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RESUMEN



Objetivo. Determinar si el uso de
antihipertensivos se asocia a la reducción del riesgo de la fractura de cadera
no traumática en pacientes del Hospital Belén de Trujillo, 2017-2022. Métodos.
Se llevó a cabo un estudio retrospectivo, analítico y transversal. De acuerdo
con los criterios de selección, se incluyeron a 160 pacientes adultos, los
cuales se dividieron en 2 grupos: con o sin fractura de cadera no traumática; a
continuación, se aplicó la razón de prevalencias y la prueba estadística chi-cuadrado. Resultados.
El promedio de edad y la frecuencia de osteoporosis fueron significativamente
mayores en el grupo de pacientes con fractura de cadera (p < 0,05). El
consumo de antihipertensivos tiazídicos fue un factor
protector para la fractura no traumática de cadera, con una razón de
prevalencias de 0,29, el cual fue significativo (p < 0,05). El consumo de
betabloqueantes fue un factor protector para fractura no traumática de cadera,
con una razón de prevalencias de 0,30, el cual fue significativo (p < 0,05).
El consumo de ARA fue un factor protector para fractura no traumática de
cadera, con una razón de prevalencias de 0,26, el cual fue significativo (p
< 0,05). El consumo de IECA no fue un factor protector para fractura no
traumática de cadera, con una razón de prevalencias de 1,11, el cual no fue
significativo (p > 0,05). Conclusiones. El uso de antihipertensivos se
asocia a disminución del riesgo de la fractura de cadera no traumática en
pacientes del Hospital Belén de Trujillo, 2017-2022 (nivel de evidencia III-B).
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ABSTRACT



Objective. To determine whether the use of antihypertensives is associated with reduced risk of nontraumatic hip fracture in patients
at Hospital Belén de Trujillo, 2017-2022. Methods. A retrospective,
analytical, cross-sectional
study was conducted. According to the selection criteria,
160 adult patients were included and divided into 2 groups: with or
without nontraumatic hip
fracture; then, the prevalence ratio and the chi-square statistical test were applied. Results. Mean age and frequency
of osteoporosis were significantly
higher in the group of patients with hip fracture (p < 0.05). The
consumption of thiazide antihypertensives was a protective factor for non-traumatic hip fracture, with a prevalence ratio of 0.29, which was significant (p < 0.05). The use of beta-blockers was a protective factor for non-traumatic hip fracture, with a prevalence ratio of 0.30, which was significant
(p < 0.05). The use of ARBs
was a protective factor for non-traumatic hip fracture, with a prevalence ratio of 0.26, which was significant
(p < 0.05). The consumption
of ACEI was not a protective factor for non-traumatic hip fracture, with a prevalence ratio of 1.11, which was not significant
(p > 0.05). Conclusions.
The use of antihypertensives
is associated with decreased risk of nontraumatic hip fracture
in patients at Hospital Belén de Trujillo, 2017-2022
(level of evidence III-B).



Keywords:
antihypertensives; risk reduction; nontraumatic hip
fracture (Source: MeSH -
NLM).





INTRODUCCIÓN



La fractura de cadera es causa de discapacidad (30 % - 50 %
de los pacientes pierden la independencia funcional) y mortalidad (tasa de
mortalidad de aproximadamente 22 % a 1 año) (1). A nivel mundial
existe una amplia variación en la incidencia de fractura de cadera en personas
de 50 años y mayores, que van desde una tasa de más de 500 casos por cada 100
000 adultos (p. ej.: Dinamarca) a menos de 100 casos por 100 000 adultos (p.
ej.: Sudáfrica) (2). Después de una fractura de cadera, las personas
están en mayor riesgo de otra fractura osteoporótica
en relación con los que no tienen una fractura (3).



Para reducir el riesgo de una posterior
fractura, las guías clínicas de las sociedades americana y europea para el
hueso y la osteoporosis recomiendan el tratamiento farmacológico.
Independientemente de las pautas, se ha informado que las tasas de tratamiento
de las poblaciones posfractura son bajas en varias
regiones geográficas (16 % - 21 % de los pacientes recibieron tratamiento
farmacológico) y parecen estar disminuyendo, tanto en Norteamérica como en
Europa (4). Los tratamientos farmacológicos han demostrado una
reducción del 30 % al 50 % en fracturas subsiguientes; en este sentido muchas
fracturas que ocurren ahora son prevenibles (5).



La enfermedad mineral y ósea es
omnipresente en aquellos pacientes con diagnóstico de enfermedad renal crónica
y conduce a una extensa gama de manifestaciones clínicas, incluyendo dolor óseo
y fracturas. La acumulación de factores de riesgo clínicos tradicionales,
además de los relacionados con la nefropatía, aumenta el riesgo de comorbilidad
y mortalidad (6). La obesidad es una de las principales causas de
morbilidad prevenible y mortalidad prematura, mientras que la fractura de
cadera tiene efectos devastadores, además de consecuencias para la
independencia y la calidad de vida en general, la relación entre la obesidad,
la masa ósea y la exposición de fractura en el envejecimiento población. Esto
es un tema muy complejo y bastante contradictorio según el tipo de fractura, la
población, la edad y el grado de sobrepeso investigado (7). Por otro
lado, los mecanismos subyacentes de la relación entre anemia y fractura no
están claros, muchos factores de riesgo de anemia en personas mayores también
lo eran de fractura, como la inflamación crónica y la deficiencia de
nutrientes, incluidas las deficiencias de hierro, cobalamina
B12 y ácido fólico (8). Recientemente, un metaanálisis
sugirió que había una asociación indudable en cuanto al tabaquismo y fractura
de cadera en mujeres. Por otro lado, hasta donde sabemos, ningún metaanálisis publicado ha evaluado esta asociación en el hombre
(9).



La hipertensión es la principal causa de
morbilidad y mortalidad por enfermedades cardiovasculares en muchas regiones de
todo el mundo. Es una condición que aumenta significativamente la exposición
para una enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular y enfermedad renal,
así como la principal causa mundial de muerte prematura. Más de 1130 millones
de personas en todo el mundo tienen presión arterial elevada, con dos tercios
de ellos viviendo en países con fondos bajos y medios (10). Los
medicamentos antihipertensivos son efectivos, asequibles y generalmente
seguros; por lo tanto, se recetan ampliamente para controlar la hipertensión en
muchas poblaciones a nivel mundial (11,12).



Recientemente se han examinado las
asociaciones entre los fármacos utilizados para regular la presión arterial,
del mismo modo que la asociación a fracturas. Estos hallazgos se apoyaron en
estudios observacionales, lo cual podría ser un problema; por lo que el papel
causal probable a través de estas investigaciones es la presión arterial o el
uso de fármacos antihipertensivos en los resultados de salud ósea. Aún no se
han establecido (13,14).



Se han descrito resultados
contradictorios sobre una posible relación entre el uso de fármacos
antihipertensivos y el riesgo de fractura de cadera (15). Los
mecanismos subyacentes de la asociación entre el uso de los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los
antagonistas de los receptores de la angiotensina (ARA) con el riesgo de
fractura sustentan que el eje angiotensina aldosterona puede provocar
osteoporosis y podría afectar también al sistema intercelular proteico del
ligando del receptor activador del factor nuclear κB
(RANKL), del sistema del receptor activador del factor nuclear-kB (RANK) y de
la osteoprotegerina (OPG), o sistema RANKL/RANK/OPG,
para ajustar el metabolismo óseo. Así mismo, la actividad del eje también puede
ejercer otros bien conocidos factores de riesgo de osteoporosis o modalidades
de tratamiento (16).



Se ha revelado la preservación del hueso
cortical en mujeres y hombres mayores que usan tiazidas.



Los efectos beneficiosos sobre la
densidad ósea son probablemente causados por una mayor absorción renal de
calcio, supresión eventual durante secreción de la hormona paratiroidea y,
probablemente, un aumento de la absorción de calcio en el intestino, resultando
un balance positivo de calcio. Además, las tiazidas
afectan directamente a los huesos, al estimular la diferenciación de
osteoblastos (17).



Por otra parte, los bloqueadores beta
mejoran la formación de hueso mediante el bloqueo de la entrada del sistema
nervioso simpático. La fisiopatología aún está en estudios; sin embargo,
investigaciones recientes concluyen que el aumento de la actividad nerviosa simpática
conlleva a dos sucesos importantes, como el incremento en el proceso de
resorción ósea y el descenso para la composición ósea mediante la estimulación
de los osteoclastos y la inhibición de osteoblastos (18).



En ese sentido, existen investigaciones
en donde se describe que los bloqueadores de canales de calcio son un fármaco
que ayuda a disminuir la cantidad de calcio dentro de la célula, por lo cual
mejora la constricción de los vasos sanguíneos. Sin embargo, efectos no
deseados como la hiperemia, cefalalgia y retención líquida dependen de su
potencia como vasodilatadores arteriolares. Además,
refieren que no existe asociación relevante entre el diagnostico de fractura de
cadera y el uso de bloqueadores de calcio. Por consiguiente, no respaldan evidencias
si existe un efecto protector para la fractura de cadera (19).



Por consiguiente, el objetivo de esta
investigación fue determinar si el uso de antihipertensivos se asocia a la
reducción del riesgo de la fractura de cadera no traumática en pacientes del
Hospital Belén de Trujillo, 2017-2022.



MÉTODOS



Este estudio fue retrospectivo, transversal y analítico. La
muestra fue determinada por muestreo aleatorio simple, de acuerdo a la
siguiente formula (20):



Formula (20):



 



P= proporción esperada en la población;



e = precisión absoluta de un intervalo de
confianza para la proporción. z1-α/2 = coeficiente de confiabilidad al
nivel de confianza del 1-α %.



N = tamaño



Cálculo con uso de
Epidat 4.2:



P = 12,6 % (Prevalencia del uso de antihipertensivos y
fractura no traumática de cadera).



e = 0,04 z1-α/2 = 1,96 (nivel de
confianza del 95 %).



N = 400 (población estimada de pacientes atendidos







en el Servicio de Medicina Interna y Traumatología del
Hospital Belén de Trujillo,2017– 2021



Resolviendo:



Datos:



Tamaño de la población: 400 



Proporción esperada: 12 600 % 



Nivel de confianza: 95 % 



Efecto de diseño:        1,0



Resultados:



 [image: formula1uso]



Por lo tanto, la muestra estuvo conformada por 60 pacientes
adultos del Hospital Belén de Trujillo, 2017-2022, de acuerdo a los siguientes
criterios de selección: los criterios de inclusión apuntan a pacientes de ambos
sexos, entre 40 y 80 años, con pacientes con fractura no traumática de cadera.
Por su parte, los criterios de exclusión fueron: pacientes con prótesis de
cadera, pacientes con fractura de cadera de causas traumáticas y pacientes con
enfermedad renal crónica, pacientes en tratamiento con corticoides, pacientes
con datos incompletos en sus historias clínicas o enfermedad de Piaget. Los
pacientes se dividieron en 2 grupos: con o sin fractura no traumática de
cadera; por lo cual se utilizó un muestreo probabilístico por conveniencia a
los pacientes que ingresaron al estudio, para pasar luego revisar los
expedientes clínicos correspondientes y verificar el cumplimiento de los criterios
de selección. A continuación, se recogieron los datos pertinentes en las
indicaciones médicas, para verificar el diagnóstico de hipertensión arterial y
el tipo de antihipertensivo prescrito por el médico tratante, así como otros
datos para identificar a las variables intervinientes y registrarlas en el
instrumento de recolección de datos. Ver Anexo 1.



Procesamiento de
la información



Los datos registrados en las hojas de recolección se
ingresaron en un registro de datos y se utilizó el software IBM SPSS Statistics 26 para procesar los datos.



Estadística
descriptiva







En cuanto a los resultados de las variables cualitativas,
se presentaron en tablas simples y cruzadas con frecuencias absolutas y
porcentuales; mientras que para las variables cuantitativas se emplearon medias
(mediana) y desviación estándar (rango intercuartílico),
según comprobación de supuesto de normalidad.

Estadística
analítica

Las asociaciones entre variables cualitativas se
determinaron mediante la prueba de chi-cuadrado de
Pearson y la prueba t de Student (U de Mann- Whitney)
para variables cuantitativas. Estas pruebas fueron significativas si el valor-p
≤ α = 0,05.



Estadígrafo de
estudio



Se calculó la razón de prevalencias para uso de
antihipertensivos relacionada con la reducción de fractura no traumática de
cadera. Así mismo, se calculó el intervalo de confianza correspondiente al 95
%.



Definición
operacional de variables



Factor protector: variable que reduce de manera
significativa la aparición de un desenlace adverso (21).



Variable
dependiente



Fractura de cadera no traumática: se define como la
fractura causada por una energía relativamente baja, debido a una caída casual
del propio cuerpo de una persona. Hallazgos radiológicos compatibles en la
radiografía de cadera con solución de continuidad en extremo proximal del
mecanismo que normalmente no se esperaría que causará una fractura. Por
ejemplo, estas pueden ser: fracturas por estrés causado por estrés repetitivo,
fracturas femorales atípicas por alteración en el metabolismo óseo
(osteoporosis) y fracturas patológicas por neoplasias focales (22).



Variable
independiente



Uso de antihipertensivos: medicamentos que reducen la
presión arterial, se considerará como exposición al grupo farmacológico
correspondiente por un periodo mínimo de 4 semanas y registrados en la
anamnesis de las historias clínicas (23).



Variables
intervinientes



•           Edad: el
tiempo vivido de la persona que se representa en número de años.



•           Sexo: las
características biológicas y físicas que definen a los seres humanos como
hombre o mujer.



•           Índice de
masa corporal normal: corresponde a valores de índice de masa corporal entre
18,5 y 24,9 (kg/m2) (24).



•           Tiempo de
uso de antihipertensivos: el tiempo transcurrido del consumo de medicamentos que
se usa para el tratamiento de la hipertensión arterial y está indicado por un
médico.



•           Osteoporosis:
enfermedad que se caracteriza por la disminución de la masa ósea, cuyo valor de
densidad ósea es menor a 2,5 (25,26).



•           Consumo de
antihipertensivos tiazidas, B bloqueadores, IECA,
ARA: consumo de tiazídicos, bloqueadores, IECA, ARA;
fármacos antihipertensivos durante un mínimo de 4 semanas (23).



RESULTADOS



Respecto a la relación consumo de tiazídicos,
betabloqueantes, ARA y fractura de cadera, se establece protección a nivel muestral con RP < 1 y manifiesta significancia de esta
tendencia comprobando influencia del azar; en resumen, el valor de p < 0,05
(ver Tabla 2).



 



Por otro lado, la relación consumo de IECA y fractura de
cadera establece un riesgo a nivel muestral con RP
> 1, pero no manifiesta este riesgo a nivel poblacional con un IC al 95 %
< 1 y manifiesta significancia de esta tendencia comprobando influencia del
azar; en resumen, el valor de p > 0,05 (ver Tabla 2).



 



DISCUSIÓN



Recientemente se han examinado las asociaciones entre los
fármacos utilizados para regular la presión arterial, del mismo modo que la
asociación a fracturas. Estos hallazgos se apoyan en estudios observacionales,
lo cual podría ser un problema (13,14). Los mecanismos subyacentes
de la asociación entre el uso IECA y ARA con el riesgo de fractura sustentan en
que el eje angiotensina aldosterona puede provocar osteoporosis y podría
afectar al sistema RANKL/RANK/OPG para ajustar el metabolismo óseo. La
actividad del eje también puede ejercer varios otros bien conocidos factores de
riesgo de osteoporosis o modalidades de tratamiento (16). Se ha
revelado la preservación del hueso cortical en mujeres y hombres mayores que
usan tiazidas. Los efectos beneficiosos sobre la
densidad ósea son probablemente causados por una mayor absorción renal de
calcio, supresión eventual durante secreción de la hormona paratiroidea y
probablemente un aumento en su absorción de calcio en el intestino, resultando
un balance de calcio positivo (17). Los bloqueadores beta mejoran la
formación de hueso mediante el bloqueo de la entrada del sistema nervioso
simpático (18).



En la Tabla 1 se comparan las variables
intervinientes, tales como: la edad, el tiempo de uso de antihipertensivos, el
sexo, el índice de masa corporal y la osteoporosis. Las variables exento de
verificar diferencias significativas en relación con dichas características, a
excepción de la edad y la osteoporosis. Estos hallazgos concuerdan con
postulados de Bokrantz T (22) y Langerhuizen D (23), quienes también encontraron
diferencias entre las variables edad y osteoporosis en pacientes con o sin
fractura de cadera (ver Tabla 1).
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Además, en la Tabla 2 se comprobó el
resultado del consumo de antihipertensivos tiazídicos
y su riesgo de fractura de cadera, estableciendo una razón de prevalencias de
0,29, comprobado por la prueba chi-cuadrado
concluyendo al total de la población. Es importante señalar además que tiene
significancia estadística (p < 0,05), reconociendo que el uso de
antihipertensivos tiazídicos es un factor protector
para la fractura de cadera.
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En relación al trabajo previo observado,
consideramos a la investigación de Bokrantz T (22),
quien examino las asociaciones entre la exposición de diversos fármacos
antihipertensivos que existen y asociación y la fractura de cadera en 59 246
personas, de 50 años o más. El uso actual de hidroclorotiazida
se asoció con un riesgo reducido en cuanto a fractura de cadera (razón de
riesgo 0,86; IC 95 % 0,75-0,98 y razón de riesgo 0,84; IC 95 % 0,74-0,96,
respectivamente) (22).



Además, en la Tabla 2 se analiza el
impacto en el consumo de betabloqueantes con relación al riesgo de fractura de
cadera, evidenciando una razón de prevalencias de 0,30. Esto fue corroborado
mediante la prueba chi-cuadrado, llegando a esta
conclusión para toda la población, a partir de una significancia estadística
(p<0,05); por lo que se reconoce que el uso de betabloqueantes es un factor
protector para la fractura de cadera.



Por otro lado, en relación a las
investigaciones de Langerhuizen D (23),
quienes por medio de búsquedas sistemáticas incluyeron 22 estudios
observacionales, donde 9 estudios tenían un diseño de cohorte y 13 de los
estudios fueron estudios de casos y controles, se encontró que el uso de
betabloqueantes (odds ratio agrupado: 0,88, IC del 95
%: 0,79 a 0,98, p = 0,02) se asocia con una disminución en el riesgo de
fractura de cadera (23).



También se analizó la influencia del
consumo de ARA y el riesgo de fractura de cadera, evidenciando una razón de
prevalencias de 0,26. Esto fue comprobado mediante la prueba chi-cuadrado, por lo que se extrapola esta conclusión al
total de la población y afirmar que tiene significancia estadística (p <
0,05); de lo que se desprende que el uso de ARA es un factor protector para la
fractura de cadera.



De igual manera, existen antecedentes;
uno de ellos es la investigación de Sabine, quien analizo la asociación en la
exposición a fármacos antihipertensivos y el riesgo de fractura de cadera en 906
422 personas. Así mismo, se obtuvo que el riesgo de fractura de cadera
disminuyó en las personas expuestas a tiazidas (SIR
0,7, IC 95 % 0,6– 0,7), betabloqueantes (SIR 0,7, IC del 95 % 0,7–0,8), y ARA
(SIR 0,6, IC del 95 % 0,6–0,6) (24).



También se analizó el impacto del
consumo de IECA con riesgo de fractura de cadera, evidenciando una razón de
prevalencias de 1,11. Esto dejó sin verificar mediante la prueba chi-cuadrado esta conclusión a toda la población; por lo
que se concluye que no tiene significancia estadística (p < 0,05), y se
puede afirmar que el uso de IECA no es factor protector para la fractura de
cadera.



Por último, la investigación por Wu (9), actualizó la posible relación entre los
IECA/ARA y el riesgo de fracturas, en 3 649 785 sujetos. En general, los
estadígrafos de IECA fueron RR 0,98 (IC 95 %: 0,88, 1,10) para fracturas
compuestas y 0,96 (IC 95 %: 0,87, 1,05) para fracturas de cadera; concluyendo
que el uso de IECA no disminuye el riesgo de fractura por osteoporosis (20).



Limitaciones de la
investigación



a.         Dentro de
las historias clínicas no todos los pacientes tuvieron la densitometría ósea.



b.         De acuerdo
a la definición de las fracturas no traumáticas y traumáticas; en el servicio
de traumatología del Hospital Belén de Trujillo consideran a las fracturas de
caídas del propio nivel como fracturas de una energía relativamente baja,
clasificándolas como fracturas atraumáticas. Se debe
especificar esta clasificación para futuros estudios, ya que toda caída es un
trauma.



Fortalezas de la
investigación



a.         Los hallazgosencontradosennuestra investigación debieran ser
tomados en cuenta para desarrollar estrategias de prevención primaria con la
finalidad de reducir el riesgo de fractura de cadera en pacientes adultos
mayores.



b.         Es
pertinente llevar a cabo nuevos estudios con la expectativa de corroborar las
tendencias encontradas en nuestra investigación, considerando una población de
mayor tamaño para poder generalizar sus conclusiones al ámbito regional.
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Donde:
P = proporcion esperada en la poblacién;

& = precision absoluta de un intervalo de
confianza para la proporcion. z1-/2 =
coeficiente de confiabilidad al nivel de
confianza del 1-a%.

N= tamaio
Célculo con uso de Epidat 4.2:

P =126 % (Prevalencia del uso de antihipertensivos
y fractura no traumatica de cadera).

)04 21-0/2 = 196 (nivel de confianza del 95 %).
N =400 (poblacin estimada de pacientes atendi

en el Servicio de Medicina Intema y Traumatologia
del Hospital Belén de Trujillo 2017~ 2021

e=

Resolviendo:
Datos:
Tamafio de la poblacion: 400
Proporcion esperada: 12 600 %
Nivel de confianza: 95 %
Efecto de disefio: 10

Resultados:

Precision (%)
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Tabla 1. Caracteristicas de pacientes atendidos en el Servicio de Medicina Interna y Traumatologia del Hospital Belén de Trjilo,

2017-3022
Fractura de cadera
Caracteristicas 46) No(n=114) _ RP(CI5%)  Valorp
Edad @76 +/- 635 5925 +/- 945 NA 0025
Tiempo de uso de antivipertensivos 454 +/- 114 423+ 125 NA o074
se:
Femenino 3167%) 64(56% 16108-17) 018
Masculino 1563% 504 %) Ref.
Indice de masa corporal:
Anormal 14@0% 3208%) 11207-15 o1
Normal 200% 8202 Ref.
Osteoporasis:
si BErw BE@% 33704-69 0024
No 1839% 7868% Ref.
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Tabla 2. Asociacidn entre consumo de antihipertensivos y fractura de cadera en pacientes atendidos en el Servicio de Medicina
tenay Taumatologia 4ol osptalSelen e Tt de J017 - 3023

Fractura de cadera

No rP K95 % Valor de p
‘Consumo de fiazidicos.
si 30% 209% 029 01-08 <005
No 4303%) S261%)
Consumo de betablogueantes.
si 10% 80%) 030 01-07 <005
No 45(98%) 106 (53%)
Consumo de ARA
si 30% 24 01%) 026 0106 <005
No a303%) 2009%)
Consumo de IECA
si 40%) 9(8%) 1 0618 >005

No @201%) 105 (62%)
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