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Resumen

Objetivos: Demostrar la correlacion entre los niveles de FSH y la disminucion de la densidad
6sea en mujeres perimenopausicas. Diseio: Estudio de casos y controles. Institucion: Hospital
Nacional Arzobispo Loayza, Lima, Perl. Pacientes: Mujeres perimenopéausicas. Métodos: Se
reviso las historias clinicas de 114 mujeres perimenopausicas que acudieron al Consultorio
A de Ginecologia del Hospital Arzobispo Loayza, durante los meses de septiembre 2007 a
septiembre 2009. Los casos estuvieron conformados por 38 pacientes perimenopausicas con
osteopenia u osteoporosis y, los controles, por 76 pacientes perimenopausicas con valores
de densidad mineral 6sea normales. El anélisis fue desarrollado con el programa SPSS v.17.
Principales medidas de resultados: Correlacion de niveles de FSH y disminucion de la densidad
Osea. Resultados: Se encontrd una incidencia estimada de 30,7% para osteopenia y 2,6%
para osteoporosis. Las pacientes con FSH >40 mUI/mL presentaron 5 veces mas riesgo de
desarrollar osteopenia u osteoporosis que aquellas con FSH <25 mUl/mL (OR=5,024, 1C95%
1,9 a 13,3). Las pacientes con niveles de FSH entre 25 y 40 mUl/mL mostraron 5 veces mas
riesgo de presentar osteopenia u osteoporosis que aquellas con FSH <25 mUl/mL (OR=5,024,
IC95% 1,4 a 17,8). Conclusiones: Por cada 10 mUl/mL de aumento de FSH, el riesgo de
osteopenia u osteoporosis aumentd 39% (OR=1,39, IC95% 1,37 a 1,42).

Palabras clave: Hormona foliculo estimulante, densidad mineral dsea, perimenopausia,
osteopenia, osteoporosis, densitometria dsea.

Relation between FSH levels and diagnosis of osteopenia vs. osteo-
porosis in perimenopausal women

ABSTRACT

Objectives: To determine the correlation
between FSH levels and the decrease in
bone mineral density in perimenopausal
women. Design: Case-control study. Set-
ting: Hospital Nacional Arzobispo Loayza,
Lima, Peru. Patients: Perimenopausal
women. Methods: Clinical charts of 114
perimenopausal women attending Gyne-
cology office A Hospital Arzobispo Loayza,
during September 2007 through Septem-
ber 2009 were reviewed. Cases consisted
in 38 perimenopausal women with osteo-

penia or osteoporosis and controls by 76
perimenopausal women with normal bone
mineral density. Analysis was performed
with SPSS v.17 program. Main outcome
measures: Correlation of FSH levels and
decreased bone density. Results: We
found an estimated incidence of 30.7%
for osteopenia and 2.6% for osteoporo-
sis. Patients with FSH levels >40 mUI/mL
showed 5 times more risk of developing
osteopenia than those with FSH <25 mUl/
mL (OR=5,024, 95%Cl 1,9-13,3). Patients
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with FSH levels 25 to 40 mUl/mL pre-
sented 5 times more risk than those with
levels <25 muUI/mL (OR=5,024, 95%CI
1,4-17,8). Conclusions: For every 10 mUl/
mL FSH increase either osteopenia or os-
teoporosis risk increased 39 % (OR=1,39,
95%Cl 1,37-1,42).

Key words: Follicle-stimulating hormone,
bone mineral density, perimenopause,
osteoporosis, osteopenia, bone densitom-
etry.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfer-
medad esquelética sistémica ca-
racterizada por masa 6sea baja
y deterioro de la microarquitec-
tura del tejido éseo, originando
fragilidad 6sea. Sin embargo, es
una enfermedad asintomatica
hasta la apariciéon de complica-
ciones (fracturas). La Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS)
la clasifica como el quinto pro-
blema de salud a nivel global,
afectando actualmente a mas de
200 millones de personas en el
mundo. Su prevalencia se esti-
ma en 30% de las mujeres y as-
ciende hasta 50% en mujeres de
mas de 70 afios .

Un estudio realizado por Iba-
fiez A y col.,, en el 2005, mostrd

ue en la costa del Pera 37,8%

e las mujeres tuvo un puntaje
T normal en la densitometria
osea (DMO), 46,3% osteope—
nia y 15,9% osteoporosis @. En
otro estudlo Rokes Cy col., en
20006, encontraron similares re-
sultados, demostrando que en
la costa la prevalencia de osteo-
porosis fue 17,2%, de osteope-
nia 45,5% y masa 6sea normal

37 3% ),

La perimenopausia esta defini-
da como el periodo en el que
aparecen trastornos del ciclo
menstrual acompafiados de sin-
tomas tales como bochornos,
cefalea, insomnio. HEs la transi-
cién desde los ciclos regulares
de la vida reproductiva madura
hasta la amenorrea permanen-
te; se caracteriza por una etapa
de irregularidades menstruales,
con niveles de hormona folicu-
lo estimulante (FSH) plasmatica
en aumento . Las gufas clini-
cas y protocolos recomiendan
indicar tratamiento antirresorti-
vo y suplementos de calcio en
mujeres menopausicas y pos-
menopausicas. En el Hospital
Loayza, algunos ginecélogos
solicitan FSH y DMO cuando

son consultados por mujeres

que presentan irregularidades
en el ciclo menstrual acompa-
fladas de sintomas propios de
la perimenopausia. Sin embar-
go, no hay estudios que avalen
este proceder. Nuestra investi-
gacion pretende encontrar que
la disminuciéon de masa Osea se
iniciarfa durante la perimeno-
pausia, determinando si existe
correlaciéon entre los niveles
de FSH vy la disminucién de la
densidad 6sea en mujeres peri-
menopausicas. De esta manera,
modificando factores de riesgo
y aplicando medidas preventivas
podriamos llegar a disminuir la
incidencia de osteoporosis, o al
menos retardar su aparicion en
las mujeres peruanas

METODOS

El presente estudio es un dise-
fio de casos y controles retros-
pectivo. Los casos estuvieron
conformados por pacientes pe-
rimenopausicas con osteopenia
u osteopor051s y los controles
por pacientes perimenopau-
sicas con valores de densidad
mineral 6sea normales. La po-
blacion estuvo conformada
por todas las mujeres que asis-
tieron al Consultorio Externo
A del Servicio de Ginecologia
del Hospital Arzobispo Loayza,
entre septiembre 2007 y sep-
tiembre 2009, seleccionandose
a las que cumplian los siguien-
tes criterios de inclusion: edad
mayor de 35 afios, que conti-
nuara menstruando y sin uso
de terapia hormonal, ooforec-
tomia previa o uso de antirre-
SOrtivos.

El tamafio muestral fue calcu-
lado en el programa Open Epi
y, con la correccion de Fleiss, se
obtuvo como minimo un tama-
filo muestral de 31 casos y 31 con-
troles. Se decidi6 emplear una
relaciéon 1:2 de casos:controles.
Finalmente, nuestra muestra es-
tuvo conformada por 38 casos y
76 controles (114 pacientes eva-
luadas en total).
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Segun la distribucion de datos,
se dividi6 en 3 grupos los nive-
les de FSH hallados: FSH <25
mUI/mlL, entre 25y 40 y >40
mUI/ml. Para el diagnostico
de osteopenia u osteoporo-
sis, se empled el puntaje T de
la clasificacién de la OMS (5)
(puntaje T mayor a -1 es nor-
mal, un valor de T entre -2,5y
-1 se considera osteopenia y si
T es < -2,5, osteoporosis). Se
utilizé una ficha para la extrac-
ci6on de datos, los que fueron
recolectados e ingresados al
programa Microsoft Excel, y el
analisis tanto descriptivo como
inferencial fue desarrollado
con el programa SPSS wv.17.
Las diferencias entre casos y
controles fueron determinadas
aplicando la prueba t-student y
la prueba U de Mann-Whitney,
en el caso de variables sin dis-
tribucion normal. En el analisis
de correlacidn, entre los niveles
de L1-I.4 y la hormona FSH, se
utilizé el coeficiente de corre-
lacién de Pearson. Las medidas
de riesgo fueron determinadas
con el odds ratio, aplicando el
producto cruzado en tablas de
contingencia. Finalmente, la
causalidad entre los niveles sé-
ricos de FSH y los valores de
la densidad 6sea se determiné
aplicando dos modelos de ajus-
te de los datos: regresion lineal
y regresion logistica. El prime-
ro para determinar en cuanto
disminuye la densidad 6sea por
cada unidad de FSH, y el se-
gundo para discernir en cuanto
aumenta el riesgo de osteopo-
rosis por cada unidad de FSH.

RESULTADOS

La edad mas frecuente entre los
casos (pacientes con osteope-
nia u osteoporosis) fue 47 a 50
afios, mientras que en los con-
troles (mujeres sanas), 43 a 46
afios (tabla 1 y grafica 1), siendo
esta diferencia significativa (t =
2,033, p = 0,044). En cuanto al
indice de masa corporal (IMC),
ambos grupos presentaron si-
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Tabla 1. Caracteristicas generales segun grupos.

36 a 38 6 7,9 1 2,6 7 6,1
39 242 18 23,7 7 18,4 25 21,9
43 a 46 27 35,5 12 31,6 39 34,2
47 a 50 23 30,3 16 421 39 34,2
51a53 2 2,6 2 53 4 3,5
Peso bajo 0 0,0 1 2,6 1 0,9
Peso normal 17 22.4 8 211 25 21,9
Sabrepeso 39 51,3 18 47 4 57 50,0
Obesidad 1 17 224 10 26,3 27 23,7
Obesidad 1T 1 1,3 1 2,6 2 1,8
Ob mérbida 2 2,6 0 0,0 2 1,8
0al 17 22.4 3 7,9 20 17,5
2a4 38 50,0 23 60,5 61 53,5
529 21 27,6 12 31,6 33 28,9

IMC: Indice de masa corporal . . )

milares medidas (t = 0,163, Grafica 1. Niveles de FSH segun grupos.

p = 0,871). Las pacientes con

osteopenia u osteoporosis tu- Grupos

vieron mas gestaciones que las c c |

pacientes normales (grafica 2), as0 ontro

sin embargo, esa diferencia no 120,07

fue significativa (ZU = -1,708, -

p = 0,088). Al aplicar la prueba 100,077 ©

t-student para comparar ambos B °

grupos respecto a los valores de £ 8007 o

FSH, talla, peso y demas carac- =) 2

terfsticas antropomdétricas, se E 60,07 &

encontré que hubo diferencias 5 )

muy significativas entre ambos 40,0 Y

?rupos de los niveles séricos de 25,0 X

a hormona FSH (ZU = -2,948, 20,0 o

p = 0,003), Ia talla (t = 2,924, &

p = 0,004) y la edad (t = 2,033, 07
= 0,044), como se muestra

en la tabla 2. Con estos resul-
tados é)odernos establecer que
el perfil de la paciente control
fue una mujer de 44,4 anos de
edad, con 1,53 metros de talla,
peso 65,6 kilogramos, 3,4 ges-
taciones en promedio y nivel
sérico de FSH de 16,79 mUI/
mL. En relacién a los casos, las
pacientes presentaron menor
talla (1,50 m), pero mayor edad

(45,9 anos), mas gestaciones
(4 en promedio) y mas del do-
ble en niveles séricos de FSH
(36,15 mUI/mL).

La tabla 3 muestra la inciden-
cia de osteopenia y osteoporo-
sis en la poblacion estudiada,
siendo 30,7% para osteopenia
y 2,6% para osteoporosis.
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Al distribuir a las pacientes
segun sus niveles séricos de la
hormona FSH, se obtuvo que
el 36,8% de casos tuvo nive-
les mayores de 40 mUI/mlL,
mientras que en los controles
este porcentaje se redujo a la
tercera parte, es decir, a 13,2%
(tabla 4). Por el contrario, los
casos con niveles de FSH
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Tabla 2. Caracteristicas seguln grupos y comparativamente.

L1-14 0,07
FSH 16,79
Talla 1,53
Edad 4441

Gestaciones 3,36
Peso 65,58
IMC 27,95

DE: Desviacion estandar

0,66 1,63
16,60 36,15
0,05 1,50
373 45,89
221 4,00
11,74 62,52
4,62 27,81

FSH: Hormona Foliculo Estimulante

Grafica 2. Analisis de regresion, densidad de masa dsea con relacion a FSH

2,0

-3,07 °

| | I
60,0 80,0 100,0 120,0

FSH mUI/mL

En el andlisis de regresion, al ajustar los
datos se ha estimado dos ecuaciones:
DMO-=-0,248-0,011 (FSH) (1)
(2)

1
1+(1,519-0,033-FSH)
La primera (1) es un modelo de regresion
lineal, Util para saber la tasa de cambio, dis-
minucion, en la densidad 6sea por cada uni-
dad de aumento del nivel sérico de la hormona
FSH. Y la segunda (2) es un modelo no-lineal,
que nos indica en qué porcentaje se incremen-
ta el riesgo de osteoporosis por cada unidad
de aumento del nivel sérico de la hormona
FSH. En la formula (2), el OR para FSH es, pero
este es por cada unidad de aumento de FSH,
y COMO Nnosotros estamos considerando “por
cada 10 unidades” entonces el OR sera
OR = 610X0'033 - 60'33 - 1'39

Tabla 4. Niveles de FSH segun grupos.

P(DMO<-1)=

menores a 25 mUI/ml. fue-
ron solo 44,7%, 80,3% en los
controles. Asi, mostraron una
relacion inversa entre densi-
dad 6sea y la FSH, relacion
que resultdé muy significativa

0,50 0,000
32,05 0,003
0,06 0,004
3,58 0,044
1,99 0,088
11,17 0,185
48 0,871

(x2 = 14,798, p = 0,001). En
la grafica 3, se observa esta
relacién, donde el grupo con-
trol es mas denso en la zona
inferior al nivel 25 mUI/mL
de FSH, y el grupo de casos
es mas denso en la zona su-
perior al nivel 40 mUI/mL de
FSH.

En la misma tabla 4 pode-
mos analizar la probabilidad
de osteopenia u osteoporosis
en una paciente, en términos
de riesgo, en funcién de sus
niveles séricos de la hormo-
na FSH. Aplicando el pro-
ducto cruzado (odds ratio)
se obtuvo que las pacientes
con un nivel de FSH mayor
de 40 mUI/ml. tuvieron 5
veces mas riesgo de desa-
rrollar osteoporosis que las
pacientes con niveles me-

Tabla 3. Incidencia de osteopenia y osteoporosis.

Osteoporosis
Osteopenia
Normales

Total

3 2,6
35 30,7
76 66,7
114 100,0

<25 61
25240 5
40 10
Total 76

p=0,001 Muy significativo
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80,3 17
6,6 7
13,2 14
100,0 38
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447 78 68,4
18,4 12 10,5
36,8 24 211
100,0 114 100,0
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nores de 25 mUI/mL (OR
= 5,024, 1C95% 1,9 a 13,3).
De igual forma, las pacientes
con niveles de FSH entre 25
y 40 mUI/mL presentaron 5
veces mas riesgo que las pa-
cientes con niveles menores
a 25 mUI/mL (OR = 5,024,
1C95% 1,4 a 17,8).

Hubo una correlacién inver-
samente proporcional entre
los valores de L1-L4 y los
valores de FSH, pues al apli-
car la correlacion de Pearson
se hallé un r = -0,262 que, a
pesar de ser regular, resultd
significativa (t = 2,87, p =
0,005). Este r, por ser nega-
tivo, 1ndica que valores bajos
de FSH se asociaron con va-
lotres altos de LL1-L4 e, inver-
samente, valores altos de FSH
se asociaron a valores bajos
de L1-L4, quedando clara la
importancia de considerar los
niveles séricos de la hormona
FSH en la aplicaciéon de me-
didas preventivas contra el
desarrollo de la osteopenia u
0Steoporosis.

Completando el analisis de
correlacion, en la grafica 4
hemos ajustado los puntos a
una recta, para determinar la
razon de cambio o disminu-
cion de la densidad dsea en
funcién del incremento de la
hormona FSH. La pendiente
de la recta es -0,011, y nos
indica que por cada 10 mUI/
mlL de aumento de la hormo-
na, la densidad 6sea disminu-
ye 0,11 g/cm2, tal como se
observa en la figura 4, donde
el grupo de pacientes con ni-
veles mayores a 25 mUI/mL
esta conformado por 55% de
casos y 20% de controles (ver
tabla 4). Finalmente, luego del
analisis de regresion, se obtu-
vo que por cada 10 mUI/mL
de aumento de la hormona
FSH, el riesgo de osteopo-
rosis u osteopenia aumento
39% (OR = 1,39, 1C95% 1,37
a 1,42).

DISCUSION

Multiples gufas de manejo de
osteoporosis recomiendan in-
dicar terapia antirresortiva y su-
plemento de calcio en la mujer
menopausica y posmenopau-
sica ©?. No obstante, las tasas
de incidencia en la poblacién
estudiada, 30,7% para osteope-
nia y 2,6% para osteoporosis,
nos permite concluir que en el
periodo de la perimenopausia
s{ es posible encontrar muje-
res con riesgo de fractura, pese
a que sus niveles de FSH no
coinciden con la clinica que
presentan.

En un estudio de 1997, Gonza-
les G y Villena A encontraron
que la edad promedio de meno-
pausia es 47,1 afios en Lima, al
nivel del mar ?. En el estudio
de Salas, en Arequipa, la me-
nopausia ocurrié a los 46 afios
0" a diferencia de estadisticas
internacionales, en donde se
reporta que la presentacién de
la menopausia es entre los 50
y 51 afios *?. En la etapa de la
perimenopausia, podemos decir

ue la edad promedio de inicio
?ue 45,2 anos, segin nuestro
analisis. Es decir, la perimeno-
pausia se estarfa iniciando 1 a 2
afios antes del establecimiento
de la menopausia en nuestras
pacientes, las cuales tendrfan sus
sistemas esqueléticos con me-
nos afos bajo la influencia de
los estrogenos, a diferencia de
mujeres americanas o europeas.

Se eligi6 la FSH como indi-
cador de la funcién ovarica
debido a que el estradiol y la
progesterona cambian de ma-
nera ciclica en el periodo tran-
sicional. Ademas, la FSH tiene
efectos directos sobre el tejido
Oseo e incrementa el efecto del
estradiol sobre la formacion
de los osteoclastos. Se requie-
re FSH para la pérdida de masa
oOsea, puesto que la FSH esti-
mula la formacion y funcién de
osteoclastos 19,

El incremento de FSH pare-
ce no deberse a retroalimen-
tacion negativa de estrogenos
y/0 progesterona, sino a la re-
duccién de la sensibilidad del
sistema neuroendoctrino, pro-
bablemente del hipotilamo o
a la disminucion de la inhibina
producida en el foliculo ™. Se
utiliz6 el promedio del punta-
je T entre L.1-L.4 debido a que,
para el diagnostico de osteo-
porosis por DMO, se emplea
valores de huesos centrales.
Ademas, Sowers M. y col. con-
cluyeron que la pérdida de la
densidad mineral 6sea en la
espina lumbar y cadera esta
estrechamente relacionada a
la interaccion inicial de niveles
de FSH y los cambios longitu-
dinales de esta hormona y no
a los niveles de estradiol o an-
drogeno 1.

En relacién al indice de masa
corporal, no se observé asocia-
cion entre este y la osteopenia
u osteoporosis. Asimismo, no
hubo diferencia en cuanto a
IMC entre los casos y controles.
R. Hardy y col., en Gran Breta-
fia, en el 200019, no evidencio
una relacion significativa entre
el IMC y la menopausia.

Allali F y col. encontraron que
la densidad mineral 6sea de la
espina lumbar y de la cadera
disminuye con el aumento del
nimero de gestaciones, en mu-
jeres posmenopausicas 7. En
el presente estudio no se hallé
relacion significativa entre estas
variables.

Por otro lado, realizamos un
analisis separando peso y talla
y enfrentandolos a la inciden-
cia de osteopenia y osteopo-
rosis en las pacientes, obte-
niéndose que la talla tendria
una asociacion  significativa.
Recomendamos realizar mas
estudios }]Jara establecer cla-
ramente el papel de la talla en
la mujer peruana y sus efectos
sobre la masa Osea.
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Hemos observado que hay
pacientes que, pese a tener ni-
veles de FSH por encima de
40 mUI/mL, atn contintian
menstruando. Por ende, no
recomendamos guiarnos solo
de este valor para determinar
si la mujer se encuentra o no
en la menopausia. Un estudio
realizado en Michigan demos-
tr6 que incrementos de FSH
por encima de 20 mUI/mL
estan asociados a una pérdida
]é)rogresiva de la masa osea 9.

1 bien es cierto que nosotros
tomamos como punto de corte
una FSH en 25 mUI/mL debi-
do a la distribucién de valores
en nuestra muestra, sin embar-
go, pudimos observar el mismo
efecto en las mujeres peruanas.
Ademas, se establecié que tan-
to las pacientes con FSH mayor
de 40 mUI/mL como aquellas
con valores de esta hormona
entre 25 y 40 mUI/mL tienen
el mismo riesgo (5 veces mas)
de desarrollar osteopenia u os-
teoporosis. Esto nos demuestra
que, basta encontrar en nuestra
paciente niveles de FSH en 25
mUI/mL para advertir el ries-
go al que esta expuesta y brin-
darle las recomendaciones vy
tratamientos necesarios para
prevenir la osteoporosis, en-
tidad que una vez establecida
es dificil de revertir. El mayor
riesgo de la osteoporosis es la
muerte por fracturas. La tasa de
fracturas excede a la suma de la
incidencia del cancer de mama
y de problemas cardiacos 7.
En Estados Unidos ocurren
entre 850 000 y 1 500 000 frac-
turas anualmente en personas
mayores de 65 afios. De estas,
50% son vertebrales, 25% en
antebrazo distal (fractura de
Colles) y el 25% restante, de
cadera, dando cuenta asi de las
principales fracturas de tipo os-
teoporoético. El 40% de muje-
res mayores de 50 aflos sufrira
alguna fractura relacionada con
esta enfermedad a lo largo de
su vida. La mortalidad de la
fractura de cadera en el afo si-

guiente alcanza hasta 20%; la
mitad de las sobrevivientes re-
quiere asistencia para caminar y
25% necesita atencion institu-
cionalizada permanente @7,

Con nuestros resultados se
evidencia la necesidad de soli-
citar FSH y DMO en la mujer
peruana desde la perimeno-
pausia. De esta manera po-
driamos prevenir la aparicion
de osteopenia u osteoporosis
y sobre todo las fracturas que
existen por la disminucién
de masa 6sea. Esta asevera-
cioén se refuerza por los estu-
dios de Pacheco ] y Salvador
J, publicados en 1998, don-
de demuestran que la mujer
peruana tiene una deficien-
te ingesta de leche y aporte
bajo de calcio en la dieta @V.
Es importante también resal-
tar los cambios en el estilo de
vida, como actividad fisica,
dieta baja en carnes rojas, sal,
alcohol y evitar el tabaco, no
solo en la mujer que presenta
alteraciones menstruales, sino
promoverlos incluso en mu-
jeres jovenes 2. Todas estas
consideraciones (aporte bajo
de calcio en la ninez, estilos
de vida inadecuados, presen-
tacion de la menopausia casi
5 afios antes en comparacion
a mujeres del primer mundo,
y nuestros hallazgos) nos per-
mite afirmar el gran riesgo de
la desmineralizacién 6sea en
mujeres peruanas, por lo que
debemos actuar a distintos
niveles: lactancia materna ab-
soluta, ejercicio, prevencion,
entre otros. Sin embargo, es
necesario realizar mas estu-
dios, sobre todo para determi-
nar los factores que influyen
en que la disminucién de masa
Osea inicie a2 una edad mas
temprana.

En el presente estudio se con-
cluyé que, por cada 10 mUI/
mL de aumento de FSH, el
riesgo de osteopenia y osteo-
porosis aumenta en 39% por
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lo que es necesario solicitar el
nivel de FSH en cada paciente
perimenopausica desde la pri-
mera consulta, de manera que
sea posible evaluar la razon del
aumento de la FSH en el tiem-
po. Es Ipor todo ello que recal-
camos la importancia de la apli-
cacion de medidas preventivas,
para ofrecer una mejor calidad
de vida a la mujer peruana
adulta mayor.
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