcion dsea acelerada en comparacion con los alimentos equivalentes no fortificados
[50]; y otro estudio que concluye que la vitamina D (2) y vitamina D (3) son igualmente
biodisponible en el jugo de naranja y capsulas [46].

1.2 Justificacion.

La menopausia es el cese de la menstruacion de manera definitiva. Representa el final
de la etapa fértil de la mujer. La menopausia precoz es la que se da en mujeres menores
de 40 afios. La menopausia tardia se da en mujeres mayores de 55 afios. La menopausia
es la principal causa de osteoporosis en las mujeres, debida la disminucion de los
niveles de estrogenos. La pérdida de estrogenos por la menopausia fisioldégica o por la
extirpacion quirtrgica de los ovarios, ocasiona una rapida pérdida de hueso.

La postmenopausia comienza cuando se cumplen 12 meses desde la ultima
menstruacion y es la etapa posterior a la menopausia. Habitualmente se prolonga hasta
los 65 afios que es cuando se alcanza la senectud. Podemos distinguir entre la
postmenopausia temprana que comprende los 4 primeros afios después de la
menopausia y la postmenopausia tardia que comprende a partir de los 5 afios en
adelante.

La postmenopéusia coincide con el periodo en el cual existe una gran probabilidad de
padecer osteoporosis y la mayoria ya estdn diagnosticadas y esas mujeres que la
padecen, ya se encuentran cumpliendo tratamiento médico. En cambio esto no sucede
en la edad cercana a la menopausia ya que la osteoporosis no tiene sintomatologia
clinica y se diagnostica normalmente a través de las pruebas médicas que se solicitan
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tras sufrir una fractura por fragilidad 6sea u osteoporosis. A la osteoporosis se la conoce
por “la enfermedad silenciosa”.

Hoy en dia existen muchos alimentos fortificados con calcio y Vitamina D que suponen
una gran ayuda de cara a mantener niveles adecuados de calcio y vitamina D en el
organismo si los incorporamos a nuestra dieta.

Existen numerosos estudios que demuestran la efectividad de suplementar con calcio y
vitamina D en mujeres postmenopausicas como medida para paliar 6 prevenir la
osteoporosis. En la menopausia, un nimero de mujeres padecen osteoporosis temprana
con el inconveniente de que como no tiene sintomatologia clinica, queda sin
diagnosticar y sin toma de tratamiento hasta que tiene lugar una fractura 6sea por
fragilidad que conduce a la realizacion de pruebas médicas y a su posterior diagndstico.
Se considera menopausia precoz la que se da en menores de 45 afos. En los ultimos
afios diversos estudios han demostrado que corrigiendo una serie de factores de riesgo
relacionados con la osteoporosis, se reduce la posibilidad de padecerla [26].

El ensayo clinico propuesto puede aportar novedades sobre la efectividad de implantar
las estrategias de prevencion desde la infancia frente a recibir un aporte de suplementos
de calcio y vitamina D desde edades proximas a la menopausia como medida de
prevencion de la osteoporosis y la fragilidad 6sea que la acompana.

Apenas se encuentran trabajos de ésta indole en las bases de datos bibliograficas,
comparando la eficacia de las estrategias de prevencion desde la infancia con el aporte
de farmacos con suplementos de calcio y Vitamina D al inicio de la menopausia sin
haber seguido previamente las estrategias de prevencion desde la nifez, siendo los mas
abundantes los relativos a la eficacia del aporte de suplementos de calcio y Vitamina D
frente al de placebo.

Aquellas mujeres que reciben tratamiento con suplementos de calcio y vitamina D les
supone un gran esfuerzo seguir este tipo de tratamientos con suplementos. Si se
demuestra que no son necesarios, se podrian evitar los riesgos de sobredosis 6 déficit
de administracion de medicamentos, asi como intolerancias a alguno de sus
componentes 6 abandonos en el tratamiento.

1.3 Marco teorico.

1.3.1 Estrategias de prevencion de la osteoporosis.
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1.3.1.1 Dieta y alimentos fortificados.

Enfermedades del aparato digestivo como la enfermedad celiaca o Ileitis de Crohn,
enfermedades hormonales como afecciones del ciclo menstrual, Hiperparatiroidismo o
Hipertiroidismo, o bien provocadas por ciertos farmacos como son los corticoides o
antiepilépticos dificultan la absorcion intestinal de calcio. Estas personas deberan recibir
informacion acerca de las medidas preventivas para poder evitar a tiempo, el no
alcanzar el Pico de Masa Osea requerido al alcanzar la pubertad.

Alimentos fortificados:

Existen alimentos fortificados enriquecidos con un aporte adicional de minerales muy

recomendables para incluirlos en nuestra dieta y alcanzar el Pico de Masa Osea con mas
facilidad [35].

Los alimentos fortificados basicos que consume la mayoria de la poblacion, es la
manera mas eficaz para corregir las deficiencias de nutrientes esenciales, debido a su
cobertura, disponibilidad biologica y bajo costo. Sin embargo, la factibilidad de esta
medida depende de la identificacion de un alimento que consuma toda la poblaciéon en
una cantidad similar cada dia. Las harinas de cereales y sus productos son los mas
convenientes para la fortificacion con las vitaminas hidrosolubles y los minerales. El
aceite comestible es el apropiado si se pretende fortificar con vitaminas liposolubles.

La fortificacion estd socialmente aceptada y no requiere cambios en las practicas
dietéticas. El calcio se incorpora en la mezcla de nutrientes en la fortificacion de harinas
de cereales y sus productos y en el jugo de naranja comercial. Su disponibilidad
biologica es excelente. En paises con periodos del aio poco soleados, la fortificacion
con Vitamina D es esencial para prevenir raquitismo en los niflos y osteoporosis en los
adultos. La mayoria de leches y margarinas estan fortificadas con Vitaminas A y D. Sin
embargo, para los nifios preescolares los suplementos de Vitamina A es el método
auspiciado por UNICEF y otras organizaciones internacionales [41].

Aporte adecuado de calcio y vitamina D a través de la dieta:

La dieta sera equilibrada y con suficiente aporte calcio y Vitamina D. La vitamina D
coexistird en niveles adecuados junto con el calcio en el organismo debido a que
favorece la absorcion de calcio a nivel intestinal. Ambos serdn aportados desde el
nacimiento en cantidades diarias adecuadas, y contribuirdn a que se alcance el “pico de
masa 6sea” imprescindible para evitar la fragilidad dsea y la osteoporosis en edades
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avanzadas y que deberia mantenerse a lo largo de la vida [25]. Seglin el Ministerio de
Agricultura, alrededor del 61% de calcio alimentario procede de la leche y sus
derivados, el 13% de los cereales, el 15% de frutas, vegetales y legumbres y el 60% de
carne, pescado y huevos. La cantidad de calcio en un litro de leche es de 1.200 mg.

El calcio es cation mas abundante en el cuerpo humano. El 99% de calcio corporal,
forma parte de la estructura de los huesos, ya que interviene en su mineralizacion y el
1% restante se encuentra en el plasma sanguineo, bien en estado libre 6 unido a
proteinas 6 a aniones. La mayor parte de calcio que se absorbe en el intestino lo hace
regulado por la Vitamina D, que estimula su paso. Normalmente, se absorbe hasta un
30% del calcio ingerido a través de la dieta.

Los alimentos con un mayor contenido en Vitamina D son los aceites de pescados
grasos y algunos vegetales y cereales. La Vitamina D es liposoluble, sensible a la
oxidacion, a la luz y al calor. Una exposicion diaria de cara y brazos de 15 minutos
bastara para obtener el aporte suficiente de Vitamina D al dia junto con los 400 UI
aportados por la dieta [25].

1.3.1.2 Ejercicio fisico.

El hueso es un tejido formado en una pequeiia parte de su volumen por células (2.5 %) y
en una gran parte por materia no viva (95-98 %), constituida en la misma proporcion de
materia proteica y de materia mineral [25].

En etapas anteriores a la adolescencia, la densidad de masa 6sea y la dimension de los

huesos es mayor cuanto mayor es el impacto y la carga sobre ellos a través de un
ejercicio fisico aerdbico que conlleve desplazamiento. En la pubertad no es aconsejable
el ejercicio fisico en exceso ya que puede provocar trastornos en el ciclo menstrual 6
amenorrea. En edad fértil se aconseja el ejercicio fisico moderado y si hay dificultad
para realizarlo, se aconseja pasear de forma acelerada 6 subir y bajar escaleras. Se
persigue obtener una buena estabilidad y un adecuado tono muscular que mejoren el
rendimiento motor y la autonomia para evitar asi las caidas que conducirian a fracturas

Oseas. Pasear de media hora 4-5 veces/semana serd una buena actividad fisica para esa
edad [35].

1.3.1.3 Exposicién a la luz solar.

Se requieren valores adecuados de Vitamina D para una 6ptima absorcion de calcio a
nivel intestinal. La fuente no farmacolégica mas importante de Vitamina D es la
exposicion de la piel a la radiacion UV de la luz del sol [35].

Bastara con la exposicion al sol de cara y brazos durante 15 minutos diarios para
obtener Vitamina D en cantidades adecuadas.
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1.3.1.4 Prevencion de las caidas.

Existen medidas ambientales encaminadas a evitar las caidas como evitar los suelos
inestables, como resbaladizos 6 con objetos con los que poder tropezar y no subir
escaleras, ni subir enzima de banquetas, disponer de una buena iluminaciéon, pasamanos
si es necesario, y no cargar objetos pesados como ollas y cazuelas. Al parecer el 80% de
las caidas, tienen lugar en el domicilio.Se aconseja el empleo protectores de cadera
descritos por Lauritzen, para evitar fracturas 0seas, especialmente indicados en personas
muy ancianas propensas a las caidas. Los farmacos que provocan hipotension U
obnubilacion e inestabilidad de la marcha deben evitarse. Es muy recomendado el
empleo de andadores y de bastones siempre que sea posible, para tener siempre un
punto de apoyo. Es imprescindible llevar siempre un calzado cerrado y plano (sin
tacon), para evitar engancharse y/o tropezarse con objetos a nuestro paso [35].Deben
corregirse las deficiencias sensoriales de vision y auditivas, que favorecen las caidas.

1.3.1.5 Eliminar el habito tabaquico.

Los fumadores, en especial las mujeres, tienen una menor densidad de masa dsea y una
mayor velocidad de pérdida 6sea que las no fumadoras. Los fumadores suelen tener
menor peso corporal y un mayor consumo de alcohol y cafeina. Las mujeres que fuman
tienen una menopausia mas temprana que las no fumadoras. Es sabido que el tabaco,
aumenta la transformacion hepatica del estradiol en sustancias no activas y disminuye la
formacion de estradiol en estrona [25].

1.3.1.6 Moderar el consumo de alcohol y cafeina.

El consumo moderado de alcohol, 1-3 vasos de vino/dia, favorece una mayor Densidad
de Masa Osea (DMO). En el alcoholismo crénico, hay una reducciéon de la DMO a
partir de 30 gr/dia de alcohol. Queda confirmado que la cafeina incrementa la
eliminacion urinaria de calcio en las 1-3 primeras horas posteriores a la toma pero faltan
estudios que lo apoye [25].Algunos autores aconsejan suplementar con 40 mg de calcio
por cada taza de café de 180 ml [38].

1.3.1.7 Evitar las pérdidas intensas de peso y las dietas hipocaloricas.

Un peso corporal elevado, incluso en distintos grados de obesidad, ofrece una alta
proteccion frente a fracturas dseas por osteoporosis y otras causas. Los ancianos mas
delgados tienen un alto riesgo de fracturas oseas.

El mecanismo de proteccion del tejido adiposo frente a la osteoporosis es de “proteccion
mecanica” actuando como “colchdn atenuante” del traumatismo (especialmente la grasa
que rodea a las caderas) y debido a la fuente de estrogenos enddgenos que supone la
grasa, especialmente en la postmenopausia[25].
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1.3.2 Suplementos de calcio y vitamina D.

Los suplementos de calcio son productos farmacéuticos que han manteniendo su interés
comercial y tanto su oferta como su consumo han ido ampliandose en paralelo al
crecimiento de la inversion econémica en el abordaje de las fracturas de cadera. El
debate mas actual sobre los suplementos de calcio se centra en el balance de su
beneficio y riesgo, por ser sospechosos de incremento de eventos adversos
cardiovasculares. Los suplementos de Vitamina D serian la solucion para corregir la
situacion de hipovitaminosis conocida como una pandemia y problema de salud publica,
y otras circunstancias como el cambio climatico, los movimientos poblacionales o la
terapia baja en colesterol, y se afirma que sus consecuencias podrian trascender con
creces los problemas dseos por la constatacion de estudios observacionales de su
relacion con la mortalidad, cancer, enfermedades del sistema inmune, muscular y de la
homeostasis endocrina y pancredtica, especialmente si existe insuficiencia concomitante
de calcio [42].

Los efectos adversos mas frecuentes de los suplementos de calcio son los
gastrointestinales que se consideraron dosis dependientes y tienen una causalidad de
bajo cumplimiento. Las publicaciones mas recientes y novedosas sobre seguridad se
refieren al posible incremento de efectos cardiovasculares. La sobredosificacion de
Vitamina D se manifiesta fundamentalmente en forma de un exceso de calcio y de
problemas renales que se dan con mas probabilidad con la toma concomitante de calcio
[42].

1.3.3 FACTORES DE RIESGO DE PADECER OSTEOPOROSIS
Se clasifican segln:

-los no modificables: edad, sexo, raza, marcadores genéticos y antecedentes familiares,
fractura por fragilidad dsea previa, artritis reumatoide, osteoporosis secundaria.

-que guardan con el estilo de vida: peso, tabaco, alcohol, cafeina, actividad fisica y
factores medioambientales,

-los marcadores fisiologicos: DMO vy cifras en sangre de calcio, Vitamina D y
marcadores y tratamiento con estrogenos y tratamiento con esteroides.

2. HIPOTESIS

Las estrategias de prevencion de la fragilidad 6sea que acompafia a la osteoporosis
instauradas desde la infancia son eficaces para prevenir la osteoporosis sin necesidad de
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recurrir al tratamiento farmacolégico con suplementos de calcio y vitamina D al inicio
de la menopausia.

3. OBJETIVOS

Se diferencian en:
3.1 Objetivos generales

-Establecer una comparacion entre la efectividad de las estrategias de prevencion frente
al tratamiento con calcio y vitamina D al inicio de la menopausia.

3.2 Objetivos especificos

-Dar a conocer la osteoporosis como una enfermedad de gran importancia y de graves
repercusiones pero para la que existen estrategias de prevencion ya desde la infancia.

-Educar para la salud en cuanto a las estrategias de prevencion frente a la osteoporosis.

-Reducir la prevalencia de la osteoporosis en las mujeres de un municipio de Cartagena
perteneciente a la Region de Murcia.

4. METODOLOGIA

4.1 Poblacion de referencia y de estudio

-Poblacién Diana 6 de Referencia:

La poblacién diana estard formada por las mujeres en edades entre 45 y 54 afios
adscritas al Servicio de Atencion Primaria del Area 2 de Salud de la Regién de Murcia.

-Poblacién de estudio:

La poblacion de estudio estara compuesta por mujeres de 45 a 54 afios, al inicio de la
menopausia y adscritas al Centro de Salud Cartagena Casco de la ciudad de Cartagena,
perteneciente a la Region de Murcia.

El ensayo clinico se realizard entre Octubre de 2016 y Febrero de 2018.
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Una muestra de ésta poblacion que cumplird los criterios de inclusion, seré seleccionada
por el/la investigador/investigadora. Es posible que algunas mujeres no lleguen a
completar el tiempo de seguimiento por intolerancia a los firmacos ¢ por decision
propia, por lo que quedaria reducido el tamano de la muestra inicial.

4.2 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:

-Aquellas que firmaran el consentimiento informado.
-Las mujeres de raza caucasica.

-Las mujeres al inicio de la menopausia confirmado mediante constatacion de al menos
un afio desde la Ultima menstruacion y la determinacion de los niveles séricos de
estradiol y gonadotrofinas.

-Aquellas mujeres que llevan un régimen de vida ambulatorio.

Criterios de exclusion:

-Mujeres que hayan recibido suplementos de calcio y Vitamina D antes del estudio.

-Mujeres con antecedentes de patologia Osea.

4.3 Tamafo de la muestra y procedimiento de muestreo

La determinacion del tamafio de la muestra en estudios como este que pretenden
contrastar hipdtesis se realizard mediante nomograma de Altman o aplicaciones
informaticas que nos van a proporcionar el tamafio de la muestra a partir de los
pardmetros estimados y asumidos por el/la investigador/investigadora. En los estudios
es preciso estimar las posibles pérdidas de pacientes por diversos motivos (pérdida de
informacidn, abandono, no respuesta, etc.) por lo que se incrementara el tamafio de la
muestra respecto a dichas pérdidas con el fin de no perder la representatividad de la
muestra. Se realizard un muestreo no probabilistico a criterio ¢ intencional ya que por
un lado se seleccionardn a aquellas mujeres al inicio de la menopausia que desde la
infancia han cumplido las estrategias de prevencion descritas en este trabajo (Apartado
3), y por otro lado las que no [43].

4.4 Diseio del estudio
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El estudio se disefiard como un ensayo clinico experimental longitudinal prospectivo
analitico.

En primer lugar deben haber sido enviadas y estar aprobadas tanto la Autorizacion del
ensayo clinico (ANEXO VI) como la Subvenciéon del ensayo clinico (ANEXO
VII).También se debe contar con la aprobacién del Comité Etico de Murcia.

El ensayo cinico comenzard en Octubre/2016 y se extendera hasta Marzo/2018. La
participacion en el ensayo es voluntaria. Quien quiera inscribirse tendrd que rellenar un
documento para registrar de forma correcta todas las inscripciones. La colaboracion y
autorizacion de todas las mujeres que quieran participar en el ensayo clinico serad
solicitada mediante llamada telefonica y se les citard para una primera consulta de
enfermeria en el Centro de Salud en la que se les informara de como serd su
participacion en el estudio.

Tras su aceptacion, explicado nuevamente el motivo de su participacion, se realizard a
cada mujer una Historia Clinica y se les entregard el impreso de consentimiento
informado para obtener su conformidad (ANEXO V).

A continuacion, se les realizara la encuesta nutricional y de habitos de vida y estrategias
de prevencion de la osteoporosis desde la infancia (ANEXOS I, ITIIT Y IV) y se les daré
cita para la prueba analitica y la densitometria Osea.

Se hara una seleccidon aleatoria para dividir la muestra en dos grupos:

--el primer grupo estard formado por las mujeres al inicio de la menopausia que desde
la nifiez han cumplido las estrategias de prevencion de la osteoporosis descritas en este
trabajo (apartado 3, Marco teorico, Estrategias de prevencion) y el que seguird
cumpliéndolas sin aporte de suplementos. Para que los resultados sean significativos, se
espera que este grupo esté compuesto por 100 mujeres.

--el segundo grupo estara formado por aquellas mujeres al inicio de la menopausia que
refieran no haber cumplido las estrategias de prevencion y que seguiran sin cumplirlas y
que tomaran suplementos de calcio y Vitamina D pautadas por su médico de familia del
Centro de Salud. Para que los resultados sean significativos, se espera que este grupo
esté compuesto por 100 mujeres.

En total se espera obtener una muestra de 200 mujeres que participaran en el estudio.

Se realizara a cada mujer de ambos grupos (todas ellas solicitadas previamente por su
médico de cabecera del Centro de Salud que forma parte del Equipo Multidisciplinar):

-una densitometria 6sea a los 3, 6 y 12 meses.
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-una radiografia simple de columna vertebral tras haber recogido todos los
consentimientos informados firmados por todas las mujeres participantes del estudio y
otra a los 12 meses.

- analitica de sangre con marcadores de recambio 6seo a los 3, 6 y 12 meses.

El equipo que participe en el ensayo clinico propuesto sera multidisciplinar del Centro
de Salud Cartagena Casco y dirigidos por la enfermera responsable y estara formado
por:

-La enfermera responsable del estudio llevard a cabo el proceso de captacion de
mujeres, dirigird el ensayo clinico, tendrd conocimiento especifico sobre osteoporosis y
deberé estar en posesion del titulo de enfermera comunitaria.

-El médico de familia: Dedicard parte de su horario laboral al ensayo clinico, previa
solicitud al Servicio Murciano de Salud y se le abonard un complemento a su sueldo:
“complemento por formacion”.

-Una Dietista-Nutricionista: Estara contratada por horas para la realizacion del ensayo
clinico. Se encargard de formar, orientar y asesorar a las mujeres participantes del
ensayo clinico sobre una alimentacion correcta, saludable y una dieta adecuada; ademas
de las ventajas de hacer ejercicio, actividad diaria, fomentar el deporte y diversas
actividades con el fin de llevar una vida saludable. Realizara actividades programadas.

-Trabajador/Trabajadora social: Colaborarad con el Centro de Salud. Su funcion serad
informar, orientar y asesorar a las mujeres, en temas como la adaptacion de los hogares,

la peticion de subvenciones al Gobierno....También participara en las actividades
programadas.

Para la realizacion del ensayo clinico propuesto se ha disefiado un Plan de Trabajo que
se encuentra en el apartado N°9 de este Trabajo Fin de Master.

4.5 Determinaciones para controlar la respuesta al calcio y vitamina D

Existen tres factores a través de los que se puede controlar la respuesta al calcio y
Vitamina D y son:

1. Radiologia convencional: Se pueden producir fracturas Oseas a pesar de estar en
tratamiento para la osteoporosis 0 fragilidad 6sea. No obstante, existen dudas sobre su
eficacia ya que se producen fracturas oseas por lo cual éstas pueden orientar sobre
necesidad de un cambio en el aporte de calcio y Vitamina D. Para descartar fracturas
Oseas se emplea la Radiologia convencional.
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2. Densidad de Masa Osea (DMO): no debe descender. Si en dos determinaciones
sucesivas desciende la DMO, se considerara que existe una deficiencia 6 un problema
en la absorcion del aporte de calcio y Vitamina D que se esté recibiendo. En los casos
en que se estén recibiendo suplementos, se realiza una Densitometria dsea en algunos
casos al afio y en otros a los dos afios.

DENSITOMETRIA OSEA:

Prueba no invasora que mide la DMO en regiones del aparato esquelético a través de
diferentes técnicas. Es una herramienta de valoracion del riesgo de padecer osteoporosis
y de sufrir fracturas por fragilidad 6sea.

Se suele medir la DMO tanto en el cuello del fémur como en la columna lumbar y se
expresa en términos de T (6 T-score) que es el nimero de Desviaciones Estandar (DE)
en que la medicion de DMO difiere de la medicion de DMO de una poblacion de
referencia de 20 a 29 anos (Pico de DMO).Los sectores del esqueleto 6seo periférico no
son validos ni para el diagndstico ni para el seguimiento del riesgo de fracturas
mediante una densitometria 6sea [2].

Criterios diagnosticos de la Organizacion Mundial de la Salud para mujeres
posmenopdusicas de origen caucasico [1].

Criterios diagnosticos de la Organizacion Mundial
de la Salud para mujeres posmenopausicas
de origen caucasico

Criterios sobre DMO

Diagnostico (hidice T o T-socee)

i}.'\I{Z] T=-1DE

penia o densidad dsea baia DMO T < -1y >-249DE
WOTOSES DMOT = -2.5DE
JOrosis grave DMO T < -2.5 DE + fractura

La OMS establecio esta tabla en 2004 y es aplicable tnicamente a mujeres caucasicas.
Con respecto a la frecuencia con la que debe realizarse una densitometria Osea, en
pacientes con tratamiento se estima que si estd lejos de la Osteoporosis se realice cada
10 afios y si esta proximo a ella se realice cada 2 6 3 afios. En aquellos pacientes que
siguen un tratamiento, el primer control puede realizarse a los 1-2 afios y los siguientes
cada 2-4 afios. En periodos mas largos que estos estdn justificados si al paciente se le
sigue con otros controles como son las analiticas de marcadores de remodelado 6seo. En
situaciones especiales como trasplantes se pueden llevarse a cabo cada 6-12 meses [1].
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3. Analitica de Marcadores de remodelado 6seo: Orientan sobre el diagnostico precoz
de la osteoporosis. Los marcadores descenderan si el aporte de calcio y vitamina D esta
siendo adecuado.

En 2014 un equipo multidisciplinar de la Clinica Universitaria de Navarra (CUN)
demostro6 la eficacia y la alta sensibilidad de una simple analitica de sangre en la cual se
solicitan 3 marcadores de remodelado 6seo ¢ de recambio del hueso (son sustancias
liberadas a la sangre durante la formacion y destruccion 6sea y reflejan la actividad
metabolica del hueso)[23]:PINP, b-CTX, osteocalcina como medio para determinar si
existe osteoporosis 0 no en pacientes con sospecha de padecerla, sin necesidad de
recurrir a una determinacidon de DMO a través de una densitometria 6sea, evitando de
esta forma una prueba tan costosa y tan limitada a nivel de equipos disponibles en
nuestro pais.

Esta analitica de marcadores de remodelado 6seo descrita, no es 1til para el diagnéstico
de la enfermedad, pero si orienta para que se lleven a cabo las pruebas diagnosticas
pertinentes antes de que la estructura del hueso se vea alterada a cualquier edad del
paciente. Ayuda por tanto a detener el proceso de la osteoporosis y detener la aparicion
de fracturas Oseas [23].

Valores de referencia de marcadores bioquimicos del remodelado 6seo [35]:

Marcador Tipo muestra Método Media+-DE Limites
PINP (ng/ml) suero RIA 31+-10 16-53
Osteocalcina  suero IRMA 17+-7 9.5-33

B-CTX (ng/ml) suero Electroquimioluminiscencia

Serd aconsejable solicitar una analitica anual de marcadores de remodelado 6seo a todas
las mujeres en edades cercanas a la menopausia.

Se deberad tener en cuenta algunas causas ajenas a un correcto aporte de calcio y
Vitamina D de descenso de la DMO vy descartarlas, como son un cumplimiento
inadecuado del aporte de calcio y Vitamina D, tanto en dieta 6 suplementos, defectos en
las técnicas de medicion, la existencia de formas secundarias de osteoporosis, 6 la
existencia de un deterioro 6seo tan grave que los aportes de calcio y Vitamina D no
pueden evitar el hecho de que produzcan fracturas 6seas por fragilidad 6sea [23].

Se determinard el nivel de Vitamina D en sangre. Las concentraciones séricas de
calciferol en sangre es el mejor indice para evaluar las reservas de Vitamina D en el
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organismo. El nivel dptimo de calciferol sérico es de 40 ng/ml. Ante valores inferiores,
nos encontramos con un estado de hipovitaminosis D, de diferentes grados de
gravedad: se considera déficit de Vitamina D cuando los valores sean menores de 10 ng
/ml, e insuficiencia de Vitamina D cuando los valores sean inferiores a 12-20 ng/ml. El
déficit de Vitamina D puede provocar osteomalacia, mientras que la insuficiencia esta
asociada con sintomas inespecificos [36].

Con las tres pruebas descritas anteriormente para el calculo del calcio y de la Vitamina
D, se puede determinar si las cantidades de calcio y de Vitamina D estan siendo
adecuadas 0 insuficientes para prevenir ¢ paliar el proceso de Osteoporosis, y éstas
seran las que se llevaran a cabo cuando se realice este ensayo clinico propuesto en este
Trabajo Fin de Master.

4.6 Variables

4.6.1 Variables cuantitativas:

Valores antropométricos:

Es muy importante para el estudio conocer estas variables porque la obesidad sin ser en
exceso proporciona un “colchén” mecénico especialmente la grasa de las caderas, que
protege frente a las fracturas Oseas.

--Talla (en cm).

--Peso (en Kg).

-- Indice de masa corporal (IMC): IMC=Peso (en Kg.)/Talla (en cm)=Kg/m2.
Hemos categorizado el IMC segtin la OMS, en 5 apartados:

Bajo peso: <18,5 kg/m2.

Normopeso: 18,5 - 24,9 kg/m2.

Sobrepeso (obesidad 2; 2; tipo 1): 25 - 29,9 kg/m2.

Obesidad (obesidad tipo I1): 29,9 — 39,9 kg/m2.

Obesidad morbida: > 40 kg/m2.

Habitos toxicos:

El andlisis de estas variables es de gran importancia ya que el consumo de éstos toxicos
influyen negativamente sobre la DMO.

--Tabaquismo: Fumadora/no fumadora.
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--Alcohol: Consumidora de mas de 28 g/dia de alcohol habitualmente o consume
valores inferiores habitualmente.

--Café: toma mas de 200 ml al dia o consume valores inferiores a 200 ml al dia.

4.6.2 Variables cualitativas:

--Actividad fisica desarrollada:

Para valorar la actividad fisica existen diversos métodos, pero la falta de una
metodologia estandarizada y aceptada a nivel mundial dificulta su evaluacion. Es por
ello que muy pocos estudios poblacionales, basados en encuestas, han estado validados
con medidas objetivables (Matsudo y col., 2001) Se desarroll6 un cuestionario, con una
version larga y otra corta, que podian ser autoadministrados o bien utilizados via
telefonica y que permitian recoger la actividad fisica realizada a lo largo de siete dias.
Este cuestionario se llama Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ) e
interroga sobre [26]:

-- La cantidad de sesiones semanales y la duracion de éstas (se incluye actividad
laboral, transporte y tiempo de ocio) con actividad fisica vigorosa, moderada y
caminatas.

-Grado de sedentarismo.

--En algunas versiones, se agrega un apartado demografico (edad, sexo, afios de
estudios, horas de trabajo). La forma corta del IPAQ es un instrumento designado
primariamente para medir la actividad fisica entre adultos (rango de edad de 15-69
anos).

--Calidad de vida:

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) esta considerada como una buena
medida para evaluar los efectos de la osteoporosis sobre los pacientes (Cranney y col.,
1997), constituyendo un estudio importante junto con la DMO, los marcadores
bioquimicos y las propias fracturas (Morales-Piga, 1998). Lo que hace unicas las
determinaciones de la CVRS es la posibilidad de registrar las percepciones de los
pacientes de una forma cuantitativa o semicuantitativa, que puede por tanto,
comunicarse y utilizarse para describir, evaluar o comparar (Herdman y Barg, 2000). La
version original en inglés del cuestionario de la Calidad-de-Vida dirigido a Osteoporosis
(OPTQoL) (Lydick y col., 1997), consta de 22 preguntas puntuables que se agrupan en
3 dominios: funcidon fisica (7 items), adaptaciones (9 items) y miedos (6 items).
Ademas, contiene 10 preguntas no puntuables referidas a cambios provocados por la
osteoporosis, demografia y percepcion de salud general y CVRS [26].
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--Aporte de calcio en la dieta:

Para evaluar el aporte de calcio diario en la dieta se utiliz6 el cuestionario empleado en
otro estudio, con adaptaciones a nuestro medio (Orozco y col. 2004). La encuesta
recoge datos sobre la frecuencia del consumo de diferentes alimentos valorados como
raciones/semanales (Anexo IV). Para facilitar el interrogatorio, todos los alimentos
fueron codificados en forma de raciones de uso normalizado, teniendo en cuenta las
encuestas de consumo alimentario (Orozco y col., 1998), los envasados comerciales, el
etiquetado de los productos alimentarios y la bibliografia sobre habitos dietéticos
(Generalitat de Catalunya, 1996; Orozco y col., 1998). En caso de discordancia sobre el
contenido de calcio de alguno de los alimentos, se utilizd la media aritmética de los
diferentes valores. Para la estimacion de las cantidades se les mostraron a los sujetos del
estudio fotografias con diferentes tamafios y medidas de los alimentos de un manual
utilizado para este tipo de estudios (Instituto de Desenvolvimiento Comunitario de
Galicia, 1993).

Las preguntas de este cuestionario se refieren a los alimentos que, normalmente, son
consumidos en una semana. Consta en total de 47 items que se dividen en 6 grandes
grupos de alimentos: lacteos (20 items), cereales (2 items), hortalizas y frutas (8 items),
pescados (7 items), carnes (5 items) y otros alimentos (5 items) [26].

--Exposicion diaria a la luz solar:

--Se expone al sol mientras trabaja: si 0 no
--Se expone al sol en su tiempo libre: si o no
--Evita exponerse al sol: si 0 no

--Densidad de Masa Osea (DMO):

A todas las mujeres participantes en el estudio se les haran dos valoraciones de los
niveles de densidad mineral ¢sea en el Centro de Salud de Cartagena Casco mediante
absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA) o densitometria 6sea, y que a nivel
del calcaneo se llama pDEXA. En el calcdneo el densitometro determina el contenido
mineral 6seo 2 (gramos) y el area (cm). Con ambos valores, calcula automaticamente la
2 DMO en gramos/cm. Se trata de una medida de densidad de area y no de una
densidad volumétrica. Los diferentes valores de DMO so6lo son comparables entre
localizaciones idénticas y entre huesos de similar tamafio. La pDXA determina el
contenido mineral de todo el hueso, tanto del componente cortical como en las
trabeculas.

El coeficiente de variacion de la DMO en calcaneo es inferior al 1%. Para cada caso se
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calcularan las puntuaciones T (T-score) y Z (Z-score). La T-score: compara el valor
promedio de la DMO de la paciente con una persona sana de 30 afios del mismo sexo y
etnia. Valores superiores a - 1 se consideran normales. Una puntuacion entre -1 y —2,5
se clasifica como osteopenia, la primera fase de la pérdida 6sea. Un valor inferior a —2,5
se define como osteoporosis, significando una DMO que es dos y medio veces las
desviaciones estandar por debajo de la media de una mujer de 30 afios. El valor segun la
T se utiliza para calcular el riesgo que tiene una persona de desarrollar una fractura. La
Z-score: refleja el nimero de desviaciones estdndar de una paciente con un valor
promedio de DMO diferente del valor promedio por su edad, sexo, etnia. Este valor se
utiliza en estudios en los que intervienen mujeres premenopausicas [26].

Se empleard el densitdmetro dseo periférico PIXI de Lunar Spain Corporation, S.L. Las
imagenes obtenidas se procesaran mediante el software que acompana al densitometro y
se almacenardn en el ordenador aportado por Lunar Corporation. El control de calidad
se utilizara para determinar el coeficiente de variacion intrinseco del aparato, serd un
fantoma disefiado especificamente para la maquina, y que se escaneard diariamente,
previo a las densitometrias. Todas las mediciones de la masa dsea seran realizadas por
el mismo investigador y mediante el mismo densitémetro. Se calculard la DMO 2 2
(g/cm), el contenido mineral dseo (g) y el area (cm ) del calcaneo no dominante [26].

--Niveles de los marcadores de remodelado dseo en sangre:

Analitica de sangre en la cual se solicitan 3 marcadores de remodelado dseo ¢ de
recambio del hueso (son sustancias liberadas a la sangre durante la formacion y
destruccion 6sea y reflejan la actividad metabolica del hueso): PINP, b-CTX y
osteocalcina [23].

--Antecedentes maternos de fractura por osteoporosis: si 6 no.
--Tratamiento con calcio y Vitamina D (Suplementos):
--Tratamiento con calcio: si 0 no

--Tratamiento con calcio y vitamina D: si 0o no

--Cumplimiento de las estrategias de prevencion: si 6 no.

4.7 Recogida de datos y fuente de informacion

La recogida de datos se realizara al comienzo del ensayo clinico en el Centro de Salud
Cartagena Casco de Cartagena mediante los cuestionarios incluidos en los Anexos I, II,
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III y IV de este trabajo se llevard a cabo por la enfermera directora y responsable del
ensayo clinico. La fuente de informacion serdn las mujeres incluidas en el estudio a
través del consentimiento informado que serd debidamente firmado y entregado por
cada una de ellas a la enfermera responsable.

4.8 Analisis estadistico

Se realizaré el estudio descriptivo de la poblacion de estudio. Las variables cualitativas
seran definidas con frecuencias absolutas y relativas, y las cuantitativas se describiran
con medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y de dispersion (desviacion
estandar [DS], con un rango o intervalo de confianza del 95%). Para detectar diferencias
entre ambos grupos se utilizaran los test de Chi-cuadrado para variables cualitativas y t-
Student de Fisher para variables cuantitativas. En caso de no seguir una distribucion
normal se utilizaran los test no paramétricos oportunos. La comparacion de las variables
cualitativas en el primer grupo, igual que en el segundo grupo , se realizara con el test
de Mc Nemar cuando las respuestas a las variables fuesen dicotdmicas.

Para las variables cuantitativas se aplicara la prueba estadistica t-Student para muestras
apareadas. Para el disefio de la base de datos se utilizara el programa Data Entry.

Para el analisis de la informacién se utilizard el programa informatico SPSS 14.El
andlisis estadistico se llevara a cabo por la enfermera responsable del ensayo clinico.

4.9 Dificultades y limitaciones del estudio

Como la OMS establece los criterios diagndsticos de la osteoporosis para mujeres
postmenopausicas de origen caucdsico, el estudio quedard limitado con este tipo de
pacientes, descartando a las mujeres con diferente origen 6 raza. Debido a las
caracteristicas de las mujeres que participaran en el ensayo clinico, es muy probable
que algunas pacientes no completen el afio de seguimiento por intolerancia a los
farmacos, decision propia ¢ por imposibilidad de seguimiento, por lo que el tamafio de
la muestra inicial quedaria reducido.

Seria necesaria la realizacion de més estudios en esta materia ya que no existen
demasiados que insistan la prevencion como forma de abordar la enfermedad de la
osteoporosis que es un problema de salud global, y en cambio existen infinidad d
estudios , en especial ensayos clinicos que tratan el aporte de suplementos de calcio y
Vitamina D 6 de Vitamina D sola, como medio de abordar el problema ya en mujeres
postmenopausicas de edades avanzadas, en muchas ocasiones cuando ya ha sucedido
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una fractura por debilidad 6sea, cuando el abordaje seguramente es mas econdmico y
con menos consecuencias negativas para la persona. La opcion del seguimiento de las
estrategias de prevencion desde la infancia, que duda cabe que, va en detrimento de la
industria farmacéutica que es la que vende los tratamientos con suplementos de calcio y
de Vitamina D 6 de ambos asociados, al Sistema Nacional de Salud.

El muestreo no serd aleatorio sino de conveniencia ya que mujeres de ambos grupos
deben cumplir sus criterios de inclusion en ellos

Lo ideal seria la recogida de datos de todos los Centros de Salud de la ciudad de
Cartagena, tarea complicada para un solo investigador/investigadora.

Podria suceder que al emplear para la recogida de datos cuestionarios que incluyen
tantas cuestiones sobre nutricion desde la infancia y aspectos medioambientales que se
remontan a la nifiez, muchas de las mujeres incluidas en el ensayo clinico presenten
dificultades para contestar a muchas de ellas porque no se acuerden realmente 6 porque
debido a su edad avanzada presenten falta de memoria lo cual podria influir en el
resultado estadistico final.

Solo se han seleccionado mujeres para ser incluidas en el ensayo clinico lo que no
permite hacer diferencias estadisticas en cuanto a la influencia del sexo en nuestro
estudio.

Podremos encontrarnos frente a un tamafio de la muestra que no sea muy representativo
debido a que solo seran seleccionadas para participar en el estudio aquellas mujeres que
no hayan recibido suplementos de calcio y Vitamina D antes de participar en el ensayo
clinico, lo cual ya excluye de antemano a muchas mujeres adscritas al Centro de Salud
en el que se va a realizar el estudio.

5. PLAN DE TRABAJO

Cronograma del desarrollo de actividades:

ACCION MES

10/2016  11/2016 a 02/2017  03-05/2017 01/06/17 01/8/2017  01/10/2017 10-12/2017  01-03/2018
Presentacion *****
del programa.
Captacién de S R R
mujeres
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Recogida de
consentimientos.
Pruebas
diagnosticas
Talleres
informativos.
Resultados y
conclusiones.
Elaboracion de

la memoria del
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trabajo
10/2016 Presentacion del Programa.
11/2016 a 02/2017 Captacion de Mujeres
03-05/2017 Recogida de consentimientos informados
01/06 /2017 Densitometria, radiografia simple de columna
y analitica de marcadores de remodelado 6seo
01/08/2017 Densitometria ¢sea y analitica de marcadores
de remodelado 6seo.
01/10/2017 Densitometria 6sea, radiografia simple de columna

06/2017 a 10/2017
10-12/2017

01-03/2018

y analitica de marcadores de remodelado 6seo.

Talleres informativos
Resultados y conclusiones

Elaboracion de la memoria del trabajo
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6. EXPERIENCIA DEL EQUIPO INVESTIGADOR

SOBRE EL TEMA

La enfermera ¢ enfermero responsable del ensayo clinico serd la/el
investigadora/investigador principal y tnico del ensayo, estard en posesion de la
Diplomatura 6 Grado en Enfermeria y tendrd formacion y conocimientos acerca de la
osteoporosis. Tendrd experiencia en estudios de ésta indole y habra participado como
miembro del equipo investigador en otros estudios financiados 6 en publicaciones de
articulos originales en los tltimos cinco afios.

7.APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS

El resultado del proyecto de ensayo clinico propuesto en este trabajo podria tener una
gran:

a)Relevancia Cientifica:

Debida a que no hay muchos estudios que profundicen en la necesidad implantar desde
la infancia las estrategias de prevencion frente a la osteoporosis en lugar de contribuir
a la existencia de una poblacion anciana poli-medicada. A las industrias farmacéuticas
es evidente que no le beneficia esta medida por las pérdidas economicas que les
supondria.

b) Relevancia Socio-sanitaria:

Para la Sociedad supondria un beneficio ya que habria una reduccion del nimero de
fracturas Oseas en los ancianos de nuestra sociedad.

Para la Sanidad Publica supondria un ahorro indiscutible en medicamentos y en
ingresos hospitalarios que incluyen la atencion inicial, la cirugia y el postoperatorio.

8. ANEXOS

Pagina27



Estudio comparativo de las estrategias de prevencion frente al tratamiento con calcio y Vitamina D al inicio de la menopausia

8.1 ANEXO I

Cuestionario de variables sociodemograficas y factores de riesgo:

Fecha:

N° tarjeta sanitaria:

Codigo persona:

Edad:

Peso:

Talla:

1.;Donde vive?

a)rural

b)no rural

2.;Fumadora?

a)no

b)si

3.;Bebe mas de dos vasos de vino/cerveza al dia habitualmente?
a)no

b)si

4.;Tomas mas de 4 tazas de café al dia?

a)no

b)si

5.¢Sitrabaja al aire libre, aprovecha para que el Sol le dé en los brazos?
a)no

b)si

6..En su tiempo libre, aprovecha para tomar el Sol ¢ ir al campo/playa?
a)no

b)si
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7..S1puede, jevita tomar el Sol?

a)no

b)si

8.;Ingiere suplementos de calcio?

a)no

b)si

9./Ingiere suplementos de vitamina D?

a)no

b)si

10.;Tiene la regla con normalidad?

a)no

b)si

11.;Utiliza terapia hormonal sustitutiva?

a)no

b)si

12.;Tuvo su madre alguna fractura después de los 50 afios?
a)no

b)si

13.¢Es usted capaz de levantarse de una silla sin la ayuda de sus brazos?
a)no

b)si
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8.2 ANEXO II

Cuestionario Internacional de actividad fisica.Version corta [26].

1.Durante los ultimos siete dias, jen cuantos realizd actividades fisicas INTENSAS
tales como levantar pesos pesados, cavar, hacer ejercicios aerobicos (bailar, correr....) 6
andar rapido en bicicleta mas de 10 minutos seguidos?

dias por semana.
_ Ninguna actividad fisica intensa.

2.Habitualmente, ;ctianto tiempo dedico a realizar una actividad fisica INTENSA en
uno de esos dias?

horas por dia.
_ No sabe/No esté seguro.

3.Durante los ultimos siete dias jen ctuantos realiz6 actividades fisicas MODERADAS
tales como transportar pesos livianos, barrer, fregar, hacer camas? No incluya caminar.

dias por semana.
_ Ninguna actividad fisica intensa.

4.Habitualmente ;jctanto tiempo dedicé a realizar una actividad fisica MODERADA en
uno de esos dias?

horas por dia.
minutos por dia.
_ no sabe /no esta seguro.

5.Durante los ultimos siete dias ¢en ctiantos CAMINO por lo menos 10 minutos
seguidos?

dias por semana.
_ Ninguna caminata.
6.Habitualmente, ;ctianto tiempo dedic6 a CAMINAR en uno de esos dias?
horas por dia.
minutos por dia.

_ No sabe/No esté seguro.
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7.Durante los ULTIMOS 7 DIAS, ;ctanto tiempo pasé SENTADO en uno de esos
dias?

horas por dia.
minutos por dia.

_ No sabe/No esté seguro.
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8.3 ANEXO IIT :

Cuestionario de calidad de vida relacionado con la salud dirigido a la osteoporosis[26].

Seccin |. Fmdla fia
© Por favor conteste las siguientes preguntas teniendo en
cuenta que se refieren a la dltima semana

Secilm 2. Adaptaciones.
Por favor sefiale si som verdaderas o falsas las
siguientes frases

Seccidn 3. Miedes.
Por favor conteste las siguientes preguntas

1.iCuanto trabajo le cuesta limpiar el polvo con una

1. Necesito realizar mis tareas poco a poco para evitar

1.jTiene miedo a caerse 5i no va agarrado a alguien?

aspiradora? Qnsarme Ninguno I
Ninguno | Completamente falso 1 Un poco 2
Un paco I Bastante falso 1 Moderado 3
Hoderado 3 Bastante derto 3 Hucho 1
Mucho 4 Completamente cierto 4

2.;Cudnto trabajo le cuesta limpiar el polvo con una 1Procuro no hacer visitas porque me resulta incmodo  2.7Tiene miedo a caerse y no poder levantarse sola?
aspiradora? o cansado Ninguno I
Ninguno I Completamente falso 1 Un poco 2
Un poco 2 Bastante falsa 1 Moderado 3
Hoderado 3 Bastante qerto 3 Mucho Ll
Hucho i (ompletamente derto 4

3.;(vinto trabajo le cuesta levantar algo pesado como,  3.Hago las cosas con més lentitud que los demds 3.;Tiene miedo a caerse y partirse un hueso (tener una
por ejemplo, la bolsa de la compra o un nifio pequefio  Completamente fakso 1 fractura)?

Ninguno 1 Bastante falso 1 Ninguno I
Un paco 1 Bastante derto 3 Un poco 1
Hoderado 3 Completamente derto 4 Hoderado 3
Hucho 4 Mucho 4
4 jCuanto trabajo le cuesta realizar actividades de ocio,  4.Hay actividades que no puedo hacer 2 causa de mis 4 Tiene miedo al dolor de las fracturas?
como salir a pasear o ir al cine problemas de salud Ninguno |
Ninguno | Completamente falso 1 Un poco 1
Un poco 1 Bastante falso 2 Hoderado 3
Moderado 3 Bastante derto 3 Hucho 4
Mucho 4 Completamente cierto 4

5.j(uanto trabajo le cuesta hacer compras de ropas o
| regalos?

5.Me resulta dificil planear o programar actividades
pOrque NUNCa 5é como me Voy a encontrar

5.;Tiene miedo a tener en ¢l futuro limitaones fisicas
debidas a la osteoporosis?

| Hinguno 1 Completamente falso I Ninguno 1
Un poco 1 Bastante falso 2 Un poco 1
Moderado 3 Bastante certo 3 Hoderada 3
Hucho 4 Completamente derto 4 Hucho 4

6.;Cuanto trabajo le cuesta cocinar para varias
personas?

$Mo uso ropa bonita o elegante porque pienso que no
me sienta bien

6.;Tiene miedo a la osteoporosis por no tener quién le
ayude?

Ninguno | Completamente falso I Ninguno |
i Un poaa 1 Bastante falso 2 Un poco 1

Maderado 3 Bastante derto 3 Moderado 3

Hucha 4 Completamente derto 4 Mucho 4

1.;Cuanto trabajo le cuesta ir a visitar parientes o
amigos que viven lejos?

T Prefiero zapatos comados y pricticos aunque no sean
bonitos porque me dan seguridad

Ninguno I Completamente falso 1
Un poco 1 Bastante falso 2
Hoderado 3 Bastante derto 3
Hucho 4 Completamente derto 4

8 Necesito utensilios como pinzas y agarraderas que me
ayuden a coger fas cosas

Completamente falso |
Bastante falso 2
Bastante dierto 3
Completamente dierto 4

9.Me resulta dificl agacharme a recoger algo y también
alcanzar cosas que estén por encma de mi cabera

Completamente falso I
Bastante falso 2
Bastante derto 3
Completamente derto 4
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8.4 ANEXO IV

Cuestionario de frecuencia semanal de consumo de alimentos [26].

ALIMENTO CANTIDAD
LACTEOS

Leche entera

Leche semidesnatada

Leche desnatada

Leche suplementada con calcio
Leche suplementada con Vitamina D
Yogur (normal, bio, frutas, desnatado) 125gr
Cuajada

Yogur 6 cuajada con calcio

Queso manchego 6 de bola

Queso Burgos

Requeson

Queso cremoso (Brie, Camembert)
Queso para sandwich

Quesito tipo "El Caserio”

Petit Suisse

Flan

Natillas

Arroz con leche

Helado cremoso

Otros postres lacteos
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CEREALES
Pan blanco, pan integral

Bolleria (magdalenas, cruasan, galletas Maria, etc...)

HORTALIZAS Y FRUTAS

Naranja 6 mandarinas

Garbanzos, alubias (potaje, cocido, fabada)
Lentejas (potaje)

Acelgas, cardo

Espinacas, grelos, nabizas

Lechuga, escarola, endivias

Judia verde

Col, repollo

PESCADOS

Sardina fresca, boquerones, arenques
Sardinas en conserva 125 gr
Pescadito (se come con espina)
Calamares, gambas, langostinos
Pulpo

Otros pescados

Almejas, mejillones, caracoles, percebes
CARNES

Carne de ternera (bistec)

Pollo

Pavo

Pato

Cerdo

OTROS
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OTROS
Higos secos
Almendras
Avellanas
Aceitunas

Huevo
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8.5 ANEXO V

Consentimiento informado entregado a las participantes del ensayo clinico [26] [37].

Un ensayo clinico de estrategias de prevencion frente a suplementos de calcio y
Vitamina D en mujeres al inicio de la menopausia de la Comarca de Cartagena.

Introduccion:

La osteoporosis es una pérdida de la masa 6sea y de su resistencia mecdnica que
ocasiona una mayor probabilidad de fracturas. Es la principal causa de fracturas 0seas
en mujeres después de la menopausia. La osteoporosis no tiene un comienzo bien
definido y, hasta hace poco tiempo, la primera manifestacion visible de la enfermedad
era una fractura de la cadera, la mufieca o de los cuerpos vertebrales que originaban
dolor o deformidad.

La menopausia es la principal causa de osteoporosis en las mujeres, debida la
disminucion de los niveles de estrogenos. La pérdida de estrogenos por la menopausia
fisiologica o por la extirpacion quirurgica de los ovarios, ocasiona una rapida pérdida de
hueso.

Objetivo del estudio: Comparar la eficacia de las estrategias de prevencion frente al
tratamiento con suplementos de calcio y vitamina D al inicio de la menopausia en
mujeres entre los 45 y los 54 afios de la ciudad de Cartagena, en términos de producir
cambios significativos en actitudes saludables de alimentacion, ejercicio fisico,
exposicion solar y disminucion o eliminacion de habitos toxicos (tabaco, alcohol, café)
a medio plazo (3 meses) y largo plazo (12 meses) y en ultimo lugar evaluar si la
intervencidon produce cambios significativos en la densidad mineral d6sea y de
exposicion solar de estas mujeres a medio plazo (3 meses) y largo plazo (12 meses) .
(En qué consiste su colaboracion en el estudio?

(En qué consiste su colaboracion en el estudio?:

1. Contestar a las preguntas de las encuestas de nutricion y estilos de vida que le
realizara un profesional debidamente entrenado para eso, al inicio del estudio.

2. Se le realizara una densitometria 6¢sea (prueba por ultrasonidos para determinar la
densidad mineral de los huesos) al inicio del estudio, al cabo de 3 meses y a los 12
meses.

3. Se le realizara un andlisis de sangre segun los procedimientos habituales para
determinar los marcadores de remodelado dseo , al inicio, al cabo de 3 meses y a los 12
meses.

4. Se le realizara una radiografia de columna vertebral al inicio del estudio y a los 12
meses.
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Confidencialidad: En todos los casos, las muestras serdn exclusivamente utilizadas para
los fines mencionados en el estudio. El equipo de investigacion mantendra la
confidencialidad de la informacion obtenida. Cada cuestionario,analitica y densitometria
se le asociara un codigo con el que sera posible identificar su muestra. Por otro lado,
usted podra tener acceso a su informacion que se determine en el estudio. Para cualquier

duda, puede comunicarse con la/el responsable del estudio, Diia/Don en

el teléfono del Centro de Salud de Cartagena Casco en Cartagena, Murcia.

1.Contestar a las preguntas de la encuesta que Dofia
con

D.N.I ; con afios de edad:

He sido correctamente informada sobre el ensayo clinico “Estudio comparativo de las
estrategias de prevencion frente al tratamiento con calcio y Vitamina D al inicio de la
menopausia”, de su aprobacion, de su estructura, de sus actividades y metodologia.

He podido hacer preguntas para solucionar dudas.

He hablado con Don/Dona

con n° de colegiacion maxima responsable del programa.

Comprendo que la participacion en el programa es voluntaria. Por tanto he comprendido
y acepto las caracteristicas y riesgos de dicho programa.

Doy mi autorizacion para participar, para almacenar mis datos en la base de datos del

Centro de Salud de , manteniendo asi la
confidencialidad.

Firma del participante. Firma de la enfermera responsable.
Fdo: Fdo:

El ensayo clinico “Estudio comparativo de las estrategias de prevencion frente al
tratamiento con calcio y Vitamina D al inicio de la menopausia” estd aprobado por la
Consejeria de Salud del Gobierno de Murcia, por los coordinadores del Centro de Salud
de Atencion Primaria y por los diferentes Ayuntamientos.

Le agradeceriamos enormemente su colaboracion en este proyecto que nos beneficia a
todos. Muchas Gracias.
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8.6 ANEXO VI

Modelo de solicitud para la Autorizacion de un Ensayo Clinico [37]:

Titulo del ensayo clinico:

Dirigido para su aprobacion y autorizacion a:
Responsable del ensayo clinico:

-Nombre y apellidos:

-DNI:

-Direccion:

-Teléfono de contacto, e-mail:

-Titulacion académica:

Lugar donde se va a realizar el ensayo clinico:
--Centro/s donde se va a realizar:

--Personas a las que va dirigido el ensayo clinico:
--Personas que lo van a llevar a cabo:
--Poblacion y codigo postal:

Programa de salud:

--Titulo del ensayo clinico:

--Area al que pertenece:

--Fechas y duracion del ensayo clinico:
--Numero de miembros del equipo:
--Titulaciones de los miembros del equipo:
Presupuesto calculado:

--Recursos Humanos (€):

--Recursos Materiales (€):

--Total del presupuesto (€):

Organismos, instituciones y entidades colaboradoras:

--Entidades, empresas y centros:
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Objetivo del ensayo clinico:
Justificacion y resumen del ensayo clinico:

Financiacidn:
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8.7 ANEXO VII

Modelo de solicitud de Subvencion de un Ensayo Clinico:

SOLICITUD DE SUBVENCION PARA BLA CONVOCATORIA
CORRESPONDIENTE A LA RESOLUCION 595/2013 ,DE 5 DE MARZO DE LA
DIRECTORA GENERAL DE SALUD [37].

Nombre completo de la asociacion 6 entidad solicitante:

-N.LF / C.LLF: N° Registro:
-Domicilio: C/

-Localidad:

-Teléfono:

-Correo electronico:

-Persona de contacto: Teléfono:

-Nombre y dos apellidos del Maximo representante de la asociacion ¢ entidad:

-(Es la primera vez que solicita ayuda del Gobierno de Murcia? SI_ NO
-Sefiale el 4rea o areas a las que solicita subvencion:

-Programas de salud.

-Prevencion comunitaria y planes municipales de drogodependencia
-Promocion de la salud relacionados con la infeccion por VIH-Sida
-Prevencion y promocion de la salud no relacionados con drogas y Sida
-Promocion de la salud en minorias étnicas

-Riesgos laborales prioritarios

D/Dina. (Nombre y 2 apellidos)

En representacion de (entidad 6 asociacion):

Con C.LF.: oo declaro que la citada entidad/asociacion
reune los requisitos exigidos en la convocatoria arriba mencionada del Departamento de
Salud.Murcia,............ de........ de. oo

(Firma del representante de la entidad o asociacion)
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