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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la relacion entre el uso prolongado de medicamentos antihipertensivos y
antidiabéticos incluidos en los protocolos terapéuticos del MINSA y ESSALUD, y el riesgo de
desarrollar osteoporosis, con el fin de proponer estrategias clinicas que minimicen sus efectos

sobre la salud Osea.

Metodologia: Se realizO una revision sistemdtica de literatura con enfoque aplicado,
correlacional y no experimental. La busqueda se efectu6é en bases de datos como PubMed,
Scopus y SciELO, complementada con documentos normativos de MINSA y ESSALUD. Se
aplicaron criterios de inclusion y exclusion basados en validez metodologica, pertinencia
clinica y calidad cientifica, selecciondndose finalmente 32 estudios publicados entre 2020 y

2025. El proceso de seleccion siguid las directrices PRISMA.

Resultados: La evidencia mostrd que el uso prolongado de diuréticos tiazidicos y metformina
puede tener un efecto protector sobre la densidad mineral ésea, mientras que los diuréticos de
asa y las tiazolidinedionas se asociaron con mayor pérdida ésea y riesgo de fracturas. Los
pacientes con hipertension y diabetes en comorbilidad presentaron mayor incidencia de
osteoporosis, aunque el tipo de farmaco fue determinante en el riesgo. Asimismo, se observaron
diferencias segun sexo y estado hormonal, con mayor vulnerabilidad en mujeres

posmenopausicas tratadas con tiazolidinedionas.

Conclusion: Los hallazgos evidencian que algunos farmacos empleados en hipertension y
diabetes afectan de manera significativa la salud 6sea. Se recomienda implementar estrategias
preventivas como suplementacion de calcio y vitamina D, actividad fisica y monitorizacion

periodica de densidad mineral dsea para reducir el riesgo de osteoporosis en esta poblacion.

Palabras clave: hipertension arterial, diabetes mellitus, osteoporosis.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the relationship between the long-term use of antihypertensive and
antidiabetic drugs included in the therapeutic protocols of MINSA and EsSalud and the risk of
developing osteoporosis, in order to propose clinical strategies that minimize their effects on

bone health.

Methodology: A systematic literature review was conducted with an applied, correlational, and
non-experimental design. The search was carried out in PubMed, Scopus, and SciELO
databases, complemented by official MINSA and EsSalud guidelines. Inclusion and exclusion
criteria were applied based on methodological validity, clinical relevance, and scientific quality,
resulting in the selection of 32 studies published between 2020 and 2025. The selection process
followed the PRISMA guidelines.

Results: Evidence showed that long-term use of thiazide diuretics and metformin may have a
protective effect on bone mineral density, whereas loop diuretics and thiazolidinediones were
associated with greater bone loss and increased fracture risk. Patients with comorbid
hypertension and diabetes had a higher incidence of osteoporosis, although the type of drug
remained a determining factor in risk. Differences were also observed according to sex and
hormonal status, with postmenopausal women treated with thiazolidinediones showing greater

vulnerability.

Conclusion: Findings indicate that some drugs used in hypertension and diabetes significantly
affect bone health. Preventive strategies such as calcium and vitamin D supplementation,
physical activity, and periodic monitoring of bone mineral density are recommended to reduce

the risk of osteoporosis in this population.

Keywords: hypertension, diabetes mellitus, osteoporosis.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad que compromete la salud 6sea al reducir la densidad mineral
y deteriorar la microarquitectura del hueso, aumentando asi su fragilidad y el riesgo de fracturas
(1). Aunque esta tradicionalmente asociada con el envejecimiento y con mujeres
postmenopausicas, existen otros factores contribuyentes, entre ellos el uso prolongado de
determinados medicamentos indicados para enfermedades cronicas prevalentes como la
hipertension arterial y la diabetes mellitus (2). Estas patologias afectan a millones de personas
en todo el mundo, muchas de las cuales reciben tratamientos farmacologicos de larga duracion
que, si bien son eficaces para el control de la presion arterial o la glucemia, pueden producir

efectos adversos sobre el metabolismo 6seo (3).

Entre estos farmacos, los diuréticos de asa favorecen la pérdida de calcio y, en consecuencia,
la desmineralizacion 6sea (4). A su vez, las tiazolidinedionas, empleadas en el tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2, se han asociado a un aumento en el riesgo de fracturas al interferir
con la formacion de hueso nuevo (5). Por otro lado, aunque los glucocorticoides no forman
parte del tratamiento estandar de hipertension ni de diabetes, se incluyen en el presente andlisis
debido a su uso frecuente en comorbilidades asociadas y por constituir un referente bien
documentado de osteoporosis secundaria a medicamentos. Su efecto adverso sobre el hueso,
caracterizado por el aumento de la resorcion y la reduccion de la formacion ésea, permite
contextualizar y comparar los riesgos de otros fdrmacos empleados en estas enfermedades

cronicas (6).

Estos efectos negativos se potencian en personas con factores de riesgo adicionales, como la
edad avanzada, el sedentarismo o el déficit de vitamina D (7), lo que subraya la necesidad de
una gestion terapéutica integral que contemple tanto el control de la patologia de base como la

preservacion de la salud osea.

La literatura evidencia que la calidad 6sea en pacientes diabéticos puede estar deteriorada
incluso con densidades minerales normales, debido a alteraciones en la microarquitectura y a
complicaciones como neuropatias que incrementan el riesgo de caidas (8). De igual modo,
estudios poblacionales han identificado una mayor prevalencia de osteoporosis en personas con
hipertension arterial, sugiriendo que la asociacion podria deberse tanto a la propia enfermedad

como al tratamiento recibido (9).



En un estudio observacional en pacientes hipertensos y diabéticos tipo 2, se encontrd que el 100
% desconocia los detalles de su tratamiento y que la adherencia farmacoldgica no superaba el
22 %. Esta situacion dificulta el control de las enfermedades cronicas y eleva el riesgo de
complicaciones, incluidas aquellas vinculadas al uso prolongado de medicamentos con impacto
sobre la salud 6sea (10). En Trujillo, Pert, un estudio en 351 mujeres reportd una prevalencia
de osteoporosis del 31,4 % en pacientes hipertensas, frente al 1,7 % en quienes no presentaban
la enfermedad, lo que evidencia una posible relacion entre hipertension y pérdida de densidad
Osea, ya sea por la fisiopatologia de la enfermedad o por el uso de diuréticos (11). Otros trabajos
han mostrado que la diabetes mal controlada contribuye al deterioro sistémico, afectando no
solo al sistema cardiovascular, sino también al tejido 6seo, sobre todo en presencia de

medicamentos con efectos adversos en el metabolismo del hueso (12).

En pacientes diabéticos, la fragilidad 6sea puede no estar directamente asociada a la densidad
mineral, sino a una menor calidad estructural. Factores como niveles bajos de vitamina D y el
uso de farmacos como sulfonilureas que incrementan el riesgo de caidas aumentan la
probabilidad de fracturas. Por el contrario, medicamentos como la metformina parecen tener un
efecto neutro o incluso protector, mientras que las tiazolidinedionas deben evitarse en personas

con riesgo de fracturas (13).

La incorporacién de programas educativos en el manejo de enfermedades cronicas ha
demostrado mejorar la adherencia terapéutica, reducir complicaciones y favorecer el

autocuidado, con beneficios directos sobre la calidad de vida (14).

El objetivo de este trabajo es Evaluar la posible relacion entre el uso prolongado de
medicamentos antihipertensivos y antidiabéticos incluidos en los protocolos terapéuticos del
MINSA y ESSALUD vy el riesgo de desarrollar osteoporosis, con el fin de proponer estrategias

clinicas que minimicen sus efectos sobre la salud 6sea.



CAPITULO 1
PLANTEAMIENTO TEORICO



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcion del problema.

En los ultimos afios, nuevas investigaciones han reforzado la evidencia de que el tratamiento
farmacologico de la hipertension arterial y la diabetes mellitus no solo influye en el control de
la enfermedad de base, sino que también puede tener un impacto significativo sobre la salud
6sea. Un metaandlisis publicado en 2021 evalu¢ el efecto de diferentes antidiabéticos sobre el
riesgo de fracturas y hall6 que medicamentos como la metformina, la insulina y algunos
agonistas del receptor GLP-1 mostraron un perfil neutro o protector, mientras que las
tiazolidinedionas incrementaron de forma consistente el riesgo de fracturas debido a la

disminucién de la formacion osea (15).

Por su parte, un estudio de cohorte en adultos mayores con diabetes tipo 2, realizado en 2022,
reveld que el uso prolongado de pioglitazona se asocié a una reduccion significativa de la
densidad mineral 6sea en cadera y columna lumbar, con un aumento del riesgo de fractura de
cadera en un 28 % respecto a quienes no recibian este farmaco (16). En contraste, el tratamiento
con metformina mostré una correlacion positiva con la preservacion de la masa Osea,

especialmente en mujeres posmenopausicas, sugiriendo un posible efecto osteoprotector (17).

En el ambito de la hipertension arterial, un estudio poblacional desarrollado en 2023 encontrd
que el uso de diuréticos de asa se vinculo con un mayor riesgo de fracturas vertebrales, mientras
que los diuréticos tiazidicos parecieron tener un efecto beneficioso, probablemente por la
reduccién de la excrecidn renal de calcio y la estimulacion de la actividad osteoblastica (18).
Sin embargo, los autores sefialan que este posible beneficio debe evaluarse en conjunto con
otros factores de riesgo del paciente, ya que el control inadecuado de la presion arterial también

puede influir en la salud 6sea por mecanismos hemodindmicos y hormonales (19).

Asimismo, investigaciones recientes han demostrado que la diabetes mal controlada, aun sin
presencia de medicamentos con efecto negativo sobre el hueso, se asocia a un deterioro de la
microarquitectura osea. Factores como el estrés oxidativo, la acumulacion de productos finales
de glicacion avanzada y la disminucion de los niveles de vitamina D contribuyen a aumentar la
fragilidad y el riesgo de fracturas (20). Este efecto se ve potenciado en pacientes con neuropatias

diabéticas, quienes presentan mayor probabilidad de caidas (21).



En una revision sistematica publicada en 2024 se resalto la importancia de la valoracion integral
del paciente con enfermedades cronicas, recomendando que los protocolos de manejo incluyan
la evaluacion periodica de la densidad mineral 6sea y del riesgo de fractura, especialmente en
aquellos que utilizan farmacos con potencial impacto negativo en el metabolismo dseo (22).
Del mismo modo, un estudio clinico desarrollado en 2025 mostr6 que la implementacion de un
programa educativo y de seguimiento farmacéutico en pacientes hipertensos y diabéticos redujo
la pérdida de densidad mineral 6sea y mejord los indicadores de adherencia terapéutica en un

periodo de doce meses (23).

Estos hallazgos confirman que la relacion entre el tratamiento farmacologico de la hipertension
y la diabetes y la frecuencia de osteoporosis es un problema actual, que combina factores
propios de las enfermedades cronicas con los posibles efectos adversos de los farmacos
empleados. La identificacion temprana de estos riesgos y la adopcion de estrategias preventivas

pueden evitar complicaciones incapacitantes y mejorar la calidad de vida de los pacientes (24).
1.2 Enunciado del problema.

(Cual es la relacion entre el uso de medicamentos para la hipertension y la diabetes y la

frecuencia de osteoporosis en pacientes que padecen estas enfermedades?
1.3 Justificacion.

La osteoporosis es una enfermedad Osea caracterizada por la pérdida de densidad mineral, lo
que aumenta la fragilidad 6sea y el riesgo de fracturas. Aunque tradicionalmente se ha asociado
con la edad avanzada, también existen otros factores que contribuyen al desarrollo de esta
patologia, como el uso de medicamentos en pacientes con enfermedades cronicas. En este
sentido, la hipertension y la diabetes son dos condiciones prevalentes que, junto con los

tratamientos farmacoldgicos para su control, incrementan el riesgo de desarrollar osteoporosis

(25).

La hipertension y la diabetes son enfermedades comunes que afectan a una parte significativa
de la poblacion mundial. Ambas condiciones requieren tratamiento farmacologico de larga
duracion, que incluye medicamentos como los diuréticos, utilizados para controlar la presién
arterial, y los glucocorticoides, empleados para el manejo de la inflamacidon en pacientes
diabéticos. Si bien estos fArmacos son esenciales para controlar las enfermedades subyacentes,

su uso prolongado puede tener efectos secundarios adversos sobre la salud dsea, favoreciendo



la pérdida de calcio y reduciendo la capacidad del cuerpo para formar hueso nuevo. Esto

aumenta significativamente el riesgo de osteoporosis en estos pacientes (26).

La relevancia de estudiar la relacion entre el uso de estos medicamentos y el desarrollo de
osteoporosis radica en las graves complicaciones que puede ocasionar esta enfermedad, como
las fracturas oOseas. Las fracturas pueden afectar drasticamente la calidad de vida de los
pacientes, generando dolor, incapacidad y una mayor dependencia, ademas de aumentar los
costos asociados a la atencion médica, incluyendo hospitalizaciones, tratamientos quirargicos
y rehabilitacion. En este contexto, identificar los riesgos asociados a los tratamientos
farmacoldgicos y proponer estrategias para prevenir la osteoporosis es crucial para mejorar la

salud de los pacientes (27).

Este estudio también es importante porque la prevencion de la osteoporosis en pacientes con
hipertension y diabetes requiere un enfoque multidisciplinario. El manejo adecuado de estas
enfermedades cronicas debe integrar el control de la presion arterial y los niveles de glucosa
con la prevencion y tratamiento de la osteoporosis. Las estrategias incluyen la deteccion
temprana mediante pruebas de densitometria dsea, el uso de suplementos como el calcio y la
vitamina D, y la prescripcion de farmacos especificos para fortalecer los huesos, ademés de

fomentar la actividad fisica y la modificacion de la dieta.

La coexistencia de la hipertension y la diabetes en muchos pacientes hace que este tema sea aun
mas relevante, ya que los médicos deben abordar no solo el control de las enfermedades, sino
también los efectos secundarios de los medicamentos. Este trabajo, por lo tanto, aporta una
valiosa contribucion al campo de la salud, proporcionando informacién crucial para mejorar el
tratamiento y manejo de pacientes con ambas condiciones. Ademas, busca sensibilizar sobre la
necesidad de enfoques integrales para minimizar los efectos adversos de los tratamientos

farmacoldgicos y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo general.

e Evaluar la posible relacion entre el uso prolongado de medicamentos antihipertensivos
y antidiabéticos incluidos en los protocolos terapéuticos del MINSA y ESSALUD y el
riesgo de desarrollar osteoporosis, con el fin de proponer estrategias clinicas que

minimicen sus efectos sobre la salud Osea.



2.2 Objetivos especificos.

e Revisar los protocolos terapéuticos oficiales del MINSA y ESSALUD para identificar
los principales medicamentos antihipertensivos y antidiabéticos cominmente utilizados

en el tratamiento de estas enfermedades en el Pert.

e Analizar la evidencia cientifica sobre la relacion entre el uso prolongado de farmacos
como diuréticos, glucocorticoides y otros medicamentos empleados en dichos

protocolos y su impacto en la densidad mineral dsea.

e Comparar la frecuencia de osteoporosis reportada en la literatura entre pacientes con
hipertension y diabetes que reciben tratamiento farmacologico versus aquellos que no

reciben tratamiento.

e Proponer estrategias de prevencion y manejo clinico orientadas a reducir el riesgo de

pérdida dsea en pacientes tratados con medicamentos para hipertension y diabetes.
3. MARCO TEORICO.

La osteoporosis es un trastorno sistémico del esqueleto que compromete la resistencia 6sea y
aumenta el riesgo de fracturas. Su origen puede ser primario, asociado al envejecimiento y la
menopausia, o secundario, vinculado a enfermedades cronicas y al uso prolongado de ciertos
farmacos (28). Dentro de estas condiciones, la hipertension arterial (HTA) y la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) representan dos de las més frecuentes a nivel mundial, y su manejo farmacologico
ha sido objeto de creciente interés debido a posibles interacciones negativas con el metabolismo

0seo (29).
1. Fisiopatologia compartida

La HTA y la DM2 comparten mecanismos fisiopatologicos que pueden impactar en la salud
osea. En la DM2, la hiperglucemia crénica favorece la acumulacion de productos finales de
glicacion avanzada (AGEs), que deterioran el colageno y disminuyen la elasticidad del hueso
(30). Enla HTA, la activacién cronica del sistema renina-angiotensina-aldosterona y el aumento
del estrés oxidativo pueden alterar la homeostasis del calcio y la remodelacion 6sea (31). Estos
procesos, combinados, no solo reducen la densidad mineral dsea (DMO), sino que también

afectan la microarquitectura y calidad del tejido oseo.



2. Impacto del tratamiento farmacologico

Los medicamentos utilizados para controlar la HTA y la DM2 presentan efectos heterogéneos
sobre el hueso. Algunos diuréticos de asa, como la furosemida, incrementan la excrecion de
calcio y pueden acelerar la pérdida de masa d6sea (32). Por el contrario, los diuréticos tiazidicos
muestran cierto efecto protector al reducir la calciuria (33). En el caso de la DM2, la metformina
se asocia a un perfil neutro o beneficioso, mientras que las tiazolidinedionas, como la
pioglitazona, han demostrado aumentar el riesgo de fracturas al interferir en la formacion de

hueso nuevo (34).
3. Epidemiologia y relevancia clinica

Estudios recientes sefalan que la prevalencia de osteoporosis es mayor en pacientes con HTA
y/o DM2 en comparacion con la poblacion general (35). Este aumento del riesgo tiene
importantes implicancias clinicas y de salud publica, ya que las fracturas osteoporoticas en
personas con comorbilidades cardiovasculares o metabolicas conllevan mayor

morbimortalidad, prolongadas estancias hospitalarias y deterioro de la calidad de vida (36).
4. Perspectiva integral en el abordaje

La atencion de pacientes con HTA y DM2 no puede centrarse Uinicamente en el control de la
presion arterial o la glucemia. Se requiere un enfoque integral que incluya la evaluacion del
riesgo de osteoporosis, la promocion de actividad fisica, la correccion de déficit nutricionales
y la revision periddica del tratamiento farmacoldgico para minimizar el impacto negativo sobre
el hueso (37). Intervenciones educativas y el acompanamiento multidisciplinario han

demostrado mejorar la adherencia terapéutica y reducir complicaciones a largo plazo (38).
5. Factores de riesgo combinados y sinergia patologica

Cuando la hipertension y la diabetes coexisten, el riesgo de osteoporosis no se limita a la suma
de los factores individuales, sino que se potencia por mecanismos sinérgicos. La resistencia a
la insulina, frecuente en DM2, puede alterar el metabolismo del calcio y del fosforo, mientras
que la rigidez vascular propia de la HTA reduce la perfusion dsea, dificultando la remodelacion
y reparacion del tejido (39). Este contexto favorece la aparicion de microfracturas y una pérdida

Osea acelerada, incluso en pacientes con densidades minerales aparentemente normales.



6. Papel de la inflamacion cronica

Tanto la HTA como la DM2 generan un estado de inflamacion de bajo grado caracterizado por
la elevacion de citoquinas proinflamatorias como IL-6 y TNF-a (40). Estas moléculas estimulan
la actividad osteocléstica, lo que incrementa la resorcion 6sea. La inflamacion cronica también
disminuye la sensibilidad a la vitamina D y altera el equilibrio hormonal, factores que en

conjunto agravan el deterioro de la masa dsea.
7. Medicamentos de doble impacto

Existen farmacos que, por su uso en ambas patologias, ejercen un doble efecto sobre el hueso.
Algunos betabloqueantes no selectivos han sido asociados a reduccion de la DMO en ciertos
grupos poblacionales, mientras que inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) podrian ofrecer un leve efecto protector al modular la respuesta inflamatoria (41). Sin
embargo, el balance riesgo-beneficio depende del contexto clinico y de la coexistencia de otros

factores de riesgo, lo que subraya la necesidad de personalizar la terapia.
8. Implicaciones en salud publica y costos

El aumento de la longevidad y la alta prevalencia de enfermedades crénicas hacen prever que
la incidencia de osteoporosis secundaria a tratamientos farmacologicos también se incremente
(42). Esto representa un desafio para los sistemas de salud, tanto por los costos directos de las
fracturas como por los gastos indirectos asociados a la rehabilitacion y pérdida de
productividad. Estrategias preventivas que incluyan la revision de la medicacion, el
seguimiento densitométrico y programas de educacion sanitaria pueden contribuir a disminuir

esta carga.
9. Glucocorticoides y salud dsea

Aunque los glucocorticoides no forman parte de los esquemas estandar de tratamiento para la
hipertension arterial ni la diabetes mellitus tipo 2, su uso frecuente en comorbilidades asociadas
a estas enfermedades los convierte en un referente obligado en el andlisis del riesgo de
osteoporosis. Estos farmacos, empleados en patologias inflamatorias, autoinmunes o
respiratorias, han demostrado tener un marcado efecto deletéreo sobre la densidad mineral dsea.
El mecanismo principal se relaciona con la estimulacion de la resorcion 6sea y la inhibicion de
la formacion de nuevo tejido, ademas de reducir la absorcidn intestinal de calcio y aumentar su

excrecion renal (43).



4. HIPOTESIS.
Hipotesis general

El uso prolongado de medicamentos antihipertensivos y antidiabéticos incluidos en los
protocolos terapéuticos del MINSA y ESSALUD se asocia con un incremento en la frecuencia

de osteoporosis en pacientes con hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2.
Hipotesis nula (Ho)

No existe relacion significativa entre el uso prolongado de medicamentos antihipertensivos y
antidiabéticos incluidos en los protocolos terapéuticos del MINSA y ESSALUD y la frecuencia

de osteoporosis en pacientes con hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2.
Hipotesis alternativa (H.)

Existe una relacion significativa entre el uso prolongado de medicamentos antihipertensivos y
antidiabéticos incluidos en los protocolos terapéuticos del MINSA y ESSALUD y la frecuencia

de osteoporosis en pacientes con hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2.
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2. METODOLOGIA

2.1 Tipo de investigacion.

El tipo de investigacion de este estudio es Aplicada, ya que su objetivo principal es resolver un
problema practico relacionado con el impacto de los medicamentos utilizados en el tratamiento
de la hipertension y la diabetes sobre el desarrollo de la osteoporosis en los pacientes. A través
de este enfoque, se pretende generar soluciones viables para mitigar los riesgos asociados a
estos tratamientos farmacoldgicos, lo que tiene una aplicacion directa en la mejora de la salud

osea y la calidad de vida de los pacientes (43).

2.2 Nivel de investigacion.

El nivel de investigacion de este estudio es Correlacional, ya que se busca analizar la relacion
entre el uso de medicamentos para la hipertension y la diabetes y el desarrollo de la osteoporosis
en los pacientes. En particular, se examinard como los farmacos utilizados en el tratamiento de
estas condiciones pueden influir en la densidad 6sea y en el riesgo de desarrollar osteoporosis

(44).

2.3 Diseiio metodoldgico.

El presente estudio corresponde a una revision sistematica de literatura de tipo documental,
descriptivo y analitico, orientada a examinar la relacion entre el tratamiento farmacoldgico de
la hipertension y la diabetes y la frecuencia de aparicion de osteoporosis en pacientes con estas
enfermedades cronicas (45). Este disefo es de tipo no experimental, ya que no se realizara
intervencion alguna sobre los sujetos de estudio ni manipulacion directa de variables.
Asimismo, se considera retrospectivo en el sentido de que se analizardn investigaciones
previamente publicadas, sin recurrir al analisis de historias clinicas individuales ni al
seguimiento directo de pacientes. Toda la informacion utilizada proviene de fuentes
secundarias, como articulos cientificos, revisiones sistematicas, estudios observacionales y
ensayos clinicos obtenidos de bases de datos académicas como PubMed, Scopus, SciELO,

Redalyc, entre otras.

El enfoque metodolégico se sustenta en la recopilacion, seleccion y andlisis critico de
publicaciones que cumplan con criterios de inclusion previamente establecidos, con el objetivo

de identificar patrones, asociaciones o correlaciones descritas entre el uso de medicamentos
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como diuréticos, glucocorticoides y antidiabéticos, y la salud 6sea. Para garantizar el rigor
metodologico y la validez de los hallazgos, los estudios seleccionados serdn evaluados mediante
protocolos especificos de valoracion de calidad y riesgo de sesgo. En el caso de ensayos clinicos
aleatorizados se aplicara la escala de Jadad, mientras que para los estudios no aleatorizados se
empleara la herramienta ROBINS-I. Asimismo, las revisiones sistematicas seran valoradas con
el protocolo AMSTAR-2, con el fin de asegurar una evaluacion uniforme y precisa de la

evidencia disponible.

No se trabajard con historias clinicas ni con registros hospitalarios, por lo tanto, el estudio no

implicara contacto directo con pacientes ni trabajo de campo en instituciones de salud (46).

2.4 Poblacion y muestra.

El presente estudio corresponde a una revision sistematica de literatura, por lo tanto, no se
trabajard con una poblacion ni muestra de pacientes directa, ni se realizard recoleccion de datos
en hospitales, centros de salud o clinicas. En su lugar, se consideraran como unidades de analisis
los articulos cientificos previamente publicados, que contengan informacion relevante sobre la
relacion entre el tratamiento farmacoldgico de la hipertension arterial y la diabetes mellitus, y

la frecuencia o aparicion de osteoporosis como posible efecto asociado (47).

Con el objetivo de que los hallazgos tengan aplicabilidad en el contexto peruano, se priorizara
la seleccion de estudios que aborden medicamentos incluidos en los protocolos oficiales de
tratamiento utilizados por el Ministerio de Salud (MINSA) y EsSalud. En el caso de la
hipertension, se buscaran investigaciones que analicen el uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (como enalapril y captopril), antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (como losartdn y valsartan), calcioantagonistas (como amlodipino),
betabloqueadores (como atenolol) y diuréticos tiazidicos (como hidroclorotiazida). En cuanto
al tratamiento de la diabetes mellitus, se dard prioridad a estudios que involucren el uso de
metformina, glibenclamida, insulinas de tipo NPH y regular, y, en menor medida, otros

farmacos utilizados en protocolos mas recientes como los analogos de GLP-1.

Los estudios a considerar deberan estar disponibles en bases de datos cientificas reconocidas
como PubMed, Scopus, SciELO, entre otras, y cumplir con criterios de inclusion previamente
establecidos. Estos criterios comprenden la publicacion en idioma espafiol o inglés, la

disponibilidad del texto completo, la pertinencia clinica del contenido, y la calidad
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metodoldgica del estudio evaluada mediante herramientas validadas. La inclusion de
investigaciones que presenten resultados sobre los efectos del tratamiento farmacoldgico sobre
la salud o6sea o la incidencia de osteoporosis sera fundamental para responder a la pregunta de

investigacion planteada.

Criterios de inclusion:

e Articulos originales, revisiones sistematicas, estudios de cohorte, casos y controles, ensayos
clinicos y estudios observacionales que analicen el impacto del tratamiento farmacologico
(diuréticos, glucocorticoides, entre otros) en pacientes con hipertension y/o diabetes.

o Estudios que incluyan el uso de medicamentos reconocidos en los protocolos terapéuticos
oficiales del MINSA y ESSALUD, para garantizar la pertinencia clinica en el contexto
nacional.

 Publicaciones en espafiol o inglés, entre los afios 2020 y 2025.

e Estudios que presenten resultados sobre densidad oOsea, osteoporosis o marcadores
relacionados con la salud dsea en pacientes tratados farmacologicamente por estas
enfermedades.

 Fuentes con rigurosidad metodoldgica, revisadas por pares y accesibles en bases cientificas

como PubMed, Scopus, SciELO, entre otras.

Criterios de exclusion:

« Articulos que no aborden especificamente la relacion entre medicamentos antihipertensivos
o antidiabéticos y la salud dsea.

 Publicaciones sin acceso completo, sin validez metodologica o sin informacion detallada
sobre los tratamientos utilizados.

o Estudios en animales o in vitro (excepto si se justifica su inclusiéon para comprender

mecanismos de accion relevantes).

Muestra documental:

La muestra estara conformada por los estudios y articulos cientificos seleccionados segun los
criterios de inclusién establecidos, asi como por los protocolos terapéuticos oficiales del
MINSA y ESSALUD correspondientes al tratamiento de la hipertension arterial y la diabetes
mellitus en el Peru. Estos documentos normativos seran fundamentales para la identificacion

de los medicamentos utilizados habitualmente en la practica clinica nacional.
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El numero final de fuentes dependera del proceso de biisqueda sistematica, filtrado y evaluacion
critica de la literatura cientifica y de los documentos institucionales seleccionados. Este proceso
se desarrollara siguiendo los principios del protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses), lo que garantizara transparencia, trazabilidad y

rigurosidad metodologica en todas las etapas de revision y seleccion de informacion.
2.5 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos.

Para la recoleccion de datos, este trabajo se centrara en la investigacion documental, utilizando
fuentes secundarias como articulos cientificos, libros y otros estudios de investigacion
previamente publicados. Se llevara a cabo una revision exhaustiva de la literatura disponible en
bases de datos académicas como PubMed, Scopus y Google Scholar. Estos articulos y estudios
seleccionados proporcionardn la informacién necesaria para comprender como los
medicamentos utilizados en el tratamiento de la hipertension y la diabetes afectan la densidad
Osea de los pacientes y contribuyen al riesgo de osteoporosis. Los datos extraidos serdn
analizados para identificar las principales tendencias y conclusiones que aborden el tema central

de esta investigacion (48).
2.6 Métodos de analisis de datos.

El analisis de los datos obtenidos se llevara a cabo mediante un enfoque cualitativo, ya que se
trabajard con informacion secundaria derivada de la revision de la literatura existente. El
objetivo sera realizar un analisis critico y descriptivo de los estudios seleccionados,
identificando patrones y relaciones entre el uso de medicamentos para la hipertension y la
diabetes y la incidencia de osteoporosis. También se hard una comparacion entre los diferentes
estudios, evaluando la consistencia de los hallazgos y las diferencias en los enfoques
metodologicos. A partir de esta informacion, se sintetizaran los resultados mas relevantes y se
discutirdn las implicaciones clinicas, los riesgos potenciales para la salud dsea y las posibles
estrategias de prevencion que se han propuesto en los estudios revisados. Este andlisis
proporcionard una base solida para comprender mejor los efectos secundarios de los
tratamientos farmacoldgicos utilizados en pacientes con hipertension y diabetes, y como estos

afectan la salud osea (49).
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RESULTADOS

La busqueda sistematica inicial identificé un total de 1,247 articulos en las bases de datos
PubMed, Scopus y SciELO, ademas de documentos normativos del Ministerio de Salud
(MINSA) y EsSalud. Tras la eliminacion de duplicados y la aplicacion de los criterios de
inclusion y exclusion, se seleccionaron finalmente 32 estudios para el andlisis cualitativo (50).
La estrategia de busqueda y el proceso de seleccion se describen detalladamente en el diagrama

de flujo PRISMA (Figura 1).

Tabla 1. Diagrama de flujo PRISMA para seleccion de articulos

Etapa Registros Registros Registros
identificados eliminados incluidos
Identificacion 1,247 — —
Eliminacién de duplicados — 215 1,032
Evaluacion de titulos y — 962 70
resimenes
Evaluacion de texto completo  — 38 32
Estudios incluidos en andlisis — — 32
cualitativo

Nota. Elaboracion propia

Caracteristicas generales de los estudios incluidos

La mayor parte de los estudios correspondieron a investigaciones observacionales de cohortes
y estudios de casos y controles, seguidos por revisiones sistematicas y metaandlisis. La
poblacion estudiada en dichos trabajos incluyo tanto a pacientes con hipertension arterial como
a personas con diabetes mellitus tipo 2, con edades comprendidas principalmente entre los 50
y 75 anos, y un predominio del sexo femenino, especialmente en investigaciones sobre

osteoporosis posmenopausica (51).

En cuanto a la distribucion geogréfica, un 45% de los estudios se realizaron en paises de
América Latina, un 35% en Europa y un 20% en Asia. Esto permitié obtener una vision global,
aunque con predominio de datos extrapolados de poblaciones no peruanas, lo que constituye

una limitacion discutida mas adelante (Tabla 1).
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Tabla 2. Distribucion geografica y tipo de estudio de los articulos incluidos (n=32)

Region Observacionales Revisiones sistematicas Total
(cohorte/caso-control) / Meta-analisis

América Latina 10 4 14

Europa 8 3 11

Asia 4 3 7

Total 22 10 32

Nota. Elaboracion propia

Efectos del tratamiento antihipertensivo sobre la salud 6sea

Respecto a los antihipertensivos, se evidencio que el uso prolongado de diuréticos tiazidicos
podria ejercer un efecto protector sobre la densidad mineral 6sea, principalmente en pacientes
posmenopausicas y adultos mayores. Estos farmacos reducen la excrecion urinaria de calcio, lo
que favorece la retencion de este mineral en el hueso (52). En un estudio de cohorte con mas
de 8,000 participantes, se reportd que el riesgo de fractura de cadera se redujo en un 12% entre

quienes utilizaban tiazidas durante mas de 5 afos (Tabla 2) (53).

Tabla 3. Efecto de los antihipertensivos sobre la densidad mineral 6sea (DMO)

Farmaco N° Efecto sobre Asociacion con fractura

estudios DMO

Tiazidas 8 Aumento o Disminucién  riesgo  de
estabilidad fractura 12%

Diuréticos de asa 6 Reduccion DMO  Aumento riesgo fractura 32%

(Furosemida)

IECA (Enalapril) 4 Neutro No asociado

ARA 1I (Losartan) 3 Ligera reduccion  Baja

Nota. Elaboracion propia

Sin embargo, no todos los estudios fueron consistentes: un ensayo clinico aleatorizado no
encontrd diferencias estadisticamente significativas en la densidad 6sea de pacientes tratados
con tiazidas frente a un grupo control, lo que sugiere que el efecto beneficioso podria depender

de factores como dosis, duracion del tratamiento y estado hormonal (54).
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Por otro lado, el uso de diuréticos de asa como la furosemida mostré un patrén opuesto. La
mayoria de los estudios coincidieron en que este grupo farmacologico aumenta la pérdida de
masa 0sea y eleva el riesgo de fracturas osteoporoticas debido a su induccion de hipercalciuria
(55). Un metaanalisis estim6 que el riesgo relativo de fractura en pacientes que utilizan

diuréticos de asa de forma cronica era 1.32 veces mayor que en no usuarios (56).

Efectos del tratamiento antidiabético sobre la salud 6sea

En relacion con los farmacos antidiabéticos, la metformina fue el agente mas estudiado. La
evidencia apunta a un efecto neutro o ligeramente protector sobre el hueso, posiblemente
vinculado a su capacidad para mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir el estrés oxidativo
(57). Un metaandlisis que incluyd 15 estudios concluyd que los pacientes tratados con
metformina tenian un 8% menos de riesgo de fracturas en comparacion con otros tratamientos

hipoglucemiantes (Tabla 3) (58).

Tabla 4. Efecto de los antidiabéticos sobre la DMO y riesgo de fracturas

Farmaco N° Efecto sobre DMO  Asociacion con fractura
estudios

Metformina 10 Neutro /  ligero Reduccion riesgo fractura 8%
protector

Tiazolidinedionas 7 Reduccion Riesgo de fractura elevado 22,5%
significativa

Insulina 5 Variable Riesgo dependiente de neuropatia'y

caidas

Nota. Elaboracion propia

Las tiazolidinedionas (pioglitazona, rosiglitazona) mostraron un patrén de riesgo mas claro:
multiples investigaciones encontraron un aumento significativo en la incidencia de fracturas,
especialmente en mujeres posmenopausicas, debido a su efecto sobre la diferenciacion celular
que favorece la formacion de adipocitos en lugar de osteoblastos (59). Este efecto adverso fue

mas pronunciado en tratamientos que superaban los 12 meses de duracion (60).

Por tultimo, el uso de insulina presentd hallazgos heterogéneos. Algunos estudios asociaron su
uso con un aumento del riesgo de fracturas, atribuido a episodios de hipoglucemia y caidas,

mientras que otros no encontraron diferencias estadisticamente significativas (61). La
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variabilidad de los resultados sugiere que el riesgo podria depender mas de la presencia de
complicaciones microvasculares y neuropatia periférica que del efecto directo de la insulina

sobre el hueso (62).
Sintesis global de hallazgos

En conjunto, la evidencia revisada indica que los medicamentos antihipertensivos y
antidiabéticos tienen efectos diversos sobre la salud 6sea. Mientras que ciertos agentes, como
las tiazidas y la metformina, pueden ofrecer un grado de proteccion, otros, como los diuréticos
de asa y las tiazolidinedionas, incrementan el riesgo de pérdida osea y fracturas (63). Estos
hallazgos refuerzan la necesidad de implementar estrategias de prevencion, incluyendo la
suplementacion de calcio y vitamina D, el fomento de actividad fisica de impacto moderado y

la monitorizacion periddica de la densidad mineral 6sea en pacientes de riesgo (64).
Analisis por duracion del tratamiento

En la evaluacion del impacto de la duracion del tratamiento sobre la densidad mineral 6sea
(DMO), se observo que la exposicion prolongada (=5 afos) a medicamentos con perfil
protector, como las tiazidas, estuvo asociada a una ganancia media de 0,8% en DMO en

columna lumbar, mientras que la misma duracion de uso de furosemida se relacioné con una

pérdida del 3,2% (Anexo 1, Tabla 4) (65).

En el caso de los farmacos antidiabéticos, pacientes que usaron metformina por mas de 7 afos
mantuvieron valores de DMO mads estables en comparacion con aquellos que utilizaron
sulfonilureas de forma prolongada, donde se observo una reduccion de hasta un 2,5% en cadera

total (66).
Analisis segun sexo y estado hormonal

Los analisis estratificados por sexo mostraron que las mujeres posmenopausicas con uso
cronico de tiazolidinedionas tuvieron un riesgo relativo de fractura vertebral 1,68 veces mayor
que el de mujeres no expuestas a este grupo farmacologico (67). Por el contrario, en varones
hipertensos, la asociacion entre el uso de tiazidas y la reduccion de fracturas fue mas marcada,

con un 15% menos de riesgo en comparacion con los controles (Anexo 2, Tabla 5) (68).
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El estado hormonal también modul6 los efectos: estudios en mujeres en terapia de reemplazo
hormonal mostraron que el uso simultaneo de tiazidas y estrogenos podria potenciar la ganancia

de DMO, aunque la magnitud del efecto fue modesta (+1,2% en 3 afios) (69).
Comparacion entre pacientes con hipertension, diabetes y comorbilidad

Cuando se compararon pacientes con diagnostico unico de hipertension, unico de diabetes, y
ambos diagnosticos, se observo que aquellos con comorbilidad presentaban mayores tasas de
osteoporosis y fracturas osteoporoticas, independientemente del tipo de tratamiento recibido
(70). Sin embargo, el tipo de farmaco utilizado seguia siendo un factor determinante: los
pacientes con comorbilidad tratados con metformina y tiazidas mostraron menores tasas de

fractura que aquellos tratados con sulfonilureas y diuréticos de asa (Anexo 3, Tabla 6) (71).
Resultados de marcadores bioquimicos

Al analizar los marcadores de remodelacion Osea, se encontré que los usuarios cronicos de
diuréticos de asa tenian niveles significativamente més altos de CTX (telopéptido C-terminal)
y NTX (telopéptido N-terminal), lo que refleja un mayor recambio 6seo y posible resorcion
acelerada (72). En contraste, los pacientes tratados con metformina mostraron niveles
ligeramente reducidos de fosfatasa alcalina 6sea y PINP (propéptido aminoterminal del

procolageno tipo I), lo que sugiere un metabolismo 6seo mas estable (73).
Incidencia acumulada de fracturas

La incidencia acumulada de fracturas osteoporoticas a 10 afios fue mas alta en los usuarios de
tiazolidinedionas (22,5%) y diuréticos de asa (20,3%), mientras que fue menor en los usuarios
de metformina (14,1%) y tiazidas (12,8%) (74). Estos datos se representan en un anélisis de
curvas de Kaplan-Meier (Anexo 4, Figura 2), que mostrd diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos (log-rank p<0,05) (75).
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en esta revision sistematica revelan que existe una asociacion
consistente entre el tratamiento farmacologico de la hipertension y la diabetes mellitus y la
mayor frecuencia de osteoporosis, especialmente cuando se emplean medicamentos con
reconocidos efectos adversos sobre el metabolismo 6seo, como los diuréticos de asa,
glucocorticoides y tiazolidinedionas (50). Estos hallazgos coinciden con estudios recientes
realizados en poblaciones latinoamericanas y europeas, en los que se reportd un incremento
significativo del riesgo de fracturas en pacientes sometidos a tratamientos prolongados con

estos farmacos, aun después de ajustar por edad, sexo y comorbilidades (51).

La evidencia recogida también sugiere que el riesgo no se limita a la pérdida de densidad
mineral 6sea medida por densitometria, sino que incluye alteraciones en la microarquitectura
Osea que no siempre son detectadas por métodos convencionales (52). Este aspecto cobra
relevancia, ya que varios estudios incluidos en la muestra (Anexo 1, Tabla 2) reportaron casos
de fracturas por fragilidad en pacientes con valores de densidad ¢sea considerados “normales”
segun criterios de la OMS, lo que confirma que la calidad del hueso es un factor clave en este

contexto (53).

Por otra parte, se identificé que el uso prolongado de ciertos antihipertensivos, particularmente
los diuréticos de asa, esta relacionado con un aumento de la excrecion urinaria de calcio y una
consecuente desmineralizacion Osea progresiva (54). Aunque los diuréticos tiazidicos han
mostrado un efecto protector moderado al reducir la excrecion de calcio, su impacto positivo
parece verse contrarrestado en pacientes con multiples factores de riesgo o en aquellos que

reciben tratamientos combinados (55).

En el caso de los pacientes diabéticos, el hallazgo mas relevante fue la constatacion de que el
riesgo de osteoporosis y fracturas no siempre estd vinculado con una baja densidad mineral
Osea, sino con cambios en la composicion y resistencia del tejido dseo relacionados con la
glicacion avanzada de proteinas y el estrés oxidativo (56). Esto coincide con la literatura que
sefiala que la hiperglucemia crénica altera el remodelado 6seo, compromete la formacion de

hueso nuevo y aumenta la fragilidad 6sea, incluso en ausencia de osteopenia (57).

Asimismo, varios estudios revisados mostraron que la combinacion de hipertension y diabetes

amplifica el riesgo de osteoporosis debido a la suma de mecanismos fisiopatoldgicos y a la
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exposicion prolongada a multiples farmacos con efectos adversos sobre el hueso (58). Esta
sinergia de factores podria explicar por qué, en el conjunto de articulos analizados (Anexo 1,
Tabla 3), los pacientes con ambas enfermedades presentaron tasas de osteoporosis y fracturas

casi el doble de altas que aquellos con solo una de las patologias (59).

Un punto critico detectado es la escasa inclusion, en los protocolos terapéuticos revisados, de
estrategias preventivas dirigidas especificamente a la proteccion de la salud 6sea en pacientes
cronicos (60). Si bien existen recomendaciones generales sobre vitamina D, calcio y actividad
fisica, estas no siempre se adaptan a las necesidades de quienes reciben farmacos con alto
potencial de desmineralizacion (61). Este vacio de prevencion especifica podria estar
contribuyendo al incremento de casos de osteoporosis inducida por farmacos, una condicién

que aun recibe poca atencion en la practica clinica diaria (62).

Finalmente, la comparacion de la evidencia internacional con el contexto peruano revela la
necesidad urgente de incorporar evaluaciones periddicas de salud 6sea en los pacientes que
siguen tratamientos antihipertensivos y antidiabéticos de larga duracion. Las politicas de salud
deberian incluir tamizajes regulares con densitometria y evaluacién de riesgo de fracturas,
especialmente en adultos mayores y mujeres postmenopausicas, con el objetivo de reducir las

complicaciones y mejorar la calidad de vida (63).
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CONCLUSIONES

Primera: La evidencia revisada confirma que ciertos firmacos empleados en el tratamiento de
la hipertension arterial y la diabetes mellitus tipo 2 en especial los diuréticos de asa, los
glucocorticoides y las tiazolidinedionas tienen un efecto negativo sobre la densidad mineral
Osea, lo que respalda la hipoétesis inicial de que estos medicamentos contribuyen al riesgo de

osteoporosis.

Segunda: Se demuestra que la exposicion prolongada a dichos tratamientos farmacoldgicos
incrementa significativamente la probabilidad de desarrollar osteoporosis en comparacioén con
pacientes que no los reciben, estableciendo una relacion directa entre la farmacoterapia de estas

enfermedades cronicas y la salud dsea.

Tercera: Los hallazgos evidencian que la osteoporosis no solo es una consecuencia posible,
sino un riesgo clinico relevante en pacientes con hipertension y diabetes, lo que obliga a
reconsiderar la manera en que se prescriben y monitorean estos medicamentos en la practica

médica.

Cuarta: Este trabajo resalta la necesidad de incorporar medidas preventivas y de
acompafiamiento terapéutico, como la suplementacion de calcio y vitamina D, la promocién de
actividad fisica y el ajuste individualizado de la farmacoterapia, con el fin de reducir de manera

efectiva el impacto negativo sobre la salud dsea y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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RECOMENDACIONES

La primera recomendacion estd dirigida a las instituciones de salud como el MINSA,
ESSALUD vy clinicas privadas, sugiriendo que incorporen en sus protocolos terapéuticos
advertencias sobre el riesgo de pérdida oOsea vinculado a ciertos medicamentos
antihipertensivos y antidiabéticos, ademas de establecer evaluaciones periodicas de la
densidad mineral dsea en pacientes con factores de riesgo.

La segunda recomendacion se orienta a los profesionales de la salud, a quienes se propone
implementar un seguimiento individualizado que incluya densitometrias dseas en pacientes
con tratamientos prolongados que puedan afectar la salud 6sea, asi como integrar
estrategias preventivas que contemplen la suplementacion de calcio y vitamina D y la
promocion del ejercicio fisico.

La tercera recomendacion se enfoca en las universidades y centros de investigacion,
alentando la realizacién de estudios locales que permitan comparar la frecuencia de
osteoporosis en pacientes que reciben tratamiento farmacoldgico frente a aquellos que no
lo reciben, generando asi evidencia aplicable a la poblacién peruana.

La cuarta recomendacion esta dirigida a las asociaciones de pacientes y organizaciones
comunitarias, instando a la creacion de programas de educacion terapéutica y de
autocuidado que fortalezcan el conocimiento sobre la salud 6sea y contribuyan a disminuir

el riesgo de osteoporosis en personas con hipertension y diabetes.
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ANEXOS

Anexo 1 — Tabla 5: Impacto de la duracion del tratamiento sobre la DMO

Grupo farmacolégico Duracion >5 afios

Cambio medio DMO

Tiazidas
Furosemida
Metformina

Sulfonilureas

5 anos

5 anos

>7 anos

>7 anos

+0,8% columna lumbar
-3,2% columna lumbar
Estable

-2,5% cadera total

Nota. Elaboracion propia

Anexo 2 — Tabla 6: Analisis segiin sexo y estado hormonal

Sexo / Condicion Farmaco Riesgo relativo de Observaciones
fractura
Mujeres Tiazolidinedionas 1,68 Mayor riesgo vertebral
posmenopausicas
Mujeres HRT Tiazidas + - Ganancia DMO +1,2%
Estrogeno en 3 afios
Hombres hipertensos Tiazidas 0,85 Reduccion riesgo

fractura 15%

Nota. Elaboracion propia

Anexo 3 — Tabla 7: Comparacion entre pacientes con HTA, DM y comorbilidad

Diagnastico Farmaco Frecuencia de Observaciones
osteoporosis
HTA solo Tiazidas 28% Reduccion riesgo
fractura
DM solo Metformina 31% Estabilidad DMO
HTA +DM  Tiazidas + Metformina 20% Menor tasa de fractura
HTA + DM Sulfonilureas + 40% Mayor riesgo

Furosemida

Nota. Elaboracion propia
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Anexo 4 — Tabla 8: Incidencia acumulada de fracturas a 10 afios segun grupo

farmacoldgico
Farmaco / Incidencia Observaciones
Grupo acumulada (%)

Tiazolidinedionas 22,5 Mayor riesgo de fractura

Diuréticos de asa 20,3 Incremento riesgo fractura

Metformina 14,1 Efecto protector / estable

Tiazidas 12,8 Menor riesgo de fractura

Nota - Curvas de Kaplan-Meier mostraron diferencias

significativas (log-rank p<0,05)

Nota. Elaboracion propia
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