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Q-CT Tomografia computarizada cuantitativa
Qul indice cuantitativo ultrasénico

Qus Densitometria ultrasonica cuantitativa
RANK Receptor activador del factor nuclear kB
RANKL Ligando del receptor activador del factor nuclear kappa-beta
ROS Reactivos derivados del oxigeno

RR Riesgo relativo

SFRP1 Secreted Frizzled-related Protein 1

SOF Estudio de fracturas osteopordticas

SOS Velocidad de transmision del sonido
TGF-R Factor de crecimiento transformante beta
THS Terapia hormonal sustitutiva

TNF Factor de necrosis tumoral

ul Unidades internacionales

WHI Women’s Health Initiative algorithm
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1.4 Concepto de la enfermedad

La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica caracterizada
por una disminucion de la masa ésea y una alteracion de la microarquitectura
del hueso, lo que da lugar a una menor resistencia 6sea con el consiguiente
aumento de la susceptibilidad para el desarrollo de fracturas ™. Por tanto, los
elementos esenciales son, la baja masa O6sea y la alteracion de la
microarquitectura, y distinguen a la osteoporosis de otras enfermedades
esqueléticas. Con posterioridad a esta definicion, se ha introducido un nuevo
concepto, el de la calidad 6sea, que engloba los aspectos relacionados con la
estructura y las caracteristicas del tejido 6seo (“propiedades intrinsecas del
material 6seo0”) @ Se puede valorar, por tanto, desde un punto de vista
cuantitativo, mediante medidas no invasivas de la densidad mineral ésea
(DMO), como la absorciometria radiolégica de doble nivel de energia (DXA).
Sin embargo, no se dispone actualmente de un método preciso que mida la
calidad 6sea, y los existentes, como la tomografia computarizada cuantitativa
(Q-CT), los estudios de nanoindentacion ésea o la biopsia virtual se emplean

solamente en investigacion .

La DMO explica entre el 75% y el 85% de la variacién de la resistencia
final del tejido 6seo y se correlaciona estrechamente con la capacidad de carga
del esqueleto, determinada de forma experimental. Asi, en la practica diaria, la
enfermedad suele definirse por determinados valores de DMO y también por la
presencia de fracturas por fragilidad (fundamentalmente en columna, cadera o
mufeca), que constituyen su principal complicacion clinica. Para cualquier valor
de masa 0Osea, el riesgo de fractura aumenta con la edad, en especial en el

anciano, por razones no del todo conocidas, aunque entre ellas se encuentran
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una mayor predisposicidn a las caidas y una pérdida de la habilidad para

disminuir la fuerza de los impactos 4.

En 1994 un grupo de expertos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) propuso unos criterios diagnésticos basados en la en la determinacion
de la DMO. Las mujeres postmenopausicas de raza blanca con valores de
densidad ésea inferiores a la media juvenil en 2,5 0 mas desviaciones estandar
(DE) (T< - 2,5 DE) se diagnostican de osteoporosis, reservando el término de
osteoporosis establecida o grave para aquellas situaciones en que también
haya fracturas por fragilidad. Cuando la densidad ésea se encuentra entre -1y
-2,5 DE se habla de osteopenia o baja masa 6sea V. En la figura 1, se
representa un ejemplo de la distribucién de la DMO en mujeres sanas de 30 a

40 afios de edad ©.

Figura 1: Distribucién de la DMO en mujeres sanas de entre 30 y 40 afios de edad ©.
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.2 Remodelacion 6sea

Durante el periodo de crecimiento, el esqueleto experimenta una serie
de cambios que conducen a un aumento progresivo del grosor y longitud de los
huesos (“modelacion 6sea”) ). Ademas, una vez acabado el desarrollo, el
esqueleto no permanece inerte, sino que se sigue renovando, aunque sin
cambiar apreciablemente su forma ni tamafo. A este proceso continuo de
renovacion se le conoce con el nombre de remodelacion 6sea, y se lleva a
cabo mediante la destruccion por los osteoclastos de pequenas unidades
microscopicas de tejido, dispersas por el esqueleto, que son posteriormente
sustituidas por tejido nuevo formado por los osteoblastos. Las referidas
unidades se conocen con el nombre de unidades de remodelacion 6sea (BRU,
bone remodeling units), y estan integradas por osteoclastos, osteoblastos, junto
con las células derivadas de éstos (osteocitos) y otras células accesorias de

significado incierto.

El proceso se inicia cuando, por mecanismos mal conocidos, los
precursores de los osteoclastos son atraidos a un lugar determinado del hueso
(fase de activacion), se transforman en osteoclastos maduros, y comienzan a
resorber hueso (fase de resorcion). En el esqueleto cortical, los osteoclastos se
desplazan longitudinalmente a lo largo del hueso labrando una cavidad que
tiene forma de tunel (cono de apertura), mientras que en el hueso trabecular la
zona resorbida no es tuneliforme sino que tiene un aspecto de surco sinuoso

que al corte ofrece una imagen lacunar (laguna de Howship). Tras un periodo
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de aparente inactividad (fase de inversién), van llegando a esta zona los

precursores osteoblasticos que proliferan y se diferencian a osteoblastos.

Inicialmente los osteoblastos sintetizan los componentes organicos de la
matriz 6sea (osteoide) que se mineraliza unos 15 dias después (fase de
formacion). En el seno de este tejido 6seo renovado van quedando enterrados
los osteoblastos, que se transforman asi en osteocitos. Las fases de resorcion
y de inversién duran unas dos semanas cada una, mientras que la fase de
formacion es mas lenta y dura unos tres meses. Al finalizar el proceso de
remodelacion, los osteoblastos que se encuentran en las superficies 6seas se
transforman en células de revestimiento, que tapizan dichas superficies y las

separan del medio interno (fase de reposo) ®.

Figura 2: El ciclo de la remodelacion 6sea™?.
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Este proceso de remodelacion esta regulado por una serie de factores
que estimulan o inhiben a las células dseas, los cuales solo se conocen de
modo parcial, y pueden englobarse en dos apartados: factores locales y

factores sistémicos ®.

1.- Factores locales: son sintetizados por diferentes tipos celulares

presentes en el microambiente éseo como los linfocitos, los macréfagos, las
células endoteliales, e incluso las propias células mesenquimales (de las que
derivan los osteoblastos y los osteocitos). Por otra parte, pueden ser capaces
de actuar tanto sobre el osteoclasto como sobre el osteoblasto, en general en
sentido opuesto (si inhiben uno, estimulan el otro), y por lo tanto dan lugar a un
mismo resultado final (bien aumentando o bien disminuyendo la masa ésea).
Suelen ser citocinas y factores de crecimiento. Unos determinan una
disminucién de la masa 6sea, como es el caso de las citocinas inflamatorias
(IL-1, TNF, IL-6), y otros su aumento, como la IL-4, los IGFs, las proteinas

morfogenéticas del hueso (BMP), el TGF- y la PTHrP, entre otros.

La mayoria de estos factores actian modulando la accién del
denominado sistema RANK/RANKL/OPG. Es sabido que en la formacion de los
osteoclastos intervienen células inmaduras de estirpe osteoblastica asi como
los osteocitos, las cuales poseen en su membrana una proteina (RANKL, o
ligando del RANK) capaz de unirse a un receptor de la familia del TNF (RANK,
receptor activador del factor nuclear kappa-B —NFkB-) presente en los

preosteoclastos y osteoclastos. Dicha union determina la puesta en marcha, en
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estas células, de fendmenos de diferenciacion y de activacion, asi como de

inhibicion de la apoptosis.

Por otra parte, las mismas células inmaduras de estirpe osteoblastica
que expresan en su superficie el RANKL, producen y segregan una proteina
denominada osteoprotegerina (OPG), con afinidad por éste. La unién de la
OPG al RANKL impide el acceso del mismo al RANK, y por tanto la activacion y
diferenciacion osteoclastica. También se ha comprobado que los genes que
codifican la OPG y el RANKL tienen en comun el poseer lugares de union para
un factor de transcripcion denominado Runx2 que desempefia un papel
esencial en la diferenciacion y activacién de los osteoblastos, lo que podria
explicar el acoplamiento entre las células que intervienen en la resorcion y la
formacién del tejido 6seo ®9).En la figura 3, se representa el esquema del

funcionamiento del sistema RANK-RANKL-OPG.

Figura 3: Sistema RANK-RANKL-OPG y su papel regulador en la interaccion

osteoblasto-osteoclasto 1?.
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La principal via de sefializacion, aunque no la unica, implicada en la
accion osteoformadora del osteoblasto, se considera que es el sistema Wnt-[3-
catenina. Las proteinas Wnt disponen de un receptor de superficie en el
osteoblasto, llamado Frizzled, para el que existe un correceptor, receptor de la
lipoproteina 5 (LRP%). Cuando dichas proteinas se unen al complejo Frizzled-
LRP5, disminuye la actividad fosforilativa de la GSK3 (enzima que actua
fosforilando a la B-catenina) lo que reduce la degradacion de la B-catenina por
el proteosoma. La B-catenina hipofosforilada se acumula en el citoplasma y se
transloca al nucleo, donde regula la expresidbn genética a través de la
activacién de diversos factores de transcripcidn que estimulan los genes

implicados en la formacion 6sea.

Otras sustancias que estimulan la formacién de hueso por el osteoblasto
son las BMPs. Existen también otras proteinas como la esclerostina,
sintetizada por los osteocitos, que pueden bloquear la sefalizacion mediada
por el Wnt y la BMPs ). En Ia figura 4 se representa un esquema de la via

Wnt (12,

La via Wnt-B-catenina establece un nexo entre las funciones
osteoformadora y antiosteoclastogénica de los osteoblastos, ya que la [3-
catenina esta implicada en la regulacidon del equilibrio RANKL/OPG,
balanceandolo a favor de la segunda '®). Cabe decir que la activacién de la via
en fases tempranas de la vida de las células de estirpe osteoblastica induce
formacion, mientras que en las fases tardias reduce osteoclastogénesis. Se ha
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sugerido que el ligando del LRP5 decide cual

predominar ®.

Figura 4: Via Wnt"?.
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Junto a las senales estimuladoras de la formacion 6sea deben

mencionarse las inhibidoras, de las que en primer lugar deben recordarse las

que antagonizan la via Wnt-Bcatenina, como la SFRP-1 (Secreted Frizzled-

Related Protein 1), el Dickoppf 1 (DKK1) o la ya mencionada esclerostina, que

son sintetizadas por el osteocito 2. También debe mencionarse como

inhibidor, la serotonina intestinal, para la que se ha descrito esta funcion

recientemente y cuya sintesis esta regulada por ligandos que actuan sobre el

LRP5 de las células enterocromafines &1419.
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En la figura 5 se representa un diagrama de las interacciones entre las
células 6seas en la que se puede observar de forma esquematica el complejo
entramado de sistemas de sefalizacion que interviene en la regulacion del

remodelado éseo y de la biologia del hueso y las células implicadas en estos

procesos.

Figura 5: Diagrama esquemético de las interacciones entre células 6sea "%,
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RANK: Receptor del Activador del Factor Nuclear Kappa-B. RANKL: Ligando de RANK. LRP-
5: Proteina 5 relacionada con el receptor LDL. LRP-6: Proteina 6 relacionada con el receptor
LDL. OPG: Osteoprotegerina. PTHi: Hormona paratiroidea intacta. VDR: Receptor de Vitamina
D. RE: Receptor de Estrogenos. NFkB: Factor Nuclear Kappa-B. CTR: Receptor de
Calcitonina. NFAT: Factor Nuclear de Células T Activadas.
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Por otra parte, en este complejo esquema, el osteocito parece
desempenar un papel fundamental no sélo en el inicio (liberando RANKL) sino
también en la finalizacién de la actuacion de la unidad de remodelacién una
vez que ésta ha formado la cantidad de hueso necesaria ®'). Esta funcion la
llevaria a cabo mediante la sintesis de esclerostina, que alcanzaria en la
superficie a los osteoblastos formadores de hueso, donde inhibiria el sistema

Wnt-B-catenina por unirse al correceptor LRP5 y bloquearlo (figura 4) (1819,

Figura 6: Modulacién de la remodelacién ésea por los osteocitos (9.
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2. Factores sistémicos:

Los factores generales que intervienen en la regulacion de la

remodelacion 6sea suelen clasificarse en humorales y mecanicos.
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Factores humorales
PTH:

La PTH enddgena desarrolla fundamentalmente un efecto estimulador
de la destruccion ésea. Esto se ha comprobado cuando se administra de forma
mantenida . Tal efecto se desarrolla a través de los osteoblastos y la
produccion por los mismos de RANKL. En cambio, su administracion
intermitente estimula la formacion 6sea ®. En esta accion parece intervenir la

inhibicion de la esclerostina, producida por los osteocitos (13)

Estrégenos:

Los estrogenos desarrollan un efecto positivo sobre el hueso, a través de
multiples mecanismos™ Por una parte, existen receptores estrogénicos tanto en
los osteoclastos como en los osteoblastos, en los que modifican la relacion
RANKL/OPG a favor de esta ultima ®2". Por otro lado, inhiben la produccion de

citoquinas osteorresortivas por los macrofagos y los linfocitos.

Glucocorticoides:

Los glucocorticoides, a concentraciones fisioldgicas, desarrollan un
efecto positivo sobre la formacion 6sea. A concentraciones farmacoldgicas, sin
embargo, deprimen la actividad de los osteoblastos y, en un principio,
aumentan la de los osteoclastos, lo que da lugar a una disminucion de la masa
dsea ®?. Ademas se ha comprobado que los glucocorticoides disminuyen la

OoPG ®.
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Calcitonina:

La calcitonina es un potente agente antirresortivo, aunque tal vez juegue
algun papel en la formacion 6sea, ya que ratones knock-out para la calcitonina

presentan un aumento de la formacion 6sea 2.

Serotonina:

Se ha descrito a la serotonina como un potente factor inhibidor de los
osteoblastos ?. Su sintesis tiene lugar en las células enterocromafines, desde
donde es vertida a la sangre. En ella, el 95% pasa al interior de las plaquetas y
el 5% restante tiene acceso a los osteoblastos, que poseen receptores para

ella.

Factores mecanicos

La carga mecanica ejerce sobre el hueso un efecto positivo, y su
ausencia (ingravidez, encamamiento), un efecto negativo, incrementando el
recambio y favoreciendo la destruccion 6sea. Los mecanismos a través de los
cuales se desarrollan estos efectos no se conocen plenamente, pero parecen
implicar a los osteocitos @ Los osteocitos detectarian los cambios en la carga
mecanica bien a través de modificaciones en el flujo del liquido que rodea sus
prolongaciones en los canaliculos donde estan alojadas, bien a través del
estimulo de estructuras que unen la superficie de las prolongaciones con la
pared de dichos canaliculos, en las cuales presumiblemente intervienen

integrinas 112
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En cualquier caso, el estimulo detectado por las estructuras de
membrana debe trascender al citoesqueleto y activar vias de sefalizacion

intracelular (MAPK).

En los osteoblastos de los huesos sometidos a sobrecarga mecanica se
ha descrito un aumento de Runx 2 y osterix, asi como de Bcatenina. Ello
probablemente guarda relacion con el hecho de que el estimulo mecanico
reduce la produccién por los osteocitos de esclerostina, antagonista del LRP5
®_ El estimulo mecanico parece inhibir también otro antagonista de la via Wnt,
el Dkk1. Ademas del sistema esclerostina-Wnt-Bcatenina, en la respuesta del
hueso a los estimulos mecanicos parecen implicadas otras sustancias, como el
NO y las PGs. También esta implicada la relacion RANKL/OPG @, tal vez en
relacion con las modificaciones en la Bcatenina. Finalmente, se ha detectado
también un aumento de osteopontina, en cuya ausencia (ratones knock-out)
esta disminuida la remodelacion 6sea producida en respuesta a los cambios
mecanicos, lo que se ha puesto en relacién con un posible efecto quimiotactico

de la proteina para los osteoclastos ®.

Debe tenerse en cuenta que la sobrecarga mecanica, aunque en
principio es anabdlica, cuando es excesiva puede conducir a un aumento del
recambio con pérdida o6sea. La razén es que puede determinar una
acumulacion de microcracks. La modelacion ésea (formacion subperiostica) sin

embargo, no se ve afectada negativamente en esta situacion .
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1.2.1. Alteraciones de la remodelacion ésea en la osteoporosis

La osteoporosis es una disfuncién de la unidad de remodelacién sea °.
Dicha disfuncion se debe fundamentalmente a dos tipos de alteraciones. La
primera consiste en el establecimiento de lo que conocemos como “balance
negativo”; la segunda en un aumento del numero de unidades de
remodelacion, que da lugar a lo que se designa como “aumento del recambio
6seo” 82 En la figura 7 se representa la evolucion de la masa 6sea con la

edad en ambos sexos 7,

Figura 7: Evolucién de la masa 6sea con la edad .
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Balance negativo:

En el adulto joven la cantidad de hueso que forman los osteoblastos en
cada unidad de remodelacion ésea es igual a la que han destruido previamente

los osteoclastos. Esta situacion se conoce como “balance cero”. Sin embargo,
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alrededor de los 40 afios, la cantidad de hueso formada por los osteoblastos
comienza a ser algo menor que la destruida por los osteoclastos' Esta situacion
se describe como el “balance negativo”. Dado que, el numero de unidades
habitualmente funcionantes en el esqueleto es superior a un millén, ello
significa que a partir de dicha edad existen mas de un millén de puntos en que
se esta perdiendo masa 6sea. El resultado, lI6gicamente, es la disminucién de
la cantidad total de la misma ®. Dependiendo de la masa 6sea inicial, de la
cuantia del balance negativo, y del tiempo durante el cual ha estado presente
(en definitiva, de la edad de la persona), dicha pérdida puede dar lugar a los
valores de masa 6sea que calificamos de osteopordticos ). El balance

negativo es una condicion sine qua non para el desarrollo de osteoporosis.

El balance negativo que se desarrolla con la edad se debe
fundamentalmente a una disminucidon de la formacion 6ésea, relacionada
probablemente tanto con un descenso en el numero de osteoblastos como en
su actividad individual. Ello, al menos en parte, se debe a que también
desciende en el microambiente 60seo la concentracion de factores
estimuladores de estas células, lo que en algun caso (proteinas Wnt) se ha
atribuido al aumento de radicales ROS en el envejecimiento ®_ En ocasiones
contribuye al balance negativo un aumento de la resorcion 6sea, debido a un
incremento de la actividad osteoclastica. Dicho aumento se puede traducir,
ademas, en un mayor recorrido de los osteoclastos, hasta el punto de que la

trabécula puede perforarse.
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Frente a la disminucion de la actividad de los osteoblastos propia de la
edad, el aumento de los osteoclastos guarda relacion con la disminucién de los
estrégenos. La falta de estas hormonas probablemente inhibe la actividad

formativa de los osteoblastos, lo que intensifica el balance negativo.

Aumento del recambio 6seo:

El aumento del numero de unidades de remodelacién cuando éstas se
encuentran en balance negativo supone un aumento del numero de puntos del
esqueleto en que se pierde masa 0Osea, y por tanto una aceleracién de dicha
pérdida. De hecho, aunque el balance negativo sea un factor indispensable
para que se desarrolle la pérdida de masa 6sea, el factor que habitualmente es
responsable de la mayor cantidad de masa ésea perdida es el aumento del

recambio ©.

Las formas de osteoporosis en que este factor juega efectivamente el
papel primordial se conocen como “osteoporosis de recambio alto” ?”. EI
ejemplo mas caracteristico de aumento del recambio lo constituye la
menopausia, con la deplecion de estrégenos que conlleva. A él se debe la
aceleracion de la pérdida de masa O0sea que sigue a la misma, y en definitiva
es el mecanismo responsable de la llamada “osteoporosis postmenopausica”.
En edades tardias de la vida puede darse también un aumento del recambio,
que suele atribuirse a un aumento de PTH en relacion con una disminucion de
la funcion renal y de la dotacion en vitamina D. Existen algunas formas de
osteoporosis, menos frecuentes, en las que el recambio no esta aumentado,
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como por ejemplo, la osteoporosis idiopatica del varon @)

Consecuencias de la alteracion de las unidades de remodelacion:

El balance negativo es el factor patogénico fundamental de la
osteoporosis. Ya hemos comentado que en todas las personas se establece
desde la 4 década de la vida un cierto balance negativo. Ademas, la pérdida
se acelera en las mujeres después de la menopausia, debido al aumento del
recambio 6seo estimulado por la deplecion estrogénica. En estas situaciones,
las trabéculas adelgazan y pueden llegar a perforarse, con lo que la
conectividad de las mismas disminuye. En las trabéculas conservadas, las
cavidades labradas por los osteoclastos suponen la creacion de puntos
concentradores de tensién. En el hueso cortical, las osteonas mas profundas
pueden también perforarse a la cavidad medular, o que supone un
adelgazamiento de la cortical. Todo ello predispone al padecimiento de

fracturas.

1.2.2 Calidad 6sea

La calidad 6sea es el conjunto de factores causantes de fragilidad 6sea
que no quedan recogidos en la determinacion densitométrica (mediante DXA
central). Sus principales componentes son dos: los aspectos referentes a la
estructura del hueso (macroarquitectura -tamafo, momento de inercia, pandeo-

y microarquitectura -conexién trabecular, concentradores de tension-) y la
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calidad del tejido 6seo per se (mineralizacion, microdafios, colageno, viabilidad

de los osteocitos, cristalinidad) (262%).

Estructura 6sea:

El esqueleto normal esta formado por hueso cortical o compacto, que en
el adulto representa el 80% de la masa esquelética, predominando en las
diafisis, y hueso trabecular o esponjoso, que forma las epifisis de los huesos

largos, planos y cortos.

Aspectos macroestructurales

En los huesos cortos, la resistencia depende del tamarfio, mientras que
en los huesos largos, esta determinada por el momento de inercia (la distancia
desde la cortical del hueso al eje del mismo), la relacion entre el grosor de la
pared y el radio y, en el caso del fémur, la angulacion de su cuello con el eje

longitudinal del hueso 4.

Microarquitectura

Se refiere al entramado de trabéculas en el hueso trabecular, y a la
porosidad en el caso del hueso cortical. EI entramado trabecular se debilita por
la disminucién del grosor y el tamafio de las trabéculas (el paso del patrén “en
panal”’ tipico de los individuos jévenes, a un patron “en enrejado” en los
pacientes con osteoporosis), por la desconexién trabecular (ausencia de
uniformidad entre la carga mecanica) y por la presencia de unidades de
remodelacion en la superficie de las trabéculas (concentradores de tension).

Referente al hueso cortical, éste sufre un aumento de la porosidad por el
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aumento del grosor y del numero de los canales centrales de los sistemas de

Havers 2.

Calidad del tejido 6seo:

El aumento de la mineralizacion de cada osteona hace que el hueso sea
mas rigido, y mas fragil a la vez, dandose la situacion inversa en el caso de
existir una falta de mineralizacion. Las microlesiones (“microcracks” en la
literatura anglosajona) se refieren a la acumulacién de lesiones microscépicas
desarrolladas en el tejido éseo tras sufrir sobrecargas mecanicas repetidas que

deterioran su resistencia ®9.

La relacion entre el numero de puentes
piridinolinicos y pirrélicos de las fibras de colageno, se relaciona de forma
directa con la resistencia 6sea ®¥. La viabilidad de los osteocitos también
parece influir en esta resistencia, dado que, como hemos comentado, juegan
un papel importante en la renovacién 6sea actuando como mecanosensores.
Finalmente, variaciones en el tamano de los cristales de hidroxiapatita se

asocian también con alteraciones de la resistencia mecanica del hueso 3031,

1.3 Epidemiologia de la osteoporosis

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mas frecuente. Sin
embargo, su prevalencia real es dificil de establecer, ya que es una
enfermedad asintomatica hasta la aparicion de sus complicaciones -las
fracturas-, lo que hace dificil la identificacion de las personas que padecen la

enfermedad si no se lleva a cabo una densitometria. La osteoporosis, en su
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forma involutiva —con mucho la mas frecuente-, es una enfermedad propia de

las personas de edad avanzada que afecta especialmente a las mujeres.

De acuerdo con los criterios diagndsticos propuestos por la OMS, si se
considera simultaneamente la densidad 6sea en las tres localizaciones tipicas
(mufieca, columna y cadera), se calcula que el 30% de las mujeres
postmenopausicas estadounidenses serian osteoporéticas. Este porcentaje
coincide aproximadamente con el riesgo que tienen estas mujeres de padecer
una fractura en cualquiera de estos tres sitios a lo largo de su vida. Cuando las
mediciones soélo se efectuan en una de estas localizaciones, la prevalencia de
la osteoporosis desciende al 15-20%, cifra que también es comparable con el
riesgo que presentan las mujeres postmenopausicas de sufrir alguna de estas
fracturas en concreto. (p.ej., de cadera) durante el resto de su vida. En el caso
de los hombres, esta enfermedad afectaria a uno de cada cinco varones
mayores de 50 afos. Si tenemos en cuenta el progresivo envejecimiento de la
poblacion mundial no debe extrafiarnos que la incidencia de la osteoporosis
haya aumentado exponencialmente en los ultimos afios. Asi, se calcula que, en

todo el mundo, habria alrededor de 200 millones de mujeres afectadas ©?.

En cuanto a las fracturas, se calcula que en el afio 2000 se produjeron
en todo el mundo alrededor de 9 millones de fracturas osteopordticas, de las
que 1,6 millones fueron fracturas de cadera, 1,7 millones fracturas de
antebrazo y 1,4 millones fracturas vertebrales clinicas que exigieron atencion
(33,34,35)

meédica . Ademas, se estima que para el afno 2050, el numero de
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fracturas de cadera anuales sera de mas de 6 millones, esperandose los

incrementos mas significativos en Asia y América Latina ©®.

Segun la International Osteoporosis Foundation (IOF), en el mundo se
produce una nueva fractura vertebral cada 22 segundos, siendo éstas el tipo
mas comun de fractura por fragilidad 6sea. De hecho, se calcula que la
prevalencia de fractura vertebral en los varones y mujeres de raza blanca
mayores de 50 afios oscila entre el 20 y el 25% ®2. Esta cifra aumenta hasta el
50% en las mujeres mayores de 80 anos, en las que la presencia de una
fractura vertebral, multiplica por siete el riesgo de padecer otra fractura
vertebral osteoporética en el lapso de un afio 2. A pesar de ello, es dificil
determinar la incidencia exacta de las fracturas vertebrales osteopordéticas dado
que la mayor parte de ellas son asintomaticas por lo que no suelen recibir

atencion médica ©®.

En las figuras 8 y 9, se representan las tasas de fractura de cadera en
varones y mujeres en diferentes paises del mundo ®4*® y |a incidencia de las
fracturas osteoporoticas mas frecuentes, en funcion del sexo y edad, por
100.000 habitantes/afio a nivel mundial ®”. Se puede observar que existe una
amplia variacion en el riesgo de este tipo de fractura, con un gradiente norte-
sur expresado en una mayor incidencia en los paises de Europa y
Norteamérica y una menor incidencia en el continente asiatico, Africa y América

del Sur (a excepcion de Argentina).
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Figura 8: Tasas de fractura de cadera en varones y mujeres en los diferentes paises
del mundo categorizados por el riesgo de padecerla 4%

En funciéon de la disponibilidad de datos, los paises son codificados en rojo
(incidencia anual >250/100,000), naranja (incidencia anual 150-250/100000) o
verde (incidencia anual <150/100000).

Figura 9: Prevalencia de las fracturas osteoporéticas més frecuentes *”)
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1.3.1 Epidemiologia de la osteoporosis en Espafa y en Cantabria.

Ya hemos comentado que de acuerdo con los criterios diagnésticos
propuestos por la OMS, si se considera simultaneamente la densidad 6sea en
las tres localizaciones tipicas (mufieca, columna y cadera), se calcula que el
30% de las mujeres postmenopausicas estadounidenses serian osteoporoéticas
®8) Estas cifras son similares a las descritas en nuestro pais, en el que
aproximadamente 3,7 millones de personas presentan osteoporosis, de las
cuales, cerca de 1 millébn son varones, por lo que no es desdefable la

incidencia de esta enfermedad en el sexo masculino ®®. Un 25-35% de las

mujeres la padecen a partir de los 50 afios “**" y un 52% a partir de los 70

(40,42)

Tal y como se ha comentado previamente, la pérdida de la densidad
Osea, por si misma no provoca sintomas, mientras que las fracturas constituyen
las uUnicas consecuencias clinicas de la enfermedad. Las fracturas
osteoporéticas, también denominadas fracturas por fragilidad, pueden
producirse en cualquier localizacion esquelética si excluimos la calota y los
huesos de la cara, aunque las mas reconocidas son las que afectan a las
vértebras toracolumbares, el tercio proximal del fémur (también denominadas

fracturas de cadera) y la fractura del tercio distal del radio (fractura de Colles)

(38)
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Hay abundante bibliografia sobre la epidemiologia de la fractura de
cadera en Espaiia 34243 | 3 tasa de fractura de cadera referida a la poblacion
mayor de 50 afos, es de alrededor de 150-250 casos/100.000, siendo la
relacion mujer/hombre mayor de 2. Estas cifras son relativamente bajas si se
comparan con las de los paises nérdicos o anglosajones (300-1.000/100.000)
“2) | a incidencia aumenta exponencialmente con la edad a partir de los 70-75
afnos y se calcula que 1 de cada 3 personas mayores de 80 afos sufre o ha
sufrido una fractura de cadera. En consecuencia, dado el aumento en la
esperanza de vida que tiene lugar en las sociedades occidentales, el numero
de pacientes que sufren una fractura de cadera ha aumentado notablemente
en los ultimos anos. Asi, las fracturas de cadera ocurridas en nuestra regién se
incrementaron en un 64% entre 1988 y 2002 “? aunque al ajustar por

segmentos de edad, la tasa de incidencia permanecio relativamente constante.

No obstante, conviene sehalar que la mayoria de estos estudios
epidemioldgicos tienen un disefo transversal, basado en el analisis de los
registros hospitalarios de los pacientes ingresados por presentar este tipo de
fractura en un determinado periodo (generalmente un ano). De hecho sélo se
ha publicado un estudio con un seguimiento prospectivo de una cohorte de
sujetos espafioles en el seno del proyecto europeo EVOS-EPOS ¥4+ En |a
figura 10 se representa la prevalencia de fractura vertebral en este estudio

para ambos sexos.
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Figura 10: Prevalencia de fracturas vertebrales en mujeres y hombres (EVOS) 443

Prevalencia(%)

Mujeres

Varones

La epidemiologia de los aplastamientos vertebrales es peor conocida.
Ello es probablemente debido a que en la mayoria de los casos (dos de cada
tres) son asintomaticas y a la dificultad que en ocasiones entrana su
diagnostico, puesto que la fractura vertebral osteoporética se define
fundamentalmente por una disminucién de la altura del cuerpo vertebral, y
dicha pérdida constituye un continuo respecto al cual debe establecerse de
forma consensuada un punto de corte para separar las situaciones de fractura
de las de no fractura. En relaciéon con ello, se han establecido diversos criterios
de evaluacion, que proporcionan resultados diferentes “8) Asi, la prevalencia
de fracturas vertebrales en personas mayores de 50 afios se situa en Espafia
entre el 10% y el 25%, segun el criterio radiolégico utilizado. Es mayor en
mujeres que en varones, aunque en menor medida que otras fracturas
osteoporéticas, y aumenta con la edad, especialmente en las mujeres de mas

de 60-65 afios “*8) En las mujeres postmenopausicas y en los varones
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mayores de 50 afios de nuestra region, la prevalencia de fracturas vertebrales

se situa en torno al 18% “9.

Al igual que sucede con la fractura de cadera, existen muy pocos datos
derivados de estudios prospectivos que permitan valorar la incidencia de
fracturas vertebrales en nuestro pais. Naves et al.“® en una cohorte de 624
varones y mujeres mayores de 50 afios de Oviedo seguidos durante 6 afos,
estimaron que la incidencia de fractura vertebral (siguiendo los criterios de
Genant), rondaria las 1.000 fracturas por 100.000 personas/ano, cifra 4 veces

superior a la de cadera y el doble que la de Colles “®.

La fractura del tercio distal del radio (fractura de Colles) es también
frecuente, aunque sus caracteristicas epidemiolégicas son algo distintas.
Predomina en mujeres, pero la edad de inicio es mas temprana (en torno a los
55 afios). En los varones la incidencia no varia practicamente con la edad ©?.
También en el caso de la fractura de Colles, los estudios epidemioldgicos
realizados en nuestro pais son escasos “®*" En el estudio ECOSAP (del
acronimo Ecografia 6sea en Atencion Primaria), llevado a cabo en 5.195
mujeres mayores de 65 afios de distintas regiones espafiolas *?, la prevalencia
de fractura de Colles alcanzé el 7%. También en este caso, la incidencia de

fractura de Colles ha sido estudiada en contadas ocasiones en nuestro medio.
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En el trabajo de Naves et al. “®

, la tasa de incidencia en personas
mayores de 50 afios se acerco a los 800/100000 personas/ano en el caso de
las mujeres, siendo sensiblemente inferior en los varones (140/100.000

personas/ano). Resultados similares se obtuvieron en las mujeres del estudio

ECOSAP (887 casos/100.000 mujeres/afio) ©2.

Por otro lado, tampoco existen practicamente datos sobre otras fracturas
apendiculares, ademas de la fractura de cadera y la de Colles. En el estudio
ECOSAP, al que nos hemos referido con anterioridad 2, la prevalencia global
de fractura osteoporética después de los 35 afios alcanz6 el 20%, siendo la
fractura de Colles la mas frecuente (7%), seguida de la de humero y peroné
(3% en ambos casos) ¥, Finalmente, en el estudio FRODOS llevado a cabo
en mujeres postmenopausicas de la provincia de Barcelona, la prevalencia de

fracturas en la postmenopausia alcanzo el 17% ®4).

.4 Etiologia de la osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad plurietiolégica, en cuya
determinacién el peso de los factores causales es muy variable. Como ocurre
en otros procesos en que se da este mismo fendmeno, con frecuencia nos
referimos a ellos con el nombre de “factores de riesgo”. Ya que las posibles
combinaciones son muy numerosas, en realidad no tiene sentido hacer una
clasificacion etiologica de la osteoporosis. Sin embargo, la costumbre ha

sancionado la clasificacion que se recoge en la siguiente tabla (Tabla 1).
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Tabla 1: Clasificacion etiolégica de la osteoporosis.

OSTEOPOROSIS PRIMARIA

OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

1. INVOLUTIVA . Causas ENDOCRINAS
- Postmenopausica | - Hipertiroidismo
- Senil - Hiperparatiroidismo
| - Hipogonadismo
- Hipercortisolismo
| - Diabetes mellitus tipo 1
- Hiperprolactinemia
2. IDIOPATICA | . Causas HEMATOLOGICAS
- Juvenil - Mieloma multiple

Del adulto joven

- Leucemia/Linfoma

- Anemia hemolitica

- Mastocitosis

. Causas GENETICAS

- Osteogénesis imperfecta

- Homocistinuria

. ENFERMEDADES

CRONICAS

- Hepatopatias

- Neuropatias

- Colagenopatias

- Malabsorcion

- Postgastrectomia

- Postransplante

. FARMACOS

- Glucocorticoides

- Heparina

- Antiestrégenos

- Levotiroxina

. INMOVILIZACION
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Desde el punto de vista causal, se puede clasificar en osteoporosis
primaria, que engloba la que acontece en el periodo postmenopausico y la
asociada con la senilidad (formas involutivas) y aquellas de etiologia
desconocida, como la osteoporosis juvenil y del adulto joven. El resto de
causas que pueden dar lugar a una baja masa 6sea y al desarrollo de
osteoporosis clinica o densitométrica se encuadran bajo el epigrafe de
“osteoporosis secundarias” y como se muestra en la tabla 1 pueden afectar a

multiples érganos o sistemas.

La masa 6sea de un individuo en un momento determinado depende de
la cantidad de hueso obtenido al final del desarrollo esquelético, denominada
‘pico de masa 6sea” y de la pérdida posterior. Debe tenerse en cuenta que, de
los numerosos factores que intervienen en la determinacién de la masa ésea,
unos lo hacen fundamentalmente sobre el desarrollo 6seo y otros sobre las

pérdidas sufridas posteriormente.

1.5 Factores de riesgo de osteoporosis

Un factor de riesgo de osteoporosis puede definirse como aquella
variable, estado o condicién asociado con un mayor riesgo de padecer la

enfermedad, y sobre todo una de sus consecuencias determinantes: la fractura.
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La probabilidad individual de padecer una fractura osteoporética esta
condicionada por multiples factores. De hecho, cada localizacién especifica de
fractura tiene un perfil de factores de riesgo determinado. Generalmente no
actuan de forma aislada, sino que es la combinacion de varios de ellos lo que
aumenta significativamente el riesgo de fractura y puede ser util para
seleccionar a individuos a los que realizar una densitometria 6sea e incluso

para decidir el inicio del tratamiento farmacoldgico.

Se han descrito mas de un centenar de factores de riesgo de

(55,56,57)
I

osteoporosis aunque los mas solidamente relacionados con la

osteoporosis y las fracturas se muestran en la tabla 2. Por su interés en la

practica diaria, comentaremos alguno de ellos con mayor detenimiento.

Tabla 2: Principales factores de riesgo de osteoporosis

2. Factores genéticos 7. Alcohol
4. Hipogonadismo 9. Baja ingesta de calcio/vitamina D
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1.5.1 Edad y sexo

El principal marcador de riesgo para la fractura de cadera es la edad,
siendo el riesgo un 50% mayor en la mujer que en el varén. En los distintos
estudios existe discordancia en atribuir a la edad un determinado riesgo relativo
(RR) de osteoporosis y fractura que es independiente de la DMO. En el estudio
SOF se pudo comprobar que por cada 10 afos de incremento en la edad, el
riesgo de fractura de cadera aumenta 2,9 veces. En una revision posterior &
se establece que la probabilidad a 10 afios de cualquier fractura osteoporaética
(antebrazo, humero, vertebral o de cadera) aumenta 8 veces en las mujeres y 5
veces en los varones al pasar de los 45 a los 85 afnos. El riesgo de fractura de
cadera aumenta 13 veces entre los 60 y los 80 afos, mientras que la DMO
desciende solo lo suficiente como para ser responsable del incremento en el

riesgo de fractura al cuadruplo.

La mujer es el grupo poblacional mas susceptible de padecer
osteoporosis, principalmente en los afnos cercanos y posteriores a la
menopausia. La prevalencia es de 15-20:1 respecto al hombre. A partir de los
50 afos la tasa de incidencia de fractura de cadera es mayor en la mujer que

en el varén en una relacion de 3 a 1.

A partir de los 40 anos se produce una pérdida progresiva de masa 0sea
con la edad que aumenta en las mujeres durante los afios que siguen al cese

de la actividad ovarica. La pérdida de hueso afecta tanto al hueso trabecular
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(esqueleto axial) como al cortical (esqueleto apendicular), produciéndose un
adelgazamiento de las trabéculas y la perforacién y pérdida de conectividad de
las mismas en el primer caso, y la disminucion del grosor de la cortical y el

aumento de su porosidad en el segundo.

La pérdida de hueso es especialmente notable durante el periodo peri y
postmenopdusico, aunque, en algunas ocasiones, la pérdida de masa Oésea
puede ser similar o incluso mayor durante la octava y novena décadas de la

vida 9.

Tal y como hemos comentado anteriormente, estos cambios son debidos a
la existencia de modificaciones en el funcionamiento de las unidades de

remodelacion 6sea (balance negativo y aumento del recambio).

1.5.2 Factores genéticos

Como sucede con otras enfermedades, la osteoporosis parece tener un
componente hereditario asociado, cuya expresion puede ser fenotipicamente
mas acentuada por la interaccion con diversos factores ambientales. A través
de varios estudios epidemioldgicos, como los desarrollados por Cummings et al
%9 se pone de manifiesto que, por ejemplo, los antecedentes maternos de
fractura osteoporética hace que sus hijas tengan mas riesgo de desarrollar una
fractura de similares caracteristicas en la edad adulta. Atendiendo a las
diversas razas, es bien conocido que la raza negra esta menos predispuesta a

padecer osteoporosis que la raza blanca. En los asiaticos se da la paradoja de

que, a pesar de tener tendencia a una menor masa 0sea comparado con la
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raza blanca, la incidencia de fracturas osteoporéticas es menor, por lo que se
piensa que los factores ambientales pueden tener un peso especifico

importante para propiciar formas clinicas mas concretas ©.

Asimismo, se han desarrollado estudios de DMO en gemelos, que objetivan
que su heredabilidad es elevada (se estima que de entre un 50-84%). De
manera que, aunque los estudios en gemelos pueden sobrevalorar el papel de
la herencia sobre la masa ésea, parece claro que una parte considerable de la
variacion de los valores de la DMO pueden explicarse por factores genéticos,

mientras que el resto deberia ser explicado por factores ambientales.

Por tanto, la osteoporosis puede considerarse una enfermedad de base
poligénica. En este sentido, existen diversos estudios que han valorado
algunos polimorfismos en genes candidatos como los del receptor de la
vitamina D, los de los estrogenos y de la aromatasa, la via RANK-RANKL-OPG

o la via Wnt, etc. (263,

Otra manera de aproximarnos a las bases genéticas de la osteoporosis
consiste en realizar estudios de asociacion de genoma completo (Genome-
Wide Association Studies [GWAS]). En estos estudios se valora un gran
nuamero de polimorfismos (entre 500.000 y 1.000.000) en los distintos
individuos lo que permite identificar variaciones en el ADN que cubren la mayor
parte del genoma. En este sentido, en un reciente estudio de Estrada y

colaboradores han identificado la presencia de 56 loci dentro del genoma
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humano relacionados con la densidad mineral 6sea y 14 imbricados
directamente con el riesgo de fractura 4 Sin embargo, estos hallazgos no han
colmado del todo las expectativas situadas en ellos por algunas razones
fundamentales: por un lado, muchos de los genes que se han visto asociados a
una determinada enfermedad (en este caso la osteoporosis) no tienen un
efecto bioldgico conocido que explique esa relacion. Por otro lado, cuando se
combinan todos los GWAS disponibles sobre un trastorno determinado, los
polimorfismos so6lo llegan a explicar menos del 5-10 % del riesgo de padecer

una cierta enfermedad ©¥.

1.5.3 Menopausia

Constituye, junto con la edad, el factor de riesgo mas decisivo para
padecer la enfermedad ®®. La disminucién en los niveles de estrégenos que
caracteriza al comienzo de este periodo es el responsable de la forma
postmenopausica de la osteoporosis. La mujer alcanza la menopausia hacia
los 50 afnos de edad. Teniendo en cuenta que su esperanza de vida en los
paises industrializados supera ya la barrera de los ochenta anos, se deduce

que la mujer pasa cerca de un tercio de su vida en periodo postmenopausico.
Esto ha condicionado que la prevalencia de la enfermedad haya aumentado

significativamente en estos ultimos afios. Esto es mas acusado, l6gicamente,

cuanto mas precoz es el comienzo de la menopausia.
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Los estrégenos inhiben la apoptosis de los osteoblastos y favorecen la de
los osteoclastos. Ello depende de acciones directas sobre las células dseas e
indirectas, modulando la via RANK-RANKL-OPG y la via Wnt, e inhibiendo la
produccion por parte de los osteoblastos y células del estroma de citocinas que
estimulan la resorcion 6sea. Lo anteriormente descrito, junto a que el pico de
masa 0sea en el sexo femenino es mas precoz y de menor cuantia que en el
varon hacen que la osteoporosis sea una enfermedad mas frecuente entre las

mujeres.

Cuando, por otros motivos, el comienzo de este periodo se adelanta a
edades anteriores a los 45 afnos nos encontramos ante lo que se denomina
“‘menopausia precoz”, lo que resulta en una deprivacion estrogénica mas
prolongada de lo habitual y, por ende, en un aumento en el riesgo del
desarrollo de osteoporosis o fracturas secundarias. Este riesgo puede ser
incluso mayor si esta causado por una ooforectomia (menopausia quirurgica)
que conduce a una disminucion mas profunda de las hormonas sexuales

femeninas 2.

Otros aspectos de la historia reproductiva femenina, como por ejemplo, el
presentar periodos prolongados de amenorrea, la nuliparidad, y la ausencia de
lactancia han sido asociados al desarrollo de osteoporosis, aunque no de forma

unanime por todos los investigadores ®4).
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1.5.4 Hipogonadismo

El hipogonadismo es un factor de riesgo para el desarrollo de
osteoporosis. Asi, en las mujeres, la incidencia de la enfermedad aumenta en
situaciones como la anorexia nerviosa ®® la hiperprolactinemia 7, el
sindrome de Turner 8 en amenorrea inducida por ejercicio fisico intenso ©®® y
durante la administracion de terapias que conllevan un descenso en la

actividad estrogénica %™,

En los varones, el hipogonadismo también se ha mostrado como un
factor de riesgo para el desarrollo de osteoporosis. Es lo ocurre por ejemplo en
algunas situaciones tales como el tratamiento antiandrogénico en varones

aquejados de cancer prostatico 2.

I.5.5 Variables antropométricas

La disminucion del peso corporal es un importante factor de riesgo de
osteoporosis. Varios estudios han sefalado que un peso menor o igual a 57
Kg. se asocia a un mayor riesgo de fractura, especialmente de cadera. Una
talla baja también se ha implicado como factor de riesgo de fractura
osteopordtica, asi como un IMC menor de 19 kg/m?. Por otro lado, las mujeres

con un menor contenido de grasa corporal presentan una menor DMO.
Junto a ello, ademas, al disponer de menor tejido adiposo se produce

menos cantidad de estrégeno periférico, inhibiéndose en menor medida la

actividad osteoclastica.
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No sélo se ha asociado un IMC bajo al desarrollo de la osteoporosis sino
que también se ha comprobado que la enfermedad puede darse en personas
con un IMC normal o alto que sufren una importante pérdida ponderal en un

momento dado, de forma similar para ambos sexos (73)

1.5.6 Tabaco

El tabaquismo predispone a padecer osteoporosis y fracturas secundarias a
la enfermedad (sobre todo vertebral y de cadera) por varios mecanismos de
accion. En primer lugar, provocando un dafo directo sobre la célula
osteoblastica, disminuyendo de esta manera su actividad osteoformadora. En
segundo lugar, disminuyendo la absorcion intestinal del calcio y, en tercer
lugar, por su efecto antiestrogénico (siendo éste ultimo, probablemente, el de

mayor calado).

A pesar de lo referido, en algunos estudios epidemioldgicos 4" se aboga
por explicar todas estas acciones del tabaco favoreciendo la predisposicién a la
enfermedad, dentro de lo que puede entenderse como un estilo de vida
asociado a su consumo. Asi, las mujeres fumadoras suelen tener un IMC mas
bajo, suelen ser mas sedentarias, mas delgadas, asociar un consumo de
alcohol al de tabaco y comenzar con la menopausia de forma mas precoz que

las mujeres no fumadoras.

En un metaanalisis desarrollado por Law y Hackshaw ™, se demostré que

las diferencias en la asociacion de la osteoporosis con el tabaquismo podian
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ser explicadas por los afos de habito tabaquico, de tal forma que la prevalencia
era mayor en fumadores inveterados que en aquellos con un consumo
tabaquico mas reciente o en sujetos no fumadores. Con estos datos, juntos con
los aportados en otros estudios, se ha incluido el abandono del habito
tabaquico como medida general de prevencidon para el desarrollo de

osteoporosis dentro de las guias clinicas.
1.5.7 Alcohol

Su consumo excesivo tiene un efecto téxico sobre el hueso incluso mas
nocivo que el tabaco. De manera similar a éste, ejerce su efecto directo sobre
los osteoblastos disminuyendo su actividad osteoformadora. También actua de
forma indirecta alterando el metabolismo del calcio, el magnesio y fésforo, asi

como el de la vitamina D, fundamental para la absorcion de calcio 7.

Sumado a estos datos, también destaca que los alcohdlicos son pacientes
que sufren un mayor numero de caidas anuales de forma accidental, siendo
éste un factor favorecedor para la aparicién de fracturas en un hueso mas

debilitado que en el resto de la poblacidon general de la misma edad.

1.5.8 Glucocorticoides y otros farmacos

Los glucocorticoides son un grupo farmacolégico de uso muy extendido en
la practica clinica diaria, por lo que no resulta extrano que la osteoporosis
esteroidea sea la forma de osteoporosis secundaria mas frecuente en nuestro
medio. Estos farmacos son utilizados comunmente como antiinflamatorios o

inmunosupresores, en el tratamiento de enfermedades reumaticas,
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autoinmunes, cutaneas y respiratorias, ademas de en procesos tumorales y en
el trasplante de 6rganos. Su administracion de forma sistémica tiene un mayor

impacto en el hueso que los administrados por via inhalatoria.

Dentro de los grupos poblacionales, todos los pacientes que reciben
corticoterapia estan sujetos a una pérdida de masa 6sea, si sus dosis son altas
(superiores a 5 mg/dia de prednisona o equivalentes) y su periodo de
administracién es prolongado, aunque tienen una especial susceptibilidad las
mujeres postmenopausicas, los nifos y los individuos mayores de 50 afios (76),
Ademas de la ya reseflada administracion exdgena de este grupo
farmacolégico como terapia de multiples enfermedades, puede producirse una
sintesis endogena aumentada, por diferentes causas, encuadrandose este
proceso y su expresion clinica y fenotipica dentro de lo que conocemos desde

la década de los afios 70 como sindrome de Cushing 7.

Los glucocorticoides actuan directamente sobre los osteoblastos inhibiendo
su replicacion, diferenciacion y actividad funcional y favoreciendo tanto su
apoptosis como la de los osteocitos. También actuan sobre los osteoclastos
reduciendo su proliferacion pero prolongando su supervivencia, provocando
finalmente una pérdida de masa 6sea densitométrica trabecular de forma mas
llamativa ?>™®. Por otra parte, los glucocorticoides ejercen un efecto indirecto
sobre la generacion de células osteoblasticas al suprimir la expresién de

proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) y del factor de transcripcion Runx2, que
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se requieren para inducir la diferenciacién osteoblastica de las células madres
mesenquimales. Ademas, estos farmacos interfieren en la actividad funcional
osteoformadora (reduciendo los niveles de ARN mensajero del colageno tipo 1
y de la principal proteina no colagena del hueso, la osteocalcina), lo que
explicaria la pérdida desproporcionada de resistencia del hueso y el aumento
de las fracturas). Por otra parte, los glucocorticoides inhiben la produccion de
OPG (osteoprotegerina) y aumentan los niveles de RANK-L (ligando del
receptor para la activacion nuclear del factor «f), estimulando asi la formacion
y diferenciacion de los osteoclastos y, por consecuencia, acelerando la

destruccién 6sea.

De forma indirecta, los glucocorticoides producen una disminucién de la
absorcion intestinal de calcio, efecto que parece estar mas relacionado con
alteraciones en el metabolismo de la vitamina D que por efecto directo sobre la
mucosa intestinal. Ademas, a esto se suma un incremento de la calciuria que

contribuye al resultado de un balance 6seo negativo.

Por otra parte, interaccionan con la produccién de hormonas sexuales
provocando un efecto inhibitorio en las génesis de estrégenos en la mujer y
testosterona en el vardn, reduciendo la secrecidén hipofisaria de hormonas
gonadotropas y alterando directamente la funcién ovarica y testicular, efectos

que también podrian contribuir al aumento de la resorcion osea.
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Finalmente, dentro de toda la gama de sus acciones de forma indirecta,
parece que modifican la sintesis y liberacién de algunos factores de crecimiento
local que son estimulantes de los osteoblastos. Entre ellos, destacar el factor
de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) y el factor transformante de

crecimiento B (TGF-R) (°80),

Dentro de la amplia gama de corticoides existentes en el mercado, parece
ser que aquellos de accion corta tiene un menor efecto deletéreo sobre la masa
0sea que aquellos de duracibn mas prolongada. Se estima que dosis
superiores a 5-7,5 mg/dia o dosis acumuladas superiores a 10 mg de
prednisona elevan el riesgo de padecer una fractura osteoporotica @) E| riesgo
de fractura aumenta a partir del tercer mes del comienzo del mismo. En
conjunto, se estima que la incidencia de osteoporosis alcanza un 50% en

aquellos tratados mas de seis meses.

El deflazacort, corticoide sintético derivado oxazolinico parece tener una
menor interaccion sobre el metabolismo 6seo, siendo empleado en aquellos
enfermos tributarios de tratamiento con corticoides y con otros factores de

riesgo asociados para el desarrollo de osteoporosis (82)

Dentro de las manifestaciones clinicas de la osteoporosis (en forma de
fracturas) encontramos con mayor frecuencia aquellas que se localizan en las

vértebras y en la cadera. Seguidas de estas se encuentran las de radio distal

63



- Introduccioén -

(fractura de Colles) y las costales ®?. Segun los resultados de un amplio meta-
analisis, el RR global de fracturas en pacientes tratados con corticoides es de
1,33. Mas especificamente, el de fractura vertebral es de 2,60, el de fractura de
cadera de 1,6 y el de fractura de antebrazo de 1,09. En este meta-analisis se
sefala que dosis de entre 2,5 y 7,5 mg/dia aumentan el riesgo de fractura de

cadera ®%,

Ademas de los glucocorticoides, otros farmacos de uso habitual en la
practica clinica diaria se han visto relacionados con el desarrollo de baja masa
Osea. Entre ellos se encuentra la hormona tiroidea (empleada con tratamiento
sustitutivo en situaciones de hipotiroidismo), los antiepilépticos (que modifican

el metabolismo de la vitamina D a través de su induccidn enzimatica) 489 |

0s

: ; (86) ; (87,88)
anticoagulantes (preferentemente la heparina) ***, los inmunosupresores (
ciclosporina, tacrolimus, metotrexato...) y farmacos quimioterapicos
(antagonistas de receptores hormonales estrogénicos empleados en el

tratamiento de tumores de mama y prostata) "2

que parecen tener un efecto
nocivo directo sobre el hueso y de forma indirecta por dafo gonadal (por

detrimento en la produccién de hormonas sexuales).

1.5.9 Ingesta de calcio y vitamina D

Si bien el desarrollo y el mantenimiento de una masa 6Osea normal
dependen en un 70% de factores genéticos, los factores ambientales (como el
ejercicio y la nutricion) son de gran importancia, y pueden modificarse

favorablemente a nivel poblacional con apropiadas medidas educativas vy
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culturales. El calcio junto con la vitamina D son los nutrientes de mayor
importancia y absolutamente imprescindibles para adquirir y mantener una
Optima salud 6sea. El aporte de calcio y vitamina D resulta critico durante toda
la vida; primero para conseguir una masa 6sea adecuada en cantidad y calidad

y, mas tarde para prevenir su pérdida con la edad.

La unica fuente externa de calcio proviene del aporte dietético (alimentos
naturales, alimentos suplementados y suplementos farmacoldgicos). El
metabolismo calcico implica la accion de tres 6rganos de referencia: el hueso,
el rifdn y el intestino. El esqueleto es el depdsito del ion: acumula el 99% del
calcio corporal. Los flujos de calcio involucrados en la formacion y en la
resorcion del tejido son muy importantes para la homeostasis. En ausencia de
enfermedades del metabolismo 6seo estos procesos estan acoplados en una
relacion 1:1. El rindn efectua el ajuste fino de la calcemia, que es una parte
del pool de calcio intercambiable. La excrecion urinaria de calcio implica la
ultrafiltracién de 100 ml de plasma por minuto. La concentracion de calcio en el
ultrafiltrado es aproximadamente 5 mg/dl. Diariamente se filtran 7.200 mg de
los cuales se reabsorben 7.050 mg (98% de lo ultrafiltrado) produciendo una
calciuria de 150 mg/d. Finalmente, el intestino es el gran perturbador del
sistema (su contenido en calcio oscila entre 150 mg en sujetos ayunados a
1.200 mg después de una ingesta rica en calcio) con solo ligeras
modificaciones de la calciuria. También permite excretar el excedente sin

utilizar el rifion ©9).

65



- Introduccioén -

De manera global, se sabe que la ingesta de calcio en personas de edad
avanzada suele ser menor de la recomendable en ese momento de la vida.
Tanto en Espafa como en otros paises de nuestro entorno la ingesta media de
calcio se situa en alrededor de los 800 mg/dia, cifra muy alejada de los 1500
mg/dia que recomiendan algunos autores a esta edad ®0 En nuestro medio, la
ingesta media de calcio es de alrededor de 1.000 mg/dia ®V. Numerosos
estudios poblacionales han demostrados que, en aquellas sociedades en las
que la ingesta de calcio en la dieta es menor de lo recomendable (1000-1200
mg/dia para una persona adulta) la incidencia de fracturas de estirpe

osteoporética es mas alta.

De forma paralela al aporte de calcio se situa el de vitamina D. Sus
necesidades diarias se situan en torno a 800-1200 U.l. La sintesis cutanea
depende de factores como la latitud geografica, las variaciones estacionales y
atmosféricas, el grado de pigmentacion y grosor de la piel, etc ®?. La falta de
vitamina D tiene también efectos negativos sobre el esqueleto que van,
dependiendo de su intensidad, desde la aceleracion del recambio &seo
(favoreciendo con ello el desarrollo de osteoporosis) hasta la inhibicion de la
mineralizacion (lo que conduce al desarrollo de la osteomalacia en los adultos y

el raquitismo en los nifios) ),

Hay cada vez mas datos que sefialan que el déficit de vitamina D puede
ser mas prevalente de lo que se pensaba, especialmente en los individuos de
mayor riesgo, como los ancianos 4 Los motivos del déficit de vitamina D en

ancianos pueden ser varios: su menor contenido en la dieta habitual, al ser
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generalmente ésta menos variada. En segundo lugar, una menor exposicién a
la luz solar debida a una menor actividad fisica, a un estilo de vida mas
sedentario por disminuciéon en la capacidad fisica o por el empleo de mas ropa
de abrigo. En tercer lugar, una menor sintesis cutanea de la misma a partir de
la luz ultravioleta por disminucion de los precursores (7-dehidrocolesterol) que
existe en la piel cuando se atrofia. Por ultimo, la producciéon renal de calcitriol

disminuye debido a la pérdida de funcién renal que acontece con la edad .

Por ejemplo, en un estudio realizado en Dinamarca se comprobd que
hasta el 80% de las personas mayores de 65 afios presentaban una
insuficiencia de vitamina D (25(OH)-D < 20 ng/ml), que se acercaba al 100% en
los ancianos institucionalizados. Ademas, en estos casos, mas de la tercera
parte presentaban una deficiencia grave de vitamina D (25(OH)-D < 5 ng/ml)®.
En Espana, mas de la mitad de los ancianos, vivan en residencias o en casa,
tienen niveles séricos de vitamina D claramente insuficientes (por debajo de 15
ng/ml), e incluso claramente deficientes (por debajo de 10 ng/ml), con un
empeoramiento estacional al final del invierno y comienzo de la primavera‘%).
En nuestro medio, la prevalencia de deficiencia de vitamina D (25(OH)D < 10

ng/ml) entre la poblacion inmovilizada alcanza el 62%, mientras que la de

insuficiencia (25(0OH)D < 20 ng/ml) supera el 80% &Y.
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1.5.10 Actividad fisica

El ejercicio fisico actua sobre la osteoporosis como un factor preventivo
ya que, como ha sido descrito por varios autores como Lewis y Modlesky ®7)
,aunque no evita la pérdida de masa 6sea, si que la atenua. La actividad fisica
tiene una gran importancia sobre el metabolismo 6seo, sobre todo en las
primeras etapas del desarrollo, de tal manera que las tensiones generadas
sobre el hueso durante el ejercicio van a provocar una reorientacion de las

trabéculas para adaptar su masa y su arquitectura a la direccién principal de las

cargas. En ausencia de carga mecanica el hueso pierde trabéculas y se atrofia.

En este sentido, encontramos ejemplos en la literatura cientifica como el
estudio SOP que mostrd una asociacién significativa entre el nivel de actividad
fisica y la fractura de cadera, aun después de ajustar por otros factores de
riesgo conocidos para esta fractura. Asi, las mujeres sedentarias tienen de un
20% a un 40% mas de riesgo de fractura de cadera que las mujeres que

realizan una actividad fisica ligera (2-4 horas de ejercicio semanales).
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1.6 Prediccion de riesqo de fractura osteoporoética

La osteoporosis constituye la enfermedad 6sea mas prevalente en
nuestro medio y conlleva un manejo clinico en el que los criterios de coste-
efectividad sefalan la necesidad de poder llevar a cabo un cribado de
pacientes que puedan beneficiarse de terapias especificas a tal efecto. En este
sentido, en los ultimos afos se ha estimulado la creacion de procedimientos
para evaluar el riesgo de fractura osteoporética y que incluyan los principales

factores de riesgo de la misma.

Existen varios modelos o escalas de prediccion de fractura (19199,

Algunos permiten valorar el riesgo de fractura de cadera y otros estiman de
manera global el riesgo de fractura osteoporética. En algunos (como por
ejemplo en el Fracture Mortality Index- FRAMO) también se estima el riesgo de
mortalidad. Su estructura también difiere entre unos y otros, ya que algunos
son escalas y otros algoritmos de aplicacion. De todos ellos, los mas
destacados se recogen en la tabla 3. Cinco son indices (FRAMO, Fracture
index, fracture risk index, FRISK e Hip Fracture Risk Score) y el resto son

algoritmos (Q fracture score, WHI, FRAXy el algoritmo publicado por Vila).

Las escalas FRAMO, FRACTURE Index, Q Fracture Score, FRAX, Hip
Fracture Risk Score y WHI calculan el riesgo de fractura de cadera. El resto

junto con Q Fracture Score y FRAX predicen ademas el riesgo de fractura
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osteopordtica principal. Cada instrumento estima el riesgo de fractura para un

tiempo de supervivencia distinto, desde uno a diez arios 3199,

Tabla 3: /ndices y algoritmos de prediccién de riesgo de fractura osteopordtica.

Fracture and mortality index (FRAMO) (1% Albertsson 2007
Fracture risk index (1 Chen 2008
Fracture index ('* Black 2001
Fracture risk score (FRISK) (1% Henry 2006

Q-Fracture score'’® Hippisley-Cox | 2009

WHO'’s fracture risk assessment tool (FRAX) ?®1%" || Kanis 2007
Hip fracture risk score (" Mc Grother 2002
Women'’s health iniciative algorithm (1% Robbins 2007
Algoritmo de fracturas por fragilidad (' Vila 2009
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Otro aspecto importante que diferencia a unos y a otros es la poblacion
objeto de estudio y los factores de riesgo de fractura tenidos en cuenta a la
hora de confeccionar la herramienta de calculo. En cuanto al primer aspecto,
destacaremos que la poblacion objeto de estudio a la hora de desarrollar todas
las escalas o algoritmos son mujeres a excepcion del Fracture risk index, el Q
fracture score y el FRAX en el que también se incluyeron hombres (98103:106) - o
la hora de tener en cuenta los factores de riesgo, unos modelos se centran en

aspectos epidemioldgicos, otros funcionales y otros en comorbilidades.
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.7 Escala de prediccion de riesgo FRAX

De todos los modelos anteriores, destacaremos, por su universal
utilizacion y por ser el modelo en el que se centra el analisis de esta tesis
doctoral, la escala de prediccion de riesgo FRAX (acrénimo del inglés Fracture
Risk Assessment tool). Desarrollada por Kanis, de la Universidad de Sheffield
en 2007, (98:99100.101.110.11) v 446 es el modelo de prediccion homologado por la
OMS. Es una herramienta que estima el riesgo de fractura de cadera y de
fractura osteopordtica principal (vertebral clinica, cadera, antebrazo y humero)
a diez afnos. Para ello, barema un total de 12 factores de riesgo (11 si se

considera la relacion entre el peso y la talla) que tienen diferente peso a la hora

del analisis de los calculos finales 11%111),

Los factores de riesgo de fractura que se evaluan en el algoritmo de

riesgo FRAX son los siguientes:

* Edad: el modelo acepta edades entre 40 y 90 afos. Si se introducen
edades inferiores o superiores, el programa calculara las probabilidades

referidos a esos limites etarios.

* Sexo: varon o mujer.

* Talla (cms.)

* Peso (Kgs.): éste y el anterior, necesarios para el calculo del IMC.
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* Antecedente de fractura previa: Hace referencia a una fractura ocurrida

en la vida adulta de manera espontanea o a una fractura causada por un

trauma que, en un individuo sano, no se hubiese producido (si/no).

* Padres con fractura de cadera: historia de fractura de cadera en la

madre o padre del paciente (si/no)

* Tabaquismo activo (si/no)

* Padecer una artritis reumatoide (si/no)

* Uso de corticoides: Se considera que existe consumo de

glucocorticoides cuando el paciente los esta tomando en el momento
actual o los ha tomado durante mas de tres meses a una dosis
equivalente a 5mg de prednisolona al dia 0 mas (o dosis equivalentes de

otros corticosteroides) (si/no)

* QOsteoporosis secundaria: cuando el paciente tiene un trastorno

fuertemente asociado a osteoporosis. En esta definicion se incluye la
diabetes tipo | (insulino-dependiente), la osteogénesis imperfecta del
adulto, el hipertiroidismo no tratado durante largo tiempo, el
hipogonadismo o la menopausia prematura (<45 afos), la malnutriciéon o

la malabsorcion cronicas y la hepatopatia crénica.

* Alcohol: ingesta de 3 o mas dosis de alcohol por dia. Una dosis de
alcohol varia ligeramente entre paises de 8-10g de alcohol. Esto
equivale a una cafia de cerveza (285 ml), una copa de licor (30 ml), una
copa de vino de tamafo mediano (120 ml), o 1 copa de aperitivo (60 ml)

(ver también notas sobre factores de riesgo) (si/no)
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* DMO en el cuello femoral: Aunque el FRAX admite el calculo con o sin

DXA, en caso de disponer de ésta, se puede introducir el valor de la
DMO de cuello de fémur medida en grs/cm?. Alternativamente se puede
introducir el indice T basado en los valores de referencia del NHANES Il|
para mujeres. En pacientes sin datos de DMO, se debe dejar el campo
vacio. Cuando no se introduce la DMO, el modelo calcula el riesgo

sustituyéndola por el indice de masa corporal.

Cada uno de los factores de riesgo referidos tiene un peso especifico
diferente a la hora de realizar el calculo del riesgo de fractura. De esta forma, el
antecedente personal de fractura de bajo impacto, el antecedente de fractura
de cadera en familiares de primer grado y el consumo de glucocorticoides son
considerados como los mas trascendentes para cada grupo de edad. Junto con
esto, el riesgo de fractura global es mayor si se suman, en un mismo individuo,

mas factores de riesgo de los anteriormente expuestos.

A la hora de realizar el calculo del riesgo una vez que se conocen todas
estas variables, también es de capital importancia tener en cuenta el pais de
origen del sujeto a estudio, debido a que la procedencia no se considera como
un factor de riesgo pero si que modifica los calculos en funcion de las
caracteristicas epidemiolégicas de cada pais. Se calculd la incidencia de
fractura de cadera en cada pais a través de estudios poblacionales. En el caso

de Espana, los datos se extrajeron de cinco estudios realizados en Barcelona
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(1984), Sevilla y Madrid (1989), Canarias (1990), Zamora (1991) y Cantabria

(2006) “4112),

En la Figura 11 se representa la herramienta FRAX desarrollada por
Kanis para la estimacion de riesgo de fractura osteopordtica

(www.shef.ac.uk/FRAX).

Figura 11: Herramienta FRAX on-line para el calculo de riesgo de fractura

osteoporodtica en funcién de los factores de riesgo.
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.7.1 Diseno de la escala FRAX

La escala FRAX se desarroll6 a través de los datos que se obtuvieron de
nueve estudios de cohortes que incluyeron un total de 59.232 pacientes. La
mayoria eran mujeres, concretamente el 74% y se analizaron los distintos
factores de riesgo y la incidencia de fracturas. Ademas de calcular la
prevalencia de cada uno de estos factores, se registro el peso y talla de cada
uno de los participantes y la DMO. Durante el seguimiento de esos pacientes
se notificaron un total de 3495 fracturas por fragilidad, de las cuales 974 fueron

de cadera "),

La asociacién de los factores de riesgo con la fractura de cadera o la
osteoporédtica global se analiz6 por medio de un modelo de regresion de
Poisson en cada una de las nueve cohortes a estudio. Los resultados
obtenidos fueron expresados como gradiente de riesgo, lo que se traduce
como incremento del riesgo de fractura por desviacién estandar en el score de
riesgo. La utilizacién de la regresion de Poisson permite ponderar cuando
sucede la fractura y la muerte de forma continua en el tiempo y considerar el

impacto de los factores de riesgo de fractura sobre la mortalidad 1%

A partir de este modelo de regresion, se establecieron 4 modelos

matematicos distintos:

- Riesgo de presentar una fractura osteoporotica principal (incluyendo

fractura vertebral clinica, fractura de cadera, antebrazo y de humero
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proximal) sin inclusion de la DMO en el algoritmo diagnéstico.

- Riesgo de presentar una fractura de la cadera sin inclusion de la DMO
en el algoritmo diagnéstico.

- Riesgo de presentar una fractura osteoporoética principal con inclusion de
la DMO en el algoritmo diagndstico.

- Riesgo de presentar una fractura de la cadera con inclusiéon de la DMO

en el algoritmo diagnéstico.

En los 4 modelos, la escala estima un riesgo absoluto de fractura a los

10 afos.

Los datos que aportan los estudios epidemioldgicos sobre la incidencia
de fractura de la cadera son altamente fiables, ya que habitualmente todos los
pacientes con este tipo de fractura ingresan en un hospital y el diagndstico es
registrado minuciosamente. Por el contrario, los pacientes con fracturas del
himero o del antebrazo no precisan ingresar en la mayoria de las ocasiones y
reciben tratamiento de forma ambulatoria, por lo la valoracion epidemioldgica
resulta mas incierta. Aun mas, la incidencia de fractura vertebral varia
sensiblemente segun el criterio diagndéstico aplicado (clinico, radioldégico o
morfométrico) y de nuevo, especialmente en el caso de las fracturas

vertebrales clinicas, su epidemiologia no es bien conocida.
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Los mejores datos epidemioldgicos sobre las fracturas osteoporéticas
proceden de Malmo, Suecia. Sin embargo la mayoria de los paises
incorporados al FRAX, incluida Espana, disponen unicamente de datos
epidemioldgicos fiables de fractura de la cadera, por lo que el riesgo de fractura
osteoporética global se ha estimado utilizando la relacion edad-especifica entre

incidencia de fractura global y de fractura de la cadera de Malmo.

Por lo tanto, el modelo matematico calcula el riesgo de fractura global
mediante proporciones universales con el riesgo de fractura de la cadera, pero

utiliza indices de fractura de la cadera y mortalidad especificos de cada pais

(112)

1.7.2 Ventajas de su utilizacion

Desde su implementacion en el afio 2007 para la practica clinica diaria el
FRAX se ha convertido en una herramienta muy util para el médico a la hora de
predecir el riesgo de producirse una fractura osteoporética en un individuo

determinado.

Debido a su facil acceso a través del soporte informatico en internet, la
escala puede utilizarse de forma conjunta entre el médico y los pacientes para
intentar exponer cuales son los factores de riesgo para el desarrollo de la
fractura e intentar corregir aquellos en los que se puede actuar (los

considerados modificables). Ademas, también facilita el entendimiento de lo
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que constituye el riesgo por parte del paciente al utilizarse en términos
absolutos, que es la probabilidad de presentar una fractura en un periodo de

tiempo determinado.

Al emplearse datos primarios que han sido extraidos de las cohortes
poblacionales, para su disefio optimiza la precision con la que se calcula el
riesgo de fractura, pues hace posible la interaccion de cada uno de los factores
de riesgo a estudio con la fractura, siendo de especial importancia este hecho

en aquellos que constituyen variables continuas: la DMO, la edad y el IMC (2.

El modelo de regresion de Poisson, empleado para la confeccion de
dicha escala, hace posible estimar cuando sucede la fractura y la muerte de
forma continua en el tiempo y analiza el impacto de cada uno de los factores

resefiados sobre la mortalidad 9.

En cuanto a su utilidad a la hora de aplicarlo en la actividad asistencial

diaria, el FRAX puede tener usos diversos (112;

- Estimaciéon del riesgo de padecer una fractura osteoporotica sin
necesidad de disponer de datos de la DMO.

- Seleccion de pacientes en funcidon a factores de riesgo para su
implementacion en ensayos clinicos.

- Cuantificar el coste-efectividad diagndstico y terapéutico.
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1.7.3 Desventajas de su utilizaciéon

Como ya se comentado, la confeccion de la escala FRAX estuvo sujeta
a una deficiente recogida de los datos, principalmente cuando se trataba de
fracturas diferentes a las de cadera. Existieron algunos fallos en el disefio de la
misma: el concepto de fractura osteoporética no fue uniforme para todas las
cohortes incluidas en la herramienta; solamente se incluyeron fracturas
vertebrales con expresion clinica mientras que se obviaron aquellas con

expresion radiolégica pero que cursaron de forma asintomatica (''?; |

a
estimacion del riesgo de fractura global basandose en los datos de fractura de
cadera no parece del todo exacta. En este sentido podemos referirnos a los
datos publicados por los investigadores de la cohorte ECOSAP "9 en la que
se demostro que, aunque los calculos del riesgo de fractura de cadera en una
cohorte espafiola si se asemejaban a lo esperable, el riesgo de fractura global
sufria una infraestimacion manifiesta. En el mismo sentido que los hallazgos
obtenidos en el ECOSAP, se encuentran los de la cohorte FRIDEX (9,
integrada por mujeres mayores de 50 afos y residentes en Catalufia a las que
se sometidé a un periodo de seguimiento de 10 afnos. Se objetivd como dato
relevante que la utilizacion del FRAX sin datos de DMO demostraba una pobre
capacidad discriminativa para fractura principal y que sus resultados en el caso

de la fractura de cadera se asemejaban mas a los esperables en la poblacion

estudiada.

Ademas, existen otros motivos que pudieran afectar a los resultados

obtenidos en la prediccidn de riesgo e infraestimar, de esta forma, el riesgo de
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fractura osteoporética global. En primer lugar, el emplear en el calculo del IMC
la altura actual y no la maxima que alcanzé el paciente tras el cese del
crecimiento puede hacernos obtener valores de IMC mas altos (al actuar la
estatura como denominador) y producir asi una infraestimacién de los

resultados.

En segundo lugar, se sabe con certeza que el riesgo de fractura es
mayor en relacién al niumero y gravedad de las fracturas experimentadas, asi
como con la dosis y duracion del tratamiento con glucocorticoides y la
exposicion al tabaco y alcohol, todos ellos factores dosis dependientes. El
FRAX asume una exposicidn intermedia, de tal manera que puede conducir
también de esta forma a restar mas influencia a estos factores que la que

realmente tienen.

En tercer lugar, debido a la ya mencionada deficiente recoleccién de los
datos clinicos, en el FRAX no se han tenido en cuenta algunos factores de
riesgo que también pueden influir de forma muy relevante en el momento de la
estimacion del riesgo. Dentro de estos, mencionaremos el nivel de actividad
fisica, el déficit de vitamina D, la exposicion previa a tratamientos frente a la
osteoporosis, el consumo de otros farmacos que conllevan a una pérdida de
masa 0sea, la frecuencia de caidas, los marcadores séricos del metabolismo

6seo, etc 112
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En cuarto y ultimo lugar, aunque un individuo concreto sea portador de
mas de una condicion que conlleve a una osteoporosis secundaria (como por
ejemplo hipertiroidismo y malabsorcién) la escala s6lo lo puntia como si
sufriera una, con lo que de esta forma también tiende a estimar a la baja el

calculo final.

Por tanto, en sintesis y a pesar de las limitaciones derivadas de su
disefio y ya comentadas, existen dudas de que el FRAX pueda constituir un

elemento de utilidad en la practica, al menos en Espana.
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- Justificacion e hipoétesis del estudio -

I1.1 Justificacion del estudio

El modelo FRAX es un algoritmo informatico creado para la prediccidon
del riesgo absoluto de fracturas osteoporéticas a 10 afos de hombres y
mujeres entre 40-90 afos. Se basa en una féormula aritmética (no disponible
publicamente) que combina el peso de diferentes factores de riesgo clinico, y a
dicho calculo se pueden afadir o no los valores de densidad mineral ésea del
cuello del fémur. Para expresar el riesgo de fractura, ésta se agrupa en dos
categorias: fractura de cadera vy fracturas osteoporéticas principales, categoria
que, ademas de la fractura de cadera, incluye las fracturas vertebrales clinicas,
las fracturas humerales proximales y las fracturas de Colles o de antebrazo
distal. Este modelo fue desarrollado con el auspicio de la OMS en el Centro de
Enfermedades Metabdlicas Oseas de la Universidad de Sheffield (Reino
Unido), y ha utilizado 9 cohortes poblacionales distintas (EE.UU., Asia,
Australia y Europa, incluyendo a Espafia). Hasta la fecha se han creado 58
modelos ajustados para 53 paises incluyendo la mayoria de paises de Europa

y Norteamérica, pero también del resto de continentes.

Los estudios de validacion del modelo FRAX en la poblacién espafola
han mostrado una tendencia discordante, ya que se observa una
infraestimacion de las fracturas esperadas frente a las observadas,
especialmente en las fracturas principales, mientras que los resultados en las
de cadera son mas coincidentes. Las hipotesis para explicar esta discordancia,
podrian guardar relacion con el hecho de que la version espafiola para calcular

el riesgo a 10 anos de fractura principal utiliza datos extrapolados de la cohorte
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original de Malmo (Suecia), mientras que para el calculo del riesgo de fractura
de cadera utiliza datos propios. Otras explicaciones para estas disparidades
podrian ser el diferente riesgo basal de osteoporosis en cada cohorte, la
pérdida de casos durante el seguimiento, y también el escaso numero de

fracturas totales observadas.

Otros de los problemas del FRAX es que esta escala no utiliza factores
de riesgo de fractura osteopordtica como por ejemplo las caidas, los
marcadores bioquimicos de la remodelacién Osea, los niveles séricos de
vitamina D y PTH, el valor de DMO en localizaciones distintas del cuello

femoral, etc.

Por todo ello, nos hemos planteado aplicar el modelo FRAX espafiol a
una cohorte prospectiva de nuestro pais (la cohorte Camargo) y comparar sus
resultados con los obtenidos de aplicar a la misma cohorte otros modelos
europeos del FRAX, concretamente el del Reino Unido, que presenta una tasa

de incidencia intermedia de fracturas.
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Il. 2. Hipotesis

Por tanto, la hipdtesis que se desea comprobar es que la escala FRAX
predice bien el riesgo de fractura de cadera en las mujeres postmenopausicas
y varones de 50 o mas afos de edad de nuestra region, pero infraestima el
riesgo de fractura principal y que la inclusién de otros factores de riesgo como

la DMO vy las caidas, podria mejorar la capacidad predictiva de la herramienta.
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lIl. Objetivos

De acuerdo con lo expuesto, los objetivos que nos planteamos en esta

tesis son los siguientes:

lll.1 Objetivo principal

Determinar la capacidad de la version esparfiola del FRAX de predecir el
riesgo de fractura osteoporética en mujeres postmenopausicas y varones de 50

0 mas afios de nuestra region (la cohorte Camargo).

lll.2 Objetivos secundarios

1. Describir el riesgo basal de fractura de cadera y fractura principal
segun el modelo espafiol del FRAX en las personas incluidas en la

cohorte Camargo.

2. Comparar estos resultados con los obtenidos al aplicar el modelo

britanico del FRAX a esta misma cohorte.

3. Determinar los posibles cambios en el riesgo de fractura al utilizar el

FRAX con o sin DXA.

4. Conocer la prevalencia de otros factores de riesgo no incluidos en la
herramienta FRAX y determinar si existe relacion entre algunos de ellos

y el riesgo de fractura obtenido mediante esta escala.
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5. Conocer la incidencia de fractura osteoporética en las personas de

nuestra cohorte.

6. Comparar la capacidad predictiva y discriminativa de la version
espanola y la britanica, con y sin DMO, en las personas incluidas en

nuestro estudio.

7. Determinar si la inclusion de otros factores de riesgo, como la DMO
lumbar y las caidas, mejora la capacidad discriminativa de la

herramienta.
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IV.1 Diseno general del estudio

Considerando los objetivos principales de esta tesis y sus diferentes
objetivos secundarios, se ha elegido inicialmente un disefio de estudio de tipo
descriptivo transversal, anidado en una cohorte poblacional (la Cohorte
Camargo), dado que es el mas adecuado para estimar la prevalencia de un
determinado proceso y las variables con las que se asocia. Posteriormente se
ha realizado un estudio longitudinal prospectivo, con el que se ha pretendido
evaluar la relacion entre alguna de estas variables con la incidencia de

fracturas osteoporaticas en esta poblacion tras el periodo de seguimiento.

Por tanto, dentro de la poblacion participante en el estudio hemos

establecido dos grupos:

e Estudio transversal

e Estudio longitudinal

IV.2 Estudio transversal

IV.2.1 Sujetos del estudio

La poblacion a estudio se ha establecido con los participantes incluidos
en la Cohorte Camargo, un total de 3083 personas. Este es un estudio de
cohortes prospectivo, de base comunitaria, iniciado en el afio 2006 y disefiado

para evaluar la prevalencia de enfermedades metabdlicas o0seas y de los
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factores de riesgo de osteoporosis y las fracturas por fragilidad, en mujeres
postmenopausicas y varones de 50 o mas afos, atendidos en un unico centro

de salud de Cantabria, el Centro de Salud de Camargo.

Este centro de salud esta situado en el Ayuntamiento de Camargo
(Cantabria), el cual tiene una poblacién mayor de 50 afios de 8.561 personas,
de las cuales 3.903 son varones y 4.658 mujeres, de acuerdo con la base de
datos de la Tarjeta Sanitaria de la Gerencia de Atencion Primaria del Servicio
Cantabro de Salud, -GAP 1- Santander. La poblacion incluida en la cohorte es
la asignada al cupo de ocho médicos de familia, lo que supone
aproximadamente el 50% de la poblacién mayor de 50 anos del Ayuntamiento
de Camargo (1.951 varones y 2.323 mujeres). Todos los participantes son de
raza blanca como la mayoria (>95%) de la poblacion de Cantabria. En el
proyecto participan médicos de familia del Centro de Salud de Camargo y
especialistas de la Unidad de Metabolismo Oseo y Mineral del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. EI Comité de Etica e Investigacién Clinica

de Cantabria aprobé el protocolo de este estudio.

Del estudio objeto de esta Tesis Doctoral se excluyeron 92 sujetos
inmovilizados, definidos como aquellos incapacitados para realizar
desplazamientos de forma autbnoma y para realizar las actividades basicas de
la vida diaria, y que se habian reclutado en la misma Cohorte dentro de un
subestudio para analizar los niveles de 25(OH)D en dicha poblacion. Ademas

dado que se pretendia evaluar el comportamiento de la herramienta FRAX, se
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excluyeron también aquellos sujetos que carecian de estudio densitométrico en
cuello femoral (n=190). Asi, la muestra la forman un total de 2801 sujetos
consecutivos (1809 mujeres postmenopausicas sin menstruacién durante al
menos 12 meses, y 992 varones de 50 o mas afos de edad), que acudieron al
Centro de Salud por cualquier motivo vy fueron incluidos en el estudio (figura

12) después de dar su consentimiento informado por escrito (ANEXO. 1).

Figura 12: Sujetos participantes en el estudio.

N=3083

N=190 N=92

N=2801

N=1809 N=992
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IV.2.2 Ambito del estudio

La Cohorte Camargo, dentro de la cual estan incluidos los sujetos de
este estudio, ha sido formada dentro del ambito de la Sanidad Publica, en la
Zona de Salud de Camargo (Cantabria, Espafa), dentro de la cual se
encuentra practicamente inscrita toda la poblacion dado su caracter obligatorio

en nuestro pais.

El municipio de Camargo tiene una extension de 36,77 Km? y tenia
segun el Censo Municipal del ano 2003 una poblacién total de 25.676
habitantes (datos de cuando se formé la cohorte), los cuales representan el
0,69% del territorio y el 4,2% de la poblacion de la Comunidad Autonoma de
Cantabria. Este municipio de encuentra situado en el paralelo 43 y cuenta con

un clima humedo y templado claramente influenciado por su situacion costera.

Aunque puede considerarse un municipio urbano si atendemos al
numero de habitantes, dotacion de servicios y proximidad a la capital de la
Comunidad Auténoma, sigue conservando un caracter mixto urbano-rural.
Cuenta con dos nucleos urbanos principales que suponen el 27,8% de la
superficie y el 71,7% de la poblacion y seis rurales con el 72,2% de la
superficie y el 28,3% de la poblacion. En estudios previos se ha comprobado
que los datos demograficos y socioecondmicos de esta poblacion son similares
a las del conjunto de la poblacion de Cantabria ("'®. En Ia figura 13 se muestra
el término municipal de Camargo dentro de la Comunidad Auténoma de

Cantabria.
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Figura 13: Situacion del término municipal de Camargo dentro de Cantabria

IV.2.3 Variables estudiadas

En la visita basal (en el Centro de Salud) todos los sujetos fueron
entrevistados por los investigadores, mediante una historia clinica estructurada,
a través de un cuestionario informatizado, recogiéndose variables
demograficas, antropométricas y clinicas relacionadas con el metabolismo 6seo

y mineral (ANEXO. 2).

Posteriormente fueron remitidos a la Unidad de Metabolismo Oseo del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla para la realizacion de los

siguientes estudios complementarios (figura 14):

- Estudio de Ilaboratorio: hemograma, bioquimica basica vy
relacionada con el metabolismo mineral (calcio, fésforo, fosfatasa

alcalina, 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], parathormona [molécula
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intacta —PTHi-], el propéptido aminoterminal del procolageno tipo |
[PINP] y el el telopéptido carboxiterminal del colageno tipo 1 [B-

CTX)).

Estudio radiolégico (radiografia lateral de columna dorsal y

lumbar).

Estudio densitométrico (densitometria 6sea de columna lumbar y

de cadera -cuello femoral y cadera total-) mediante DXA.

Estudio ultrasonografico cuantitativo (QUS).

Figura 14: Esquema general de estudio de la poblacién incluida.

PE
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IV.2.3.1 Variables demograficas

En este apartado se recogieron los datos referentes a:

- Datos de filiacion: incluyendo nombre y apellidos, edad y fecha de

nacimiento, y sexo (varon, mujer).
- Perfil personal y social: subdividido en cuatro apartados:

a) Estado civil: variable integrada por cinco categorias: soltero,

casado, viudo, divorciado/separado, religioso.

b) Nacionalidad y origen étnico: variable integrada por siete
categorias: Europeo, Norteafricano, Asiatico, Sudamericano, no

inmigrante, de raza negra, y otros.

c) Nivel de estudios: esta variable estd subdividida en seis
categorias: estudios primarios, secundarios, universitarios,

formacion profesional, sin estudios, otros.

d) Actividad laboral: para la correcta clasificacion se utilizé la
Clasificacion Internacional Uniforme de Ocupaciones (CIUO 88),
la cual consta de 10 grandes grupos de ocupaciones """ a los
que hemos anadido tres grupos (jubilado, ama de casa, en paro)

los cuales no estaban incluidos.
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IV.2.3.2 Variables clinicas

Se consideran dentro de esta variable todos los habitos, enfermedades,

y tratamientos que tienen, de alguna manera, relacién con las enfermedades

del metabolismo éseo y mineral, y con especial atencion a los principales

factores de riesgo de osteoporosis.

1.

Habitos: dentro de este apartado se han considerado varios subgrupos:

a) Habitos toxicos donde se han recogido: a) ingesta de alcohol: las

personas se dividieron en consumidoras, no consumidoras y ex-
bebedoras, registrandose el numero de gramos etanol/dia y los
anos de consumo. Se considerd consumidores de alcohol a los
sujetos que ingerian mas de 20 gr. diarios de alcohol; b)
consumo de tabaco: las personas se dividieron en fumadoras
(fumador en el momento del estudio o hasta menos de dos afios
antes), no fumadoras y ex-fumadoras (mas de dos afos sin
fumar), registrando el numero de cigarros/dia y los afos de
consumo de tabaco; c) ingesta de café: considerando dos
posibilidades, si y no, y registrando en numero de tazas al dia y

los anos de consumo.

b) Habitos dietéticos: a todos los sujetos se les interrogd sobre la

ingesta de calcio en productos lacteos mediante un cuestionario
semicuantitativo "' registrando el numero de unidades de
lacteos que tomaban al dia, y el consumo diario en mg/dia. En la
figura 15, se representan los lacteos de la dieta considerados en

unidades y en mg.
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Figura 15: Cantidad (mg) de calcio en los productos lacteos.

Leche entera o desnatada (1 vaso) 250 mg
Leche suplementada (1 vaso) 400 mg
Yogurt (125 ml) 200 mg
Queso curado (50 g) 200 mg

Queso fresco (50 g) 100 mg

Natillas (200 ml) 200 mg
Batido (200 ml) 200 mg

Flan (100 ml) 100 mg

c¢) Actividad fisica: se clasificé en tres niveles: alto (practicar algun
deporte 0 andar mas de seis horas a la semana), moderado
(realizar las actividades basicas de la vida diaria, pasear, salir de
compras, pero sin llegar a realizar ejercicio vigoroso), o sedentario
(salir en contadas ocasiones de su domicilio o realizar vida sillon-

cama).

2. Antecedentes personales: para la obtencidén de estos datos se recurrio a

la memoria historica del paciente y ademas se tuvieron en cuenta los
antecedentes recogidos en la historia clinica personal del Centro de

Salud. Este apartado lo podemos subdividir en cuatro subgrupos:
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Diagnéstico  previo de osteoporosis realizado mediante

densitometria.

Historia de fracturas previas ocurridas después de los 40 afios y
en ausencia de traumatismo que las justifique, recogiendo sobre
todo las ocurridas en veértebras, cadera, antebrazo y humero,
aunque también se recogieron las acaecidas en tibia, peroné y

costillas.

Presencia de enfermedades con influencia en el metabolismo
0seo y mineral como hiperparatiroidismo, hipertiroidismo,
insuficiencia renal cronica (definida como una cifra de creatinina
sérica superior a 1,7 mg/dl), hipogonadismo (solo en varones),

malabsorcidn intestinal, hepatopatias créonicas (ANEXO. 2).

Presencia de enfermedades concomitantes como diabetes,
hipertension, dislipemia, cardiopatia isquémica, EPOC, artrosis,
fibromialgia, enfermedad de Parkinson, demencia,

conectivopatias, artritis reumatoide, litiasis renal (ANEXO. 2).

En las mujeres se recogieron datos de su historia ginecolégica
valorando tanto la edad de la menarquia como la de la

menopausia y los anos transcurridos desde esta ultima; la
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presencia de periodos de amenorrea superiores a seis meses; la
realizacion de anexectomia bilateral; el nUmero de embarazos a

término; y los meses acumulados de lactancia materna.

3. Tratamientos farmacolégicos: se ha valorado la ingesta actual y la

ingesta previa de farmacos con influencia en el metabolismo éseo y
mineral. De igual manera, que en el apartado anterior, para la obtencion
de estos datos se ha recurrido a la memoria del paciente y a los datos
registrados en su historia personal existente en el Centro de Salud.
Entre otros se ha recogido la ingesta de glucocorticoides, inhibidores de
la bomba de protones, diuréticos, antiarritmicos, anticoagulantes,
ansioliticos, antidepresivos, L-tiroxina, anticomiciales, PTH,
antirresortivos, estroncio, terapia hormonal sustitutiva (THS), calcio,
vitamina D. En cuanto a la toma de antirresortivos y de otros farmacos
utilizados en el tratamiento de la osteoporosis, se ha considerado el

tiempo, en meses, que el sujeto ha estado tomandolos (ANEXO 2).

4. Antecedentes familiares: también se han recogido los antecedentes

familiares de interés para el estudio, esto es, el antecedente de fracturas
por fragilidad (especialmente de fractura de cadera) en familiares de

primer grado (padre, madre y hermanos).
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IV.2.3.3 Variables antropomeétricas

Las variables antropométricas han sido analizadas siguiendo una

metodologia y un utillaje estandarizado. Dentro de estas variables se han

incluido:

Peso: Expresado en Kg y cuantificado con una bascula (precisién 100

gr) estando el sujeto descalzo y con ropa ligera.

Talla: Expresada en cm. La altura se midi6 con un estadidmetro

(precision 1 cm) estando el individuo descalzo y con los talones juntos.

IMC: Se calculé dividiendo el peso en Kg. entre la altura en metros al
cuadrado (m?). Mediante este indice se clasificd a los sujetos en
normopeso, sobrepeso y obesidad, de acuerdo con el nomograma de

Thomas.

Perimetro abdominal: Expresado en cm y medido utilizando una cinta
métrica flexible y milimetrada, con el paciente en bipedestacion y sin
ropa en la region del abdomen. Se localiza el borde superior de las
crestas iliacas y por encima de ese punto se rodea la cintura, de forma
paralela al suelo, con la cinta ajustada pero sin comprimir, al final de una

espiracién normal.
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- Envergadura: Expresada en cm. y midiendo la distancia existente entre
los extremos de los dedos mas largos de ambas manos con los brazos
en extension y colocados a la altura de los hombros, estando la persona

en bipedestacién con los pies juntos y la espalda apoyada en la pared.

- Distancia occipucio-pared: Realizada con el sujeto en bipedestacién con
los talones juntos y apoyados en la pared, midiendo la distancia que hay

entre el occipucio del sujeto y la pared (figura 16).

- Distancia pelvis-costillas: Para realizar esta mediciéon el sujeto se
encuentra en bipedestacion y el explorador se situa detras midiendo en
traveses de dedos la distancia existente entre el ultimo arco costal y la

cresta iliaca (figura 16).

Figura 16: Esquema del test occipucio-pared y del test pelvis-costilla.

[2] wus-Cozipr Test tor Coout Themeic st | Frachures AEs-Palvis Distance Tast for Ocult Lumbsr verisbnal Fractures

Megaem e Test Resut Poatve Tas Ramut MNaga v Tast Resu Pesive Tezt Rssul

i

v 3 ¢ 3
e} . o
“ Pt 5

{ A5 4 n) = A
b4 Y B %
'L NG . ™ T |
ih“_‘,:l’,( ..HIL.TL | . ; i - 'r— A
| ') - 1 |
| .r'll 7 {

109



- Material y métodos -

IV.2.4 Calculo y evaluacion de la escala FRAX

Para evaluar el riesgo de fractura en los individuos de nuestra cohorte,
se empleo la escala FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) implementada por
la OMS vy desarrollada por John Kanis, profesor emérito de la Universidad
britanica de Sheffield. Constituye una herramienta de acceso libre en Internet

(www.shef.ac.uk/FRAX/tool) adaptada a los diferentes paises de procedencia

del individuo a estudio.

Como se ha comentado en la introduccidon de esta Tesis Doctoral, La
citada escala estima, a través del empleo de los factores de riesgo mejor
conocidos para el desarrollo de osteoporosis, el riesgo de fractura principal
(vertebral clinica, cadera, antebrazo y hombro) y de fractura de cadera que
tiene un sujeto a estudio en los siguientes diez afos. El resultado obtenido es

una probabilidad que se expresa en porcentaje.

Las valoraciones del riesgo de fractura en las personas de la cohorte de
Camargo se llevaron a cabo utilizando la version espanola y britanica del FRAX
con y sin densitometria. A través de la base de datos del estudio, se extrajo
toda la informacion sobre los factores de riesgo necesarios para la estimacién

de la probabilidad de riesgo de fractura.
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En primer lugar, el género y edad del paciente, excluyendo a aquellas
personas menores de 40 afos y a los mayores de 90 afios. También se
introdujeron los parametros antropométricos esenciales (peso en Kg. y talla en

cm.).

A continuacién, se recogié la informacién de los factores clinicos del
riesgo de fractura, cuya presencia o ausencia se registra en la escala con una
respuesta afirmativa o negativa respectivamente. Por orden de aparicién en la
escala, estos factores los constituyen los antecedentes personales de fractura
previa en el sujeto a estudio (hace referencia a una fractura ocurrida en la vida
adulta de manera espontanea o a una fractura causada por un trauma que, en
un individuo sano, no se hubiese producido), los antecedentes familiares de
fractura de cadera, el habito tabaquico activo, la toma habitual de
glucocorticoides (actual o requeridos durante mas de 3 meses a una dosis
equivalente o superior a 5 mg de prednisolona al dia), estar diagnosticado de
una artritis reumatoide o de alguna enfermedad que pueda condicionar una
osteoporosis secundaria (en concreto la escala considera la diabetes mellitus
tipo 1, la osteogénesis imperfecta del adulto, el hipertiroidismo no tratado
durante largo tiempo, el hipogonadismo o la menopausia prematura [<45 afos],
la malnutricibn o la malabsorcién crénicas y la hepatopatia crénica) y el

consumo activo de alcohol (3 o mas dosis diarias).

Finalmente, se consignaron los datos referentes a la DMO tras la

realizacion de la DXA en los individuos objeto de estudio de la cohorte. Se
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emplearon los resultados de la DMO en el cuello femoral de cada individuo
expresados a través de la medida del indice T. Se realiz6, adicionalmente, un
célculo global de la probabilidad de fractura osteoporética principal y de cadera

empleando la escala FRAX sin introducir los datos de la DXA.

IV.2.5 Estudios de laboratorio

A todos los sujetos se les ha recogido una muestra de sangre, en
ayunas, entre las 09:00 y 10:30 horas, para realizar un hemograma, una
bioquimica basica (incluyendo calcio total, fosforo, fosfatasa alcalina y
albumina) y una medicion en suero de los niveles de 25(OH)D, PTH intacta,

PINP y B-CTX.

Tras separar el suero, este se repartio en alicuotas de 0.5 ml que se

almacenaron a -40 °C.

IV.2.5.1 Determinaciones analiticas habituales

Las determinaciones analiticas habituales -calcio total, fosfato, albumina,
creatinina y fosfatasa alcalina- se han realizado en el laboratorio de bioquimica
del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla mediante métodos estandar
automatizados en un autoanalizador ADVIA 2400 Chemistry System (Siemens).
La medida de calcio total se corrigid para la concentracion de albumina

siguiendo una formula previamente publicada ("9,
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IV.2.5.2 Determinaciones especificas de metabolismo éseo

Determinacién de 25(0H)D y PTHi

Las concentraciones séricas de 25(0OH)D , y PTH (PTH-intacta) se han
llevado a cabo mediante un estudio automatizado de
electroquimioluminiscencia (ECLIA) (Elecsys 2010, Roche Diagnostics, GMBH,

Mannheim, Alemania).

El Elecsys 2010 (figura 17) es un sistema de analisis inmunologico
totalmente  automatizado, que se basa en la deteccibn por

electroquimioluminiscencia de distintos analitos.

Figura 17: Elecsys 2010.
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Este método de deteccion esta basado en la interaccidén entre un quelato
de rutenio (trisbipiridil-rutenio) y tripropilamina sobre la superficie de un
electrodo de platino. El quelato de rutenio produce sales altamente estables
que pueden acoplarse facilmente a muchas especies biolégicamente
interesantes como proteinas, haptenos, péptidos y acidos nucleicos. Para
desencadenar una reaccion electroquimioluminiscente no se requiere mas que
una simple excitacion eléctrica. A continuacion, la emisiéon de luz se mide con

un fotomultiplicador situado por encima de la célula de excitacién (figura 18).

Figura 18: Fundamento del método de electroquimioluminiscencia.
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En lineas generales, las determinaciones de los distintos analitos se
basan en el principio de ensayo tipo sandwich, en el que un anticuerpo
monoclonal biotilinado reacciona con una parte de la molécula que queremos
medir, y otro anticuerpo marcado con rutenio reacciona con otra parte de dicha
molécula. En wuna segunda incubacion, se incorporan microparticulas
recubiertas de estreptavidina. EI complejo analito-anticuerpo biotilinado se fija a
la fase solida por interaccion entre la biotina y la estreptavidina.
Posteriormente, la mezcla de la reaccion es trasladada a la célula de lectura
donde, por magnetismo, las microparticulas se fijan temporalmente a la
superficie del electrodo. Los elementos no fijados se eliminan posteriormente a
través de un lavado, afiadiéndose posteriormente tripropilamina. Al aplicar una
corriente eléctrica definida, se produce una reaccion quimioluminiscente, cuya
emision de luz se mide directamente con un fotomultiplicador (figura 18). Los

resultados se obtienen mediante una curva de calibracion.

Este tipo de ensayo, pese a no ser enzimatico, tiene similitud

metodologica con las técnicas de enzimoinmunoanalisis.

1. Determinacién de PTH: el método para determinar la PTH

intacta (PTHi) utiliza también el principio de ensayo sandwich, en el que
el anticuerpo de raton biotilinado reacciona con el fragmento N-terminal
(1-37) y el segundo anticuerpo marcado con rutenio, con el fragmento
C-terminal (38-84). Los anticuerpos utilizados en este test reaccionan

con epitopes en las regiones de los aminoacidos 26-32 y 37-42. El
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limite de deteccion de la PTH se situ6é en 6 pg/ml, oscilando el rango de
la normalidad entre 15 y 65 pg/ml, siendo los CV intra e interensayo de

3,4% y 5,9% respectivamente.

2. Determinacion de 25(0OH)D: la determinacion de los niveles

de vitamina D se realiza con un anticuerpo policlonal de oveja dirigido
contra la 25(OH)Ds. El ensayo es un poco diferente a los anteriores,
dado que en primer lugar debe llevarse a cabo un proceso de
extraccidn con acido para separar el 25(0OH)D3 de su proteina fijadora
(DBP: Vitamin Binding Protein). Posteriormente se realiza una primera
incubacion en la que el 25(0OH)D; de la muestra compite con la
vitamina D marcada con biotina en el complejo contenido en uno de los
reactivos (vitamina D-biotina/anticuerpo policlonal especifico anti-
25(0OH)D3s marcado con rutenio), de manera que la cantidad restante
del complejo (vitamina D biotilinada/anticuerpo policlonal especifico
anti-25(0OH)D; marcado con rutenio) guarda relacion con la
concentracion del analito en la muestra (figura 19). En una segunda
incubacién, después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase solida por

interaccion entre la biotina y la estreptavidina.

Con este método, los CV intra e interensayo del 25(OH)D
fueron del 5% y 7,5%, respectivamente, siendo el limite de deteccion 4

ng/ml.
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Figura 19: Esquema de la técnica utilizada para valorar las concentraciones de

25(0OH)D. (Proporcionado por Roche diagnostic).
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Determinacion del PINP

El método es un ensayo de tipo sandwich en un solo paso basado en la
tecnologia de estreptavidina-biotina a la que ya nos hemos referido. EI
anticuerpo biotinilado es un anticuerpo monoclonal de ratdén dirigido contra
PINP purificado, obtenido a partir de liquido amniético humano. Un segundo
complejo de rutenio-anticuerpo monoclonal de ratdén se dirige contra otra zona
de la molécula de PINP. Este test mide el PINP total. Es decir, tanto las formas
triméricas (liberadas al torrente sanguineo durante la formaciéon del colageno

tipo 1) como las formas monoméricas que aparecen tras la degradacion del

mismo.
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El limite de deteccién del PINP fue de 5 ng/ml, el rango de referencia 15-
78 ng/ml y los coeficientes de variaciéon (CV) intraensayo e interensayo del

3,9% vy del 4,1% respectivamente.

Determinacién del B-CTX

Es también un ensayo tipo sandwich que utiliza dos anticuerpos
monoclonales de ratdn que reconocen los octapéptidos lineales B-8AA
(EKAHD- B-GGR). El B-CTX present6é un limite de deteccién de 0,01 ng/ml,
situandose el rango de referencia entre 0,112 y 1,018, con unos CV intra e

interensayo del 4,2% vy del 4,7% respectivamente.
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IV.2.6 Valoracion de la densidad mineral 6sea (DMO)

IV.2.6.1. Densitometria 6sea (DXA)

La DMO fue determinada mediante DXA (Hologic QDR 4500, Bedford,
MA, USA) a nivel de la columna vertebral (L2-L4), cuello femoral (CF), y cadera
total (CT). La precisién in vivo fue de 0.4-1.5% en los diferentes lugares de
medicion. Los resultados fueron expresados en gramos por centimetro
cuadrado (g/cm?) y T-score (definida como el numero de desviaciones estandar
[DEs] por debajo del valor medio en mujeres y hombres jovenes), y Z-score
(definida como el numero de DEs por debajo del valor medio en mujeres y
hombres de la misma edad). Los indices T y Z se calcularon usando la base de
datos de referencia del National Health and Nutrition Examination Survey Il
(NHANES Ill) para las mediciones de la cadera . El control de calidad fue

realizado segun los estandares habituales 2"

IV.2.6.2. Estudio ultrasonografico (QUS).

Las mediciones de QUS del calcaneo se realizaron utilizando el
Sondémetro Clinico Sahara (Hologic, Bedford, MA, USA). El dispositivo Sahara
mide la atenuacion del sonido de banda ancha (BUA), expresado en dB/MHz y
la velocidad de sonido (SOS), medido en m/s, en determinados sitios de interés
en la zona media del calcaneo derecho. Los valores de BUA y SOS se
combinaron para proporcionar el “indice cuantitativo de ultrasonido” (QUI),
segun la formula: QUI= 0.41 * (BUA+SOS) — 571. La poblacién de referencia
(NHANES 111) ha sido descrita previamente 'Y, y arroja resultados similares

para la aplicacion de valores normativos de las mujeres espafiolas para el
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mismo dispositivo (2. El control de calidad se realizo mediante el analisis

proporcionado por el fabricante, previo a la realizacion de las mediciones.

IV.2.7 ldentificacion de fracturas vertebrales y no vertebrales

Las radiografias de columna dorso-lumbar se obtuvieron en la primera
visita. Las radiografias toracicas se han centrado en la vértebra T7, y las
lumbares en la L3. Las fracturas vertebrales se identificaron segun el método
semicuantitativo de Genant *?. La altura anterior, media y posterior de cada
vértebra se compard con las demas. La reduccion de la misma entre un 20 al
25% se consider6 como grado 1; entre 25 y 40% grado 2; y superior al 40%
grado 3. Las radiografias fueron revisadas por dos de los investigadores,
expertos en osteoporosis, y ciegos a otros datos clinicos de los sujetos
estudiados. Las dudas se resolvieron por consenso. Las fracturas no
vertebrales clinicas no relacionadas con traumatismos graves, fueron recogidas
mediante un cuestionario, y posteriormente confirmadas mediante el examen

de la historia clinica o el informe radiolégico.

IV.2.7.1 Variables del estudio.

Las variables que se consideraron en el estudio han sido:

Variables demograficas:
Edad: variable cuantitativa (afios).

Sexo: variable cualitativa dicotdomica (1; varon, 2; mujer).
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Variables antropométricas:
Peso: variable cuantitativa (Kg).
Talla: variable cuantitativa (cm).

indice de masa corporal (IMC): variable cuantitativa (kg/m2).

Variables clinicas:

Tratamiento con estrogenos: variable cualitativa (1; si, 2; no). N°® de meses de

tratamiento: variable cuantitativa.

Menarquia: variable cuantitativa (afios).

Menopausia: variable cualitativa dicotomica (1; si, 2; no).
Edad de menopausia: variable cuantitativa (afios).

Anos de menopausia: variable cuantitativa.

Fractura previa por fragilidad (delimitada como fractura en sujetos >40 anos y

sin traumatismo que lo justifique): variable cualitativa (1; si, 2; no).

Tabaquismo: variable cualitativa (1; si, 2; no - no fumador en el momento del
estudio o hasta menos de 2 anos antes -, 3; exfumador - 2 6 mas anos sin

fumar).

Consumo de alcohol: variable cualitativa (1; si, 2; no). Gramos/dia: variable

cuantitativa.

Consumo de café: variable cualitativa (1; si, 2; no). N° tazas/dia: variable

cuantitativa.
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Actividad fisica: variable semicuantitativa (1; sedentarismo/cama-sillén, 2;
actividad moderada/actividad normal sin realizacion habitual de deporte, 3;

actividad intensa/practica habitual de deporte).
Ingesta diaria de calcio en productos lacteos: variable cuantitativa (mg/dia).
Consumo de farmacos con influencia ésea: variable cualitativa (1; si, 2; no).

Enfermedades generales comunes con influencia ésea: variable cualitativa (1;

si, 2; no).

Numero de enfermedades: variable cuantitativa.

Variables densitométricas:

DMO en columna lumbar (L2-L4): variable cuantitativa (g/cm?). Valorada como

indices T o Z: variables cuantitativas.

DMO en cuello de fémur: variable cuantitativa (g/cm?). Valorada como indices T

o Z: variables cuantitativas.

DMO en cadera total: variable cuantitativa (g/cm?). Valorada como indices T o

Z: variables cuantitativas.

Variables de ultrasonidos cuantitativos (QUS):
Velocidad de transmision de sonido (SOS): variable cuantitativa (m/sg).
Pendiente de atenuacion de ultrasonido (BUA): variable cuantitativa (dB/MHz).

indice QUI: variable cuantitativa.
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IV.3 Estudio longitudinal

IV.3.1 Sujetos del estudio y recogida de datos

Como hemos comentado con anterioridad, las personas de la cohorte
han sido seguidas y valoradas en la Unidad de Metabolismo Oseo al menos
una vez mas durante un periodo de seguimiento medio de 82 meses (mediana
[RIC], 83 [71-95] meses) desde la primera visita. La pérdida de seguimiento fue
<5%. En todos los casos se realizd un cuestionario estructurado que incluyo
variables demograficas y antropométricas (presion arterial sistdlica y diastdlica,
pulso, peso, talla, IMC y perimetro abdominal). Se consignaron ademas los
nuevos diagnosticos de las enfermedades acaecidas desde la visita basal, los
tratamientos recibidos y el numero de caidas en el ultimo afio. Se realizé una
nueva determinacién de laboratorio general y especifica del metabolismo éseo
(PTH, 250HD y marcadores de remodelado) y se hizo un nuevo estudio
mediante DXA vy ultrasonidos de calcaneo. Finalmente se realizd una
radiografia de columna dorso-lumbar para evaluar la presencia de nuevas

fracturas vertebrales.

El doctorando revisd, ademas, todas las historias clinicas del hospital
(informes de Urgencias, hospitalizacion y consulta, informes e imagenes
digitalizadas de estudios radiologicos) y de Atencion Primaria (episodios, receta
electronica, radiologia e interconsultas) de los pacientes incluidos en el estudio
inicial. Esto se realiz6 a modo de doble control para confirmar la informacion
dada por los sujetos en la visita de seguimiento y para evaluar las radiografias

de aquellos que presentaron alguna fractura osteopordtica incidente, también
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en los sujetos que no acudieron a la visita de seguimiento. La fecha de cierre
del estudio longitudinal fue el 15 de marzo de 2015. En el caso de los pacientes
que habian fallecido durante el periodo de seguimiento la fecha del exitus se

consideré como fecha final de seguimiento.

IV.3.2 Definicion de nueva fractura vertebral

A fin de documentar la incidencia de nuevas fracturas vertebrales, se
llevé a cabo una segunda radiografia lateral de columna dorso-lumbar con el

objetivo de contrastar los hallazgos radiolégicos con el estudio basal.

Para establecer el diagndstico de una nueva fractura vertebral (lo que
denominaremos a partir de ahora “fractura incidente”) debia objetivarse una
disminucién de al menos el 20% de la altura de cualquier cuerpo vertebral
considerado como normal en el primer estudio radioldgico realizado o, en el
caso de tratarse de una vértebra ya fracturada en el estudio transversal
(fractura prevalente), evidenciarse una progresion de al menos un grado de ese

aplastamiento sirviéndonos de la clasificacion de Genant (Figura 20) 7.

Figura 20: Clasificacién de Genant para evaluar el grado de fractura vertebral.
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IV.3.2.1 Criterios para establecer el diagnéstico de nueva fractura

vertebral

Para obtener la informacién necesaria acerca de los datos clinicos y
radiolégicos que nos orienten hacia el hallazgo de una fractura vertebral
incidente nos servimos principalmente de las siguientes fuentes de informacion

clinica:

* Entrevista personal: en aquellos pacientes que acudieron a la revision

se interrog6 sobre la existencia de asistencias médicas secundarias a
traumatismos de baja intensidad o caidas desde su propia altura en ese
periodo de tiempo vy, si tras los mismos, habian sido diagnosticados de alguna
nueva fractura vertebral no conocida en una primera valoracién dentro del

estudio.

* Entrevista telefonica: fue necesaria su realizacibn en un escaso

numero de pacientes que, por unos motivos u otros, no pudieron asistir a la

entrevista clinica incluida en el seguimiento.

* Revision de la historia clinica digitalizada: en todas las personas de la

cohorte se llevd a cabo una revisién de los datos de la Historia Clinica
Digitalizada correspondiente al periodo de seguimiento. Para ello, se
analizaron los informes de atencion en el servicio de Urgencias en ese periodo,
asi como los informes de los ingresos hospitalarios en los diferentes servicios
meédicos o quirurgicos y los de las consultas externas. También se valoraron los
informes del Servicio de Radiodiagnéstico y las imagenes digitalizadas de los
estudios radiologicos. Los datos de Atencion Primaria se valoraron también a
través del Visor Corporativo del Servicio Cantabro de Salud. Concretamente,
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los datos analizados fueron los correspondientes a todos los episodios del
paciente (activos o no), el listado de interconsultas, los datos de radiologia y la

receta electronica.

Para aceptar la presencia de una nueva fractura vertebral con los datos
referidos previamente tenia que haberse constatado la misma en un informe
médico de los servicios que asistieron al paciente o estar presente en los

estudios radiolégicos llevados a cabo con ese menester.

Dado que la escala FRAX considera las fracturas vertebrales clinicas y
no radiolégicas dentro del grupo de fracturas osteopordéticas principales, se
decidié no hacer constar la fractura vertebral en los calculos de la probabilidad
de fractura en la escala, dado que es imposible estimar con precision el numero
real de fractura vertebrales clinicas sufridas por los participantes de la Cohorte
Camargo. Sin embargo, si se describio la incidencia de fracturas vertebrales

radiolégicas.

IV.3.3 Fracturas no vertebrales

Durante las visitas de seguimiento se interrogd a las personas que
conforman la cohorte acerca de la presencia de alguna caida o nueva fractura
no vertebral desde la ultima visita realizada. Dentro de todas ellas, se tomaron
en consideracién solamente las fracturas secundarias a un traumatismo de baja
intensidad (por ejemplo, caidas desde la bipedestacion con los pies apoyados
en el suelo) excluyéndose del andlisis las fracturas patoldgicas, las que
afectaron a otros territorios corporales (craneo, cara, metacarpianos,

metatarsianos y falanges de manos y pies) y las que fueron a consecuencia de
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un impacto de alta energia ( caidas desde una altura mayor a la propia,

accidentes de circulacion , impactos con objetos en movimiento...).

Se siguié la misma metodologia que en el caso de las fracturas no

vertebrales para confirmar el diagndstico de una fractura no vertebral incidente.

IV.3.4 Analisis estadistico

Se realizdé un analisis descriptivo de la poblaciéon a estudio, calculando
las frecuencias y los porcentajes de las variables categéricas. Las variables
cuantitativas se expresaron como mediatDE o como mediana y rango
intercuartilico en funcién del criterio de normalidad. Las asociaciones entre las
variables categéricas se analizaron mediante la prueba de % y para evaluar la
relacion entre las variables cuantitativas se utilizé la ¢ de Student o la U de
Mann-Whitney. Para valorar las diferencias en la distribucion de una variable
cuantitativa en funcion de distintas categorias definidas por una variable
cualitativa, se empled la prueba ANOVA o su correspondiente no paramétrica
(Kruskall-Wallis). Las correlaciones entre variables se analizaron mediante el

coeficiente de correlacién de Pearson (r).

El niumero de fracturas esperadas se anualiz6 de acuerdo con la
estimacion del riesgo de fractura a 10 afios calculado mediante la herramienta
FRAX para cada participante en el estudio (suma de la probabilidad individual

de fractura de todos los participantes/100).
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La capacidad global de prediccién del modelo FRAX se calcul6 mediante
el analisis de la razon entre las fracturas observadas y las esperadas, de modo
que si dicho cociente es superior a la unidad, el modelo infraestima y si es
inferior, sobreestima el riesgo de fractura. Adicionalmente se obtuvo el numero
de fracturas observadas y esperadas para cada decil de probabilidad de

fractura estimada por la herramienta FRAX.

Para calcular la capacidad discriminativa de la escala FRAX se empled
el area bajo la curva ROC (AUC-ROC) y su intervalo de confianza al 95%, que
se calculd mediante bootstrap con 1000 replicaciones. Las curvas ROC se
obtuvieron a través de una regresién logistica condicional empleando la
fractura principal y la de cadera como variables dependientes y el riesgo
anualizado de fractura, obtenido mediante la aplicacién de la escala FRAX,

CcOmo regresor.

La probabilidad acumulada de fractura y su intervalo de confianza al
95%, se expreso de forma grafica y se analizé mediante el método de Nelson-

Aalen, en el total de la poblacion y en ambos sexos.

En todos los calculos se consider6 un nivel de p<0,05 como
estadisticamente significativo. El analisis estadistico se llevd a cabo mediante
los paquetes SPSS 15.0 (Chicago, lllinois, USA) y STATA 12/SE (Stata Corp.,

CollegeStation, TX,USA).
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- Resultados -

V.1 Aspectos generales de la poblacion estudiada

Inicialmente se incluyeron en el estudio 3083 individuos (2000 mujeres
postmenopausicas y 1083 varones mayores de 50 afios). De ellos, se
excluyeron 282 por carecer de estudio densitométrico (incluidos los 92 sujetos
inmovilizados como se sefialo en el apartado de Material y Métodos). Por tanto,
finalmente, el numero total de poblacion incluido fue de 2801 individuos (1809

mujeres y 992 varones). Todo ello aparece representado en la Figura 21.

Figura 21: Sujetos incluidos en el presente estudio.

N=3083

N=282

N=2801

N=1809 N=992

(Mujeres) (Varones)

En la Tabla 4 se reflejan las caracteristicas basales de los participantes.
El 64% eran mujeres y el 36% varones. La media de la edad se situ6 en torno a
los 64 arios. El valor medio del IMC (alrededor de 29 Kg/m?) se situd, en ambos
sexos, dentro del rango considerado como sobrepeso. Como cabia esperar, el
porcentaje de fumadores y la ingesta de alcohol fueron significativamente

superiores en los varones. La mediana de la ingesta de calcio en forma de

132



- Resultados -

productos lacteos fue de 600 mg/dia, siendo algo superior en las mujeres que
en los varones. Finalmente, las mujeres realizaban una actividad fisica menos

intensa que los varones.

Tabla 4: Caracteristicas generales de las personas incluidas en el estudio.

Parametro Total Varones Mujeres o]
(n=2801) (n=992) (n=1809)
Edad (afios) 63,619,6 64,618,7 63,0+9,9 <0,0001
Peso (Kg) 74,1£13,5 82,0+11,7 69,7t12,4 <0,0001
Talla (cm) 160+8,5 16716,2 155+6,2 <0,0001
IMC (kg/m?) 28,8+4,5 29,0+3,5 28,7+5,0 0,14
Envergadura (cm) 162,9+10,7 172,048,8 157,8+8,0 <0,0001
Edad menarquia (afios) 13,241,7 - 13,2+1,7 -
Edad menopausia (afos) 48,9+4,8 - 48,9+4,8 -
Ingesta de calcio (mg/dia)’ 600,0 500,0 650,0 <0,0001
[400-800] [300-700] [450-900]
Ejercicio (%)
- Sedentario
(cama-sillon) 2 0,6 2.8 0,0001
‘Moderado
(<3 horas/semana) 42 31 48,2 <0,0001
‘Intenso
(>3 horas/semana) 55,9 68,4 49 <0,0001

Los valores de calcio en dieta no siguieron una distribucion normal, por lo que se representan como
mediana [rangos intercuartilicos]. * Representa los mg/dia de calcio ingeridos en productos lacteos + 350
mg.
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V.2 Factores de riesqo de osteoporosis y caidas

En la Tabla 5 se detalla la prevalencia de factores de riesgo de

osteoporosis y de caidas en la muestra estudiada.

Tabla 5: Prevalencia de los factores de riesgo de osteoporosis y de caidas.

Parametro (%) Total Varones Mujeres o]
(n=2801) (n=992) (n=1809)

| Hipogonadismo (varones) 1,1 1,1

| | | |

| Menopausia precoz | 15,7 | - | 157 | -
| Menopausia quirtrgica | 10,1 | - 10,1 | -
| Nuliparidad | 76 | - 76 | -
| Lactancia artificial | 242 | - | 242 | -
| Peso <57 Kg | 08 | 12 | 11,7 | <0,0001
| IMC<19 | 05 | 01 | 07 | 0,041
| Fracturas después de los 40 afios | 165 | 159 | 16,7 | 0,59
| Antecedentes familiares de fractura | 14,9 | 116 | 18,6 | <0,0001
| Diagnéstico previo de osteoporosis | 70 | 14 | 101 | <0,0001
| Ingesta alcohélica habitual | 259 | 50,7 | 12,3 | <0,0001
| Ingesta de café | 626 | 629 | 625 | 0,83
| Fumadores | 156 | 19,7 | 13,4 | <0,0001
| Sedentarismo | 2 | 06 | 28 | <0,0001
| Disminucién de agudeza visual | 423 | 396 | 438 | 0,034
| Cataratas | 145 | 143 | 146 | 0,87
| Hipoacusia | 16,7 | 231 | 13,1 | <0,0001
| Caidas en el ultimo afio | 227 | 153 | 26,7 | <0,0001
| Incapacidad para levantarse de la silla | 88 | 55 | 10,6 | <0,0001
| Uso prolongado de benzodiacepinas | 218 | 116 | 274 | <0,0001

Ingesta de calcio < 500 mg/dia | 371 | 499 | 301 | <0,0001

Entre las diferencias que se observan en uno y otro sexo cabe destacar
un mayor porcentaje de antecedentes familiares y diagnostico previo de
osteoporosis en el grupo de las mujeres mientras que, como cabia esperar, el
porcentaje de fumadores y la ingesta de alcohol fueron significativamente
superiores en los varones. Finalmente, la prevalencia del resto de factores de

riesgo (sedentarismo, hipoacusia, caidas, incapacidad para levantarse de una
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silla, uso prolongado de benzodiacepinas) fue mayor en las mujeres, a

excepcion de la baja ingesta de calcio.

V.3 Parametros generales de laboratorio y de metabolismo

oseo

V.3.1 Parametros generales de laboratorio

En la Tabla 6 se detallan los resultados de los parametros de laboratorio

generales de la muestra analizada.

Tabla 6: Parametros generales de laboratorio en los participantes del estudio.

Parametro Total Varones Mujeres o]
(n=2801) (n=992) (n=1809)

| Leucocitos (10%/uL) | 6761+1884 | 6984+1946 | 6638+1839 | <0,0001
| Hemoglobina (g/dL) | 14,112 | 15+1,1 | 13,6¢1,0 | <0,0001
| Hematocrito | 418437 | 444434 | 40,330 | <0,0001
| Glucosa (mg/dL) | 98,24248 | 102,8#27,7 | 956227 | <0,0001
| Creatinina (mg/dL) | 0,9+0,2 | 1,0+0,2 | 0,9¢0,1 | <0,0001
| Proteinas totales (mg/dL) | 7,2+04 | 71+04 | 7,2+04 | 0,30
| Albumina (mg/dL) | 44403 | 44+03 | 44+03 | 0,32
| Calcio corregido (mg/dL) | 9,5¢0,4 | 9,5¢0,4 | 9,64¢0,4 | <0,0001
| Fosforo (mg/dL) | 3,3+0,5 | 3,0:0,4 | 3,404 | <0,0001
| Fosfatasa alcalina (U/L) | 7224230 | 68,0212 | 745#237 | <0,0001
| Colesterol total (mg/dL) | 2189+384 | 209,1+394 | 224,3+36,8 | <0,0001
| HDL-C (mg/dL) | 579+157 | 521#142 | 61,2¢155 | <0,0001
| LDL-C (mg/dL) | 138,3+33,3 | 132,9#33,7 | 14144325 | <0,0001
| Triglicéridos (mg/dL) | 114,0£¢66,3 | 123,2¢79,8 | 108,9456,7 | <0,0001
| T4 libre (ng/dL) | 1,2¢50 | 1,1+0,1 | 1,3+6,7 | 0,44
| TSH (mIU/L) | 1,9+30 | 1,6x1,9 | 2,0+¢3,5 | <0,0001

Los valores hematimétricos (leucocitos, hemoglobina y hematocrito)
fueron ligeramente superiores en los varones, al igual que la glucemia y la
creatinina. Sin embargo el calcio, el fosfato, la fosfatasa alcalina, la TSH y los

parametros del metabolismo lipidico fueron algo menores.
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V.3.2 Hormonas calciotropas y marcadores de remodelado 6seo

En la Tabla 7 se reflejan los valores de los parametros de metabolismo

0seo en los participantes del estudio.

Tabla 7: Parametros del metabolismo 6seo.

Parametro Total Varones Mujeres p
(n=2801) (n=992) (n=1809)

25(0OH)D (ng/ml) 22,7+8,6 22,848,2 22,7+8,8 0,82

PTHi (pg/ml) 50,94 51,5 50,5 0,87

[0,1-64,1] [40,1-64,1] [40,1-64,1]

P1NP (ng/ml) 40,9 34,1 449 <0,0001
[29,9-55,5] [26,1-45,3] [33,2-59,5]

CTX (ng/ml) 0,326 0,268 0,358 <0,0001

[0,214-0,464] [0,180-0,382] [0,243-0,499]

Los niveles de 25(0OH)D se expresan mediante la media y desviaciéon
estandar. El resto de los parametros no siguieron una distribuciéon normal, por
lo que aparecen representados por la mediana y el rango intercuartilico. No
hubo diferencias significativas en los valores de 25(OH)D ni en los de PTHi
entre ambos sexos. Sin embargo, los marcadores de remodelado 6seo fueron
mayores en las mujeres que en los varones, alcanzando estas diferencias

significacién estadistica.
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V.4 Parametros densitométricos (DXA)

En la Tabla 8 se muestran Ilos

parametros densitométricos

representados por los valores de la DMO en g/cm? y los indices Ty Z en la

columna lumbar, el cuello femoral y la cadera total. Como cabia esperar, el
grupo de las mujeres presentd valores de DMO significativamente menores al

de los varones en las tres localizaciones estudiadas.

Tabla 8: Parametros densitométricos.

' Parametro Total Varones Mujeres p
(n=2801) (n=992) (n=1809)

| DMO-CL (g/lcm®) |  0,954+0,157 | 1,0194#0,158 |  0,918+0,144 | <0,0001

| T-lumbar | -124+139 | -0,85+1,44 | -1,45¢131 |  <0,0001

| Z-lumbar | 0,11#1,43 | -0,06t1,49 |  0,20+1,38 | <0,0001

| | | | |

| DMO-CF (g/lcm®) |  0,757+0,128 | 0,81840,122 | 0,723+0,118 | <0,0001

| T-femoral | -1,02¢1,02 | -0,80+090 | -1,13+1,06 |  <0,0001

| Z-femoral | 0,31+0,98 | 0,2840,91 | 0,33+1,02 | 0,20

| | | | |

| DMO-CT (g/cm®) | 0,892+0,141 | 0,976%0,129 | 0,847+0,126 | <0,0001

| T-cadera | -0,63#0,99 | -0,36+0,85 | -0,78%0,13 |  <0,0001

| Z-cadera \ 0,32+0,97 | 0,23+0,87 | 0,37+1,02 | <0,0001

Los valores se expresan como media + DE.

La Tabla 9 muestra la distribucion de los participantes en funcion de la

presencia de osteoporosis, osteopenia o valores de densidad mineral 6sea

normal en las localizaciones estudiadas.
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DMO.
Localizacion Total Varones Mujeres o]
n (%) n (%) n (%)
Columna lumbar
Osteoporosis* 485 (17,5) 117 (11,9) 368 (20,5) <0,0001
Osteopenia 1200 (43,3) 370 (37,7) 830 (46,3) <0,0001
Normal 1089 (39,3) 494 (50,4) 595 (33,2) <0,0001
Cuello femoral
Osteoporosis™ 166 (5,9) 23 (2,3) 143 (7,9) <0,0001
Osteopenia 1333 (47,6) 409 (41,2) 924 (51,1) <0,0001
Normal 1302 (46,5) 560 (56,5) 742 (41,0) <0,0001
Cadera total
Osteoporosis* 72 (2,6) 6 (0,6) 66 (3,6) <0,0001
Osteopenia 924 (33,0) 221 (22,3) 703 (38,9) <0,0001
Normal 1085 (64,4) 765 (77,1) 1040 (57,0) <0,0001

*Definida como un t score <-2,5 DE en columna lumbar, cuello femoral y cadera total.
Osteopenia: definida como t score entre -1,5 -y 2,5 DE. Normalidad: definida como t score > -1
DE.

De forma global, como se aprecia en la Tabla 10, el 19,8% de la
poblacion tenia osteoporosis en cualquiera de las tres localizaciones
analizadas. El porcentaje mas numeroso (hasta de un 52%) correspondia a

poblacion con osteopenia.
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Tabla 10: Prevalencia de osteoporosis, osteopenia y masa 6sea normal en cualquiera

de las tres localizaciones habituales: columna lumbar, cuello femoral y cadera total.

Grupo Total Varones Mujeres o]
n (%) n (%) n (%)
| Osteoporosis | 554(19,8) | 129(13) | 425(23,5) | <0,0001
| Osteopenia | 1459 (52,1) | 491(49,5) | 968(53,5) | 0,046
| Normal | 788(28,1) | 372(37,5) | 416(23) | <0,0001
| Total | 2801(100) | 992 (100) | 1809 (100) |

El porcentaje de mujeres con osteoporosis fue mayor que el de los
varones, mientras que el aumento de la prevalencia de osteopenia, no llegd a

alcanzar significacion estadistica.
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V.5 Descripcion de las comorbilidades de

la poblacion

estudiada

La Tabla 11 muestra las enfermedades que presentaban las personas

incluidas en nuestro estudio en el momento de la visita basal.

Tabla 11: Comorbilidades de las personas incluidas en el estudio.

Parametro Total Varones Mujeres p
(n=2801) (n=992) (1809)

| Hipertension (%) | 447 | 488 | 42,5 | 0,001
| Diabetes (%) | 13,9 | 19,2 | 11,0 | <0,0001
| Dislipemia (%) | 308 | 35,0 | 28,5 | <0,0001
| Cardiopatia isquémica (%) | 6,1 | 11,0 | 3,5 | <0,0001
| EPOC (%) | 47 | 7.1 | 3,4 | <0,0001
| Insuficiencia renal cronica (%) | 22 | 3,3 | 1,6 | 0,004
| Hepatopatia crénica (%) | 29 | 3,9 | 2,3 | 0,011
| Hiperparatiroidismo (%) | 08 | 0,9 | 0,7 | 0,58
| Conectivopatias (%) | 14 | 1,0 | 1,6 | 0,19
| Hipertiroidismo (%) | 16 | 0,9 | 0,2 | 0,023
| Hipotiroidismo (%) | 49 | 1,1 | 6,9 | <0,0001
| Malabsorcién (%) | 1,0 | 1,6 | 0,6 | 0,009
| Artritis reumatoide (%) | 1,1 | 11 | 12 | 0,90
| Artrosis (%) | 437 | 37,1 | 47,3 | <0,0001
| Neoplasia (%) | 75 | 8,5 | 6,9 | 0,13
| ACVA (%) | 30 | 4,4 | 2,2 | 0,001
| Parkinson (%) | 08 | 08 | 08 | 0,95
| Demencia (%) | 1,0 | 0,8 | 1,1 | 0,45
| Hipogonadismo del varén (%) | 1,1 | 11 | 0 | -

| Menopausia precoz (%) | 157 | 0 | 15,7 | -

La hipertension arterial, la diabetes, la dislipemia y la artrosis fueron los

procesos mas prevalentes de forma global. Todos ellos fueron mas frecuentes

en los varones, salvo la artrosis, que lo fue en las mujeres.
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En el grupo de los varones también se registr6 una mayor prevalencia
de algunas de las entidades causales de osteoporosis secundaria como el
hipertiroidismo, el sindrome de malabsorcion y la hepatopatia crénica, ademas
de la diabetes mellitus, mencionada con anterioridad. Algo mas de un 15% de
las mujeres evaluadas presentaban antecedentes de haber tenido una
menopausia precoz (inferior a los 45 afos). Finalmente, tanto la cardiopatia
isquémica, como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, la insuficiencia
renal cronica y los accidentes cerebrovasculares fueron mas frecuentes en los

varones.
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V.6 Medicacion en el momento de la entrada en el estudio

En cuanto a la medicacién que tomaban las personas incluidas en
nuestro estudio, globalmente, las estatinas, los IBP, las benzodiacepinas y las

tiazidas fueron los farmacos mas frecuentes.

Tabla 12: Farmacos registrados en la visita basal.

Parametro (%) Total Varones  Mujeres p
(n=2801) (n=992) (n=1809)

| Esteroides orales | 1,7 | 14 | 1,9 | 038
| Antiepilépticos | 13 | 13 | 1,3 | 093
| Inmunosupresores | 20 | 20 | 20 | 0,93
| Tiazidas 217 | 191 | 231 | 0,02
| Diuréticos no tiazidicos | 104 | 99 | 107 | 055
| Hormona tiroidea | 45 | 11 | 6,3 | <0,0001
| Anticoagulantes | 43 | 57 | 35 | 0,006
| Antiarritmicos | 24 | 26 | 23 | 071
| Betabloqueantes | 85 | 104 | 75 | 0,011
| Insulina | 29 | 31 | 27 | 061
| Antidiabéticos | 93 | 129 | 74 | <0,0001
| Benzodiacepinas | 218 | 116 | 274 | <0,0001
Inhibidores de recaptacion de serotonina ‘ 12,3 ‘ 4,7 ‘ 16,5 <0,0001
(ISRS)
| Estatinas 227 | 278 | 198 | <0,0001
| Inhibidores de la bomba de protones (IBP) | 225 | 208 | 239 | 0,011
| Calcio oral | 86 | 15 | 1255 | <0,0001
| Vitamina D | 80 | 16 | 11,5 | <0,0001
| Terapia hormonal sustitutiva (THS) | 22 | 0o | 22 | -
| Bisfosfonatos | 42 | 1,4 | 5,8 | <0,0001
| Raloxifeno | 16 | 01 | 2,4 | <0,0001
| Ranelato de estroncio | 04 | 01 | 06 | 013
| Tibolona | 1,7 | - 1,7 | -
| Calcitonina | 07 | 03 | 09 | 0,09
| PTH | 01 | 0o | 01 | 0,76

Los suplementos de calcio oral y la vitamina D eran, en su mayor parte,

consumidos por el grupo de las mujeres, al igual que los farmacos
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antirresortivos. Cerca de un 2% de la poblacién recibia tratamiento con
esteroides orales. Cabe destacar que algo mas del 15% de las mujeres

consumia habitualmente farmacos ISRS.

V.7 Prevalencia de fracturas por fraqgilidad

En la Tablas 13 y 14 se muestran las fracturas, vertebrales y no
vertebrales, que presentaban las personas de nuestra cohorte en el momento
de su inclusién en el estudio (fracturas prevalentes). Las fracturas vertebrales
se recogieron tras valorar las radiografias de columna dorso-lumbar y en el
caso de las fracturas no vertebrales se consideraron soélo las producidas

después de los 40 anos de edad.

V.7.1 Fracturas no vertebrales prevalentes

Tal y como se recoge en la Tabla 13, se observaron 551 fracturas no
vertebrales (189 en varones y 362 en mujeres). Menos de un 1% de los
varones y mujeres de nuestra serie habia sufrido una fractura de cadera. Este
porcentaje era algo mayor en el caso de las fracturas humerales, de tibia y de
peroné. Las fracturas costales alcanzaron el 3% en los varones y el 1,7% en
las mujeres, mientras que la prevalencia de fracturas de antebrazo fue del

2,7% en los varones y del 6,8% en las mujeres de nuestra serie.
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Tabla 13: Prevalencia de fracturas no vertebrales en los participantes en el estudio.

Localizacién N° de fracturas Varones Mujeres
n (%) n(%) n(%)
| Cadera | 12 (0,4%) | 5 (0,5%) | 7 (0,4%)
| Antebrazo | 151 (5,4%) | 27 (2,7%) | 124 (6,8%)
| Hamero | 31 (1,1%) | 7 (0,7%) | 24 (1,3%)
| Tibia | 38 (1,4%) | 16 (1,6%) | 22 (1,2%)
| Peroné | 42 (1,5%) | 13 (1,3%) | 29 (1,6 %)
| Costillas | 61 (2,0%) | 30 (3,0%) | 31 (1,7%)
| Otras’ | 216 (7,7%) | 91 (9,1%) | 125 (6,9%)
| Total | 551 | 189 | 362

(*) Otras localizaciones excluyendo huesos de cara y craneo. El porcentaje de fracturas se
refiere al % de cada tipo de fractura en relacion con el nimero de personas incluidas en la
muestra.

Tabla 14: Fracturas no vertebrales prevalentes en los participantes en el estudio.

Localizacion N° de fracturas Varones Mujeres p
n (%) n(%) n(%)

| Cadera | 12 (2,1%) | 5(2,6%) | 7(1,9%) | 0,81
| Antebrazo | 151 (27,4%) | 27 (142%) | 124 (342%) | <0,0001
| Hamero | 31(56%) | 73,7%) | 24 (6,6%) | 0,22
| Tibia | 38 (6,9%) | 16 (8,4%) | 22 (6,0%) | 0,38
| Peroné | 42 (7,6%) | 13 (6,8%) | 29 (8,0%) | 0,76
| Costillas | 61(11,0%) | 30(15,8%) | 31(8,5%) | 0,014
| Otras | 216(392%) | 91(481%) | 125(34,5%) | 0,003
| Total | 551(100%) | 189(100%) | 362 (100%) |

(*) Otras localizaciones excluyendo huesos de cara y craneo. El porcentaje de fracturas se
refiere al % de cada tipo de fractura en relacion con el nimero de fracturas observado en las
personas incluidas en la muestra.

En la Tabla 14 se recogen estos datos expresando el porcentaje del tipo
de fractura en relacién con el conjunto de fracturas observado. Como puede
apreciarse, las mas frecuentes fueron las de antebrazo, seguidas de las de

extremidades inferiores y costillas. EI niumero de fracturas de antebrazo fue
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significativamente mayor en las mujeres y el de fracturas costales en los

varones.

V.7.2 Fracturas vertebrales prevalentes

En el estudio radiolégico basal realizado, se identificaron un total de 510
fracturas vertebrales morfométricas. De acuerdo con la clasificacion de Genant,

337 fueron de grado |, 123 de grado Il y 50 de grado llI.

Tabla 15: Fracturas vertebrales prevalentes y su clasificacion por el método

semicuantitativo de Genant.

Fracturas vertebrales Total Varones Mujeres p
n (%) n (%) n (%)

Grado | 337 (12,0) 141 (14,2) 196 (10,8) 0,34

Grado Il 123 (4,4) 49 (4,9) 74 (4,1) 0,99

Grado Ill 50 (1,8) 15 (1,5) 35 (1,9) 0,16

Total 510 (18,2) 205 (20,7) 305 (16,8)

No hubo diferencias significativas con respecto al grado de fractura al
estratificar la muestra por sexo. En la figura 22 se representa la localizacion de
las fracturas vertebrales prevalentes, observandose el mayor numero de estas

a nivel de la vértebra T7 seguidas de T8 y de T12.
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Figura 22: Localizacién de las fracturas vertebrales prevalentes .

(*) Un total de 138 pacientes presentaron varias fracturas.
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V.8 Prevalencia de los factores de riesgo incluidos en la

herramienta FRAX

En la tabla 16 se muestran los factores de riesgo empleados para el

calculo del riesgo de fractura total y de cadera segun la herramienta FRAX.

Tabla 16: Factores de riesgo de la escala FRAX en la poblacion a estudio.

Parametro Total Varones Mujeres p
(n=2801) (n=992) (n=1809)

Edad (afos) 63,619,6 64,6+8,7 63,049,9 <0,0001
Sexo (%) 100 35,4 64,6 <0,0001
IMC 28,8+4,5 29,043,5 28,745,0 0,14
Fractura previa (%) 16,5 15,9 16,7 0,59
Fractura parental (%) 9,4 6,4 11,1 0,0001
Fumador activo (%) 15,6 19,7 13,4 <0,0001
Glucocorticoides orales (%) 1,7 1,4 1,9 0,38
Artritis reumatoide (%) 1,1 1,1 1,2 0,99
Osteoporosis secundaria 12,1 7,5 18,8 <0,0001
(%)

Alcohol (%) 259 50,7 12,3 <0,0001
DMO-CF (g/cm?) 0,757+0,128 0,818+0,122 0,723+0,118 | <0,0001

(*) Incluye las siguientes entidades: diabetes mellitus tipo 1, malabsorcién, hepatopatia crénica,

hipertiroidismo, hipogonadismo, menopausia precoz.
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Constituyen 10 parametros fijos, pudiendo emplearse para el calculo del
riesgo la DMO en el cuello femoral, si se dispone de ella. La media de la edad
fue, como ya se comenté con anterioridad, de 64 afios. EI numero de mujeres
participantes en el estudio fue el doble que el de los varones. El porcentaje de
personas con fracturas previas al comienzo del estudio alcanzé el 16%. De
forma global, se registraron antecedentes de fracturas parentales de cadera en
un 9,4% de los casos, siendo este porcentaje superior en el grupo de las

mujeres.

La mayoria de los parametros incluidos en la escala FRAX fueron
diferentes para ambos sexos. Sin embargo, en el caso del IMC, el antecedente
de fractura previa, la presencia de una artritis reumatoide y el uso de

glucocorticoides orales, no se observaron diferencias significativas.
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V.9 Riesgo basal de fractura en la cohorte Camargo (FRAX)

Aplicando los datos en relacion a los factores de riesgo necesarios para
la estimacion de la probabilidad de fractura osteoporética global y de cadera
recogidos en la cohorte, se procedio al calculo de la escala FRAX para cada
uno de los participantes en el estudio, de acuerdo con los modelos espariol y

britanico.

Dado que la herramienta FRAX permite calcular la probabilidad de
fractura con y sin los datos de la densitometria, se calcularon ambas

estimaciones.

V.9.1 Riesgo basal de fractura osteoporética principal y de cadera

mediante el modelo FRAX espaiol y britanico

En la tabla 17 se muestran los valores de prediccion de fractura
osteoporética principal (FOP) y de cadera (FC) aplicando la escala FRAX
ajustada a la poblacién espanola y britanica en la cohorte Camargo, con y sin

los datos de la DXA en cuello femoral.

Como puede apreciarse en la tabla, tanto el valor medio de probabilidad
de FOP y de cadera es ligeramente superior cuando se prescinde de la DXA
para su calculo y siempre es mas alto cuando se emplea el modelo britanico

que el espanol.
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Tabla 17: Riesgo basal de fractura principal y de cadera con el modelo FRAX espariol

y britanico en el total de la poblacion estudiada.

Parametro n Media DE Mediana Rango IC

FOP — sin DXA 2801 4,9 4,94 3.1 (1,9-5,7)
FC — sin DXA 2801 1,7 3,03 0,6 (0,3-2,0)
FOP— con DXA 2794 4,5 4,33 3,2 (2,0-5,3)
FC —— con DXA 2794 1,38 2,60 0,6 (0,2-1,5)
FOP == sin DXA 2801 8,7 6,48 6,5 (4,5-11,0)
FC == sin DXA 2801 2,3 3,76 1,0 (0,5-2,7)
FOP Zf= con DXA 2801 8,4 5,74 6,7 (4,6-10,0)
FC =t con DXA 2801 1,9 3,28 0,9 (0,3-2,3)

FOP: fractura osteopordtica principal. FC: fractura de cadera

V.9.2 Riesgo basal de fractura principal y de cadera mediante el modelo

FRAX espaiiol y britanico, estratificado por sexo

V.9.2.1 Varones

En la tabla 18 se detallan las probabilidades medias de riesgo de fractura
principal y de cadera aplicando el modelo FRAX espafiol y britanico al grupo de
varones de la cohorte Camargo. En este caso, las diferencias son menos

notorias al incluir o no los resultados de la densitometria.
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Tabla 18: Riesgo basal de fractura principal y de cadera con el modelo FRAX espariol

y britanico en varones.

Parametro n Media DE Mediana Rango IC
FOP — sin DXA 992 3,2 2,59 24 (1,6-4,0)
FC — sin DXA 992 1,2 1,93 0,5 (0,2-1,5)
FOP— con DXA 988 3,3 2,22 2,7 (1,9-4,1)
FC —— con DXA 988 1,1 1,52 0,7 (0,3-1,5)
FOP =iz sin DXA 992 5,9 3,11 5,0 (3,8-7,0)
FC =tz sin DXA 992 1,6 2,65 0,9 (0,4-2,1)
FOP =i con DXA 992 6,3 3,24 5,5 (4,2-7,7)
FC =& con DXA 992 1,6 1,90 1,1 (0,5-2,1)

FOP: fractura osteopordtica principal. FC: fractura de cadera

V.9.2.2 Mujeres

En la tabla 19 se detallan los resultados de la probabilidad de riesgo de
fractura principal y de cadera aplicando el modelo FRAX espaniol y britanico al
grupo de mujeres de nuestra cohorte. En ella se puede apreciar que las
probabilidades de riesgo son mayores que en el varon y se comportan de la
misma manera que cuando se calcularon para la cohorte global, es decir, la
probabilidad de FOP y de cadera es mayor cuando no se incluyen los datos de
la DXA. Esto se explica porque en su mayor parte, hasta en un 64%, la

poblacion del estudio era del sexo femenino.
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Tabla 19: Riesgo basal de fractura principal y de cadera con el modelo FRAX espafiol

y britanico en mujeres.

Parametro n Media DE Mediana Rango IC
FOP == sin DXA 1809 5,7 5,65 3,6 (2,1-7,2)
FC ——sin DXA 1809 2,0 3,46 0,6 (0,3-2,3)
FOP — con DXA 1806 5,1 5,01 3,6 (2,2-6,3)
FC == con DXA 1806 1,4 3,03 0,5 (0,2-1,6)
FOP == sin DXA 1809 10,3 7,26 8,2 (5,0-13,0)
FC == sin DXA 1809 2,7 4,19 1,1 (0,5-3,2)
FOP =tzcon DXA 1809 9,5 6,46 7,9 (5,1-12,0)
FC == con DXA 1809 2,1 3,83 0,9 (0,3-2,4)

FOP: fractura osteopordtica principal. FC: fractura de cadera

V.10 Correlacion entre el modelo FRAX espanol y britanico

Existe una correlacién directa y significativa entre los modelos espafiol y
britanico de la herramienta FRAX en todos los aspectos analizados (tabla 20).
Este resultado también se representa graficamente en las figuras 23-30.
Ademas, como puede apreciarse, la correlacion es mas manifiesta cuando se
comparan los resultados del FRAX sin DXA en sus multiples variantes (fractura
de cadera frente a fractura principal, version espafola frente a versién
britanica) que cuando se comparan los resultados del FRAX con o sin DXA

(fractura de cadera sin DEXA frente a fractura de cadera con DXA, etc.). Algo
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parecido ocurre cuando evaluamos los resultados conjuntos del FRAX con

DXA.

Tabla 20: Correlacion entre el FRAX espafiol y britanico (r de Pearson). (**p<0,01)

0,945™ 0,802 0,687 0,957 0,918" 0,756"" 0,653"
0,945™ 0,746"" 0,734 0,846"" 0,945 0,658"" 0,692
0,802 0,746 0,894 0,781 0,726™ 0,912" 0,850
0,687 0,734 0,894 0,614™ 0,691 0,806 0,932
0,957 0,846 0,781 0,614™ 0,854 0,802 0,599™
0,918™ 0,945™ 0,726 0,691 0,854 0,658"" 0,666
0,756 0,658 0,912"* 0,806 0,802 0,658 0,849™
0,653 0,692 0,850 0,932 0,599 0,666 0,849"
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Figura 23: Correlacion entre el FRAX espanol y britanico sin densitometria para el

célculo de probabilidad de fractura osteoporotica global.
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Figura 24: Correlacion entre el FRAX espaiiol y britanico sin densitometria para

calculo de probabilidad de fractura de cadera.
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Figura 25: Correlacion entre el FRAX espafol y britanico con densitometria para

célculo de probabilidad de fractura osteoporotica global.
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Figura 26: Correlacion entre el FRAX espafiol y britanico con densitometria para

calculo de probabilidad de fractura de cadera.
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Figura 27: Correlacion entre el FRAX espafiol sin densitometria para calculo de

probabilidad de fractura osteoporoética global y de cadera.

60,07

o
50,0

§ 40,0
(]
= ° o
wv
- o oo
B ooo, oo
g- gog § ooo
Y 80,00 o
2007 00 O ©
10,0+
o T T T
200 300 400 500
Fc = sin DXA

Figura 28: Correlaciéon entre el FRAX esparol con densitometria para calculo de

probabilidad de fractura osteopordética global y de cadera.
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Figura 29: Correlaciéon entre el FRAX britanico sin densitometria para célculo de

probabilidad de fractura osteopordética global y de cadera.
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Figura 30: Correlacion entre el FRAX britanico con densitometria para calculo de

probabilidad de fractura osteopordtica global y de cadera.
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V.10.1 Correlacion del FRAX espaiol y britanico en los varones

De forma similar a lo ocurrido en la poblacién global de la cohorte, en los

varones también existe una correlacion lineal positiva significativa entre el

FRAX espanol y britanico, con independencia del empleo de la densidad

mineral ésea en cuello femoral. Este hecho aparece representado en la tabla

21.

Tabla 21: Correlacion entre el FRAX espafiol y britanico en los varones. (**p<0,01)

FOP — FC — FOP — FC FOP == FC == FOP FC ==
sinDXA sinDXA conDXA conDXA sinDXA sinDXA == conDXA
conDXA
FOP — 0,958" 0,723" 0,672" 0,912° | 0,769" | 0529 | 0,574"
sin DXA
FC — 0,958" 0,632" 0,660~ 0,789" 0,7817 | 0,390 | 0,550~
sin DXA
FOP — 0,723™ 0,632" 0,938 0,736 | 0,510 | 0,913 | 0,920~
con DXA
FC — 0,672" 0,660~ 0,938" 0,606 | 0,519 | 0,786 | 0,967
con DXA
FOP ;_:|E ok *k ok *k *k ko *k
sin DXA 0,912 0,789 0,736 0,606 0,680 0,674 0,554
Fc EE ko ko ko *k ok ko *k
sin DXA 0,769 0,781 0,510 0,519 0,680 0,329 0,441
FOP == 0,529" 0,390 0,913" 0,786 0,674° | 0,329" 0,844"
con DXA
FC == 0,574" 0,550 0,920" 0,967 0,554" | 0,441 | 0,844"
con DXA

Como puede apreciarse, existe una fuerte correlaciéon positiva entre

ambos modelos del FRAX con y sin densitometria para fractura principal y de

cadera.
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V.10.2 Correlacion del FRAX espaiol y britanico en las mujeres

En las mujeres de la cohorte se observo la existencia de una correlaciéon
directa entre ambos modelos de la escala FRAX que alcanzé significacidon

estadistica (tabla 22).

Tabla 22: Correlacion entre el FRAX espafiol y britanico en las mujeres. (**p<0,01)

0,951 | 0,801 | 0,698™ | 0962 | 0951™ | 0,766" | 0,670"
0,951 0,759"" 0,745™ 0,872 | 0,977*" | 0,695"" | 0,713"
0,801 | 0,759™ 0,898 | 0,777"" | 0,758™ | 0,909 | 0,849"
0,698 0,745 0,898™ 0,634 | 0,724™ | 0,827 | 0,927
0,962 | 0,872 | 0,777 | 0,634"" 0,900 | 0,799 | 0,621™
0,951 0,977 0,758 0,724™ 0,900 0,709 | 0,707
0,766 | 0,695 | 0,909 | 0,827 | 0,799 | 0,709"" 0,868""
0,670™ | 0,713"™ | 0,849 | 0,927 | 0,621 | 0,707 | 0,868

Al igual que sucedia en los varones, las correlaciones son mas
evidentes entre los resultados del FRAX, con independencia del tipo de fractura
o del modelo que utilicemos (espanol o britanico) y prescindamos o no de la

densitometria.
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V.11 Correlacion entre FRAX espanol y britanico y los

parametros densitométricos y ultrasonograficos

Adicionalmente, se analizé el nivel de correlacion entre el FRAX y otros
parametros de metabolismo 6seo. En la tabla 23 se representa la correlacion
entre ambos modelos de la herramienta FRAX y los valores densitométricos
(DMO de columna Ilumbar y cadera total) y de las determinaciones
ultrasonograficas (QUS). Como puede apreciarse, en este caso las

correlaciones fueron inversas.

Tabla 23: Correlacion entre el FRAX y parametros densitométricos y QUS. (*p<0,01)

DMO lumbar DMO cadera SOS BUA Qul/
total Stiffness
FOP — -0,194** -0,363** -0,128** -0,188** -0,145**
sin DXA
FC — -0,142** -0,290* -0,104** -0,150** -0,122**
sin DXA
FOP — -0,311** -0,511** -0,168** -0,237** -0,187**
con DXA
FC — -0,265** -0,433** -0,137** -0,196** -0,161**
con DXA
FOP =i
sin DXA -0,235** -0,397** -0,142** -0,216** -0,158**
FC ==
sin DXA -0,142** -0,297** -0,096** -0,142** -0,116**
FOP =i -0,390** -0,575** -0,194** -0,270** -0,208**
con DXA
FC == -0,304** -0,478** -0,146** -0,209** -0,172**
con DXA
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V.11.1 Correlacion entre el FRAX espaiol y britanico con la DMO en

columna lumbar y cadera total y con los parametros ultrasonograficos en

los varones

En la tabla 24 se muestra la correlacién entre el FRAX con los parametros

densitométricos y ultrasonograficos en varones.

Tabla 24: Correlacion entre el FRAX, DMO y QUS en los varones. (**p<0,01)

DMO lumbar DMO cadera SOS BUA Qul/
total Stiffness

FOP — -0,041 -0,163** -0,070* -0,084* -0,094**
sin DXA

FC — -0,010 -0,141** -0,068* -0,092** -0,103**
sin DXA

FOP — -0,264** -0,483** -0,119** -0,155** -0,161**
con DXA

FC — -0,225** -0,483** -0,112** -0,165** -0,169**
con DXA

FOP =t=

sin DXA -0,080* -0,171** -0,061 -0,072* -0,073*
FC ==

sin DXA 0,028 -0,107** -0,029 -0,040 -0,048
FOP == -0,340** -0,498** -0,114** -0,149** -0,144**
con DXA

FC =& -0,288** -0,543** -0,113** -0,176** -0,174**
con DXA

La correlacidn mantiene una tendencia negativa, aunque con ausencia
de significacion estadistica cuando se utiliza el modelo sin DXA y la DMO en
columna lumbar, mientras que la correlacion alcanza significacién estadistica
en el caso de la cadera total, especialmente cuando se utiliza la versién del

FRAX con densitometria. Por otra parte, también se observé una la correlacion
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inversa entre el riesgo de fractura estimado por el FRAX y la mayoria de los

parametros ultrasonograficos.

V.11.2 Correlacion entre el FRAX espaiol y britanico con la DMO en

columna lumbar y cadera total y con los parametros ultrasonograficos en

las mujeres

En las mujeres se evidencio una correlacion negativa entre el riesgo de

fractura estimado por los distintos modelos de FRAX y los parametros

densitométricos y ultrasonograficos evaluados (tabla 25).

Tabla 25: Correlacion entre el FRAX espafiol y britanico con los parédmetros

densitométricos y ultrasonograficos en mujeres.(**p<0,01 ; *p<0,05)

DMO lumbar DMO cadera SOS BUA Qul/
total Stiffness
FOP — -0,165** -0,349** -0,134** -0,168** -0,126**
sin DXA
FC — -0,150** -0,315** -0,115** -0,157** -0,113**
sin DXA
FOP — -0,292** -0,515** -0,184** -0,237** -0,171**
con DXA
FC — -0,288** -0,472** -0,158** -0,224** -0,157**
con DXA
FOP ==
sin DXA -0,182** -0,354** -0,147* -0,182** -0,134**
FC =i
sin DXA -0,161** -0,330** -0,119** -0,162** -0,119**
FOP == -0,359** -0,569** -0,216** -0,262** -0,191**
con DXA
FC == -0,326** -0,520** -0,171** -0,238** -0,169**
con DXA
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V.12 Correlacion entre el FRAX espanol y britanico con las

hormonas calciotropas y los marcadores de remodelacion 6sea

Los niveles de 250HD se correlacionaron negativamente en ambos
modelos (espafiol y britanico) con el riesgo esperado de fractura, tanto principal
como de cadera, mientras que la correlacion fue positiva en el caso de la PTH y

los marcadores de la remodelacién, especialmente con el CTX (tabla 26).

Tabla 26: Correlacion entre FRAX y niveles de vitamina D, PTHi y marcadores de la

remodelacién en los sujetos incluidos en el estudio. (**p<0,01; *p<0,05)

_ -0,090** 0,211* 0,034 0,052**
_ -0,083** 0,204** 0,021 0,039*
_ -0,073* -0,199** 0,048* 0,092**
- -0,063** -0,172* 0,026™* 0,063**
A -0,061** 0,181** 0,040* 0,058**

7 -0,079* 0,195** 0,026 0,048*

-0,046* 0,163** 0,077** 0,111**
-0,054* 0,154** 0,053** 0,088**
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V.12.1 Correlacion entre el FRAX espaiiol y britanico con los niveles de

25-OH-D, PTHi y marcadores de remodelacion en los varones

Los valores obtenidos mediante la aplicacion de la herramienta FRAX se
correlacionaron de forma directa y significativa con los niveles de PTHI. La
correlacion con los niveles de PINP y CTX solo fue significativa con los valores
de FRAX obtenidos con DXA. No hubo asociacion entre los niveles de 25(OH)D

y el riesgo de fractura estimado a través del modelo FRAX.

Tabla 27: Correlacion entre el FRAX espafiol y britanico con los niveles de vitamina

D, PTHi y marcadores de la remodelacion en los varones.(**p<0,01, *p<0,05)

_ -0,043 0,174** 0,029 0,053
_ -0,062 0,169** 0,023 0,045
_ -0,016 0,177** 0,077* 0,128**
_ -0,038 0,178** 0,084** 0,126**
XA -0,003 0,125** 0,028 0,044

-0,055 0,133** 0,034 0,062

=i 0,039 0,102** 0,084** 0,131**

-0,024 0,139** 0,103** 0,149**
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V.12.2 Correlacion entre el FRAX espaiiol y britanico con los niveles de

25-OH-D, PTHi y marcadores de remodelacion en las mujeres

A diferencia de los varones, los niveles de 250HD se correlacionaron
negativamente con el riesgo esperado de fractura, tanto principal como de
cadera, mientras que la correlacion fue positiva en el caso de la PTH. No se
observo correlacion entre el riesgo de fractura obtenido con la version espafiola

del FRAX y los marcadores de remodelacion (tabla 28).

Tabla 28: Correlacion entre el FRAX espafiol y britanico con los marcadores de

recambio 6seo, vitamina D y PTHi en mujeres. (**p<0,01, *p<0,05)
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V.13 Fracturas incidentes

El tiempo de seguimiento medio de nuestra cohorte fue de 82+16 meses;
mediana, 83 [71-95] meses. Durante ese periodo, se observaron 373 fracturas
en los 2715 sujetos (13,7%) que pudieron ser evaluados durante el
seguimiento. De ellas, 86 (23,0%) fueron en varones y 287 (76,9%) en mujeres.
En la tabla 29 se especifican el tipo y numero de fracturas. Como puede
apreciarse, se contabilizaron un total de 33 fracturas de cadera y 111 fracturas
osteoporéticas principales (cadera, antebrazo y humero), excluyendo las
fracturas vertebrales clinicas. No se dispone de los datos de seguimiento de un

total de 86 personas (3% de la muestra), en su mayoria por fallecimiento.

Tabla 29: Fracturas incidentes registradas en la cohorte Camargo

Localizacién Total Varén Mujer

n (%) n (%) n (%)
Vertebrales 97 (26,0%) 29 (33,7%) 68 (23,7%)
Antebrazo 53 (14,2%) 3 (3,5%) 50 (17,4%)
Huamero 25 (6,7%) 7 (8,1%) 18 (6,2%)
Cadera 33 (8,8%) 7 (8,1%) 26 (9,0%)
Tibia 8 (2,1%) 2 (2,3%) 6 (2,0%)
Peroné 27 (7,2%) 6 (6,9%) 21 (7,3%)
Costillas 94 (25,2%) 23 (26,7%) 71 (24,7%)
Otras 36 (9,6%) 9(10,4%) 27 (9,4%)
Total 373 (100%) 86 (23,0%) 287 (76,9%)
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De las 111 fracturas osteoporéticas mayores registradas a lo largo del
seguimiento, 94 (84,7%) tuvieron lugar en las mujeres y 17 (15,3%) en los
varones. En el caso de las fracturas de cadera se contabilizaron 26 (78,8%) en
las mujeres y 7 (21,2%) en los varones. Estos resultados aparecen

representados en las figuras 31y 32.

Figura 31: Fracturas globales incidentes Figura 32: Fracturas incidentes de

cadera

Varén

Mujer

La incidencia de las distintas fracturas a lo largo del periodo de
seguimiento de la cohorte (una media de cerca de 7 afos) en los 2715 sujetos

que pudieron ser analizados se representa en la tabla 30.
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Tabla 30: Incidencia de fracturas en los participantes en el estudio.

Localizacién Total Varén Mujer
n (%) n (%) n (%)
Vertebrales 97 (3,5%) 29 (2,9%) 68 (3,7%)
Antebrazo 53 (1,9%) 3 (0,3%) 50 (2,7%)
Huamero 25 (0,9%) 7 (0,7%) 18 (1,0%)
Cadera 33 (1,2%) 7 (0,7%) 26 (1,4%)
Tibia 8 (0,3%) 2 (0,2%) 6 (0,3%)
Peroné 27 (1,0%) 6 (0,6%) 21(1,1%)
Costillas 94 (3,4%) 23 (2,3%) 71 (3,9%)
Otras 36 (1,3%) 9(0,9%) 27 (1,5%)
Total 373 (13,3%) 86 (8,6%) 287 (15,9%)

En los casos de las fracturas vertebrales se representan las fracturas
evidenciadas en el control radiolégico de columna dorso-lumbar realizado en la
visita de seguimiento. Aunque alguno de los sujetos del estudio presentd
fracturas vertebrales clinicas, que motivaron una consulta en el Servicio de
Urgencias del Hospital Marqués de Valdecilla e incluso un ingreso hospitalario,
no hemos considerado a estos pacientes en el presente estudio dado que no

podemos estar seguros del numero real de fracturas vertebrales clinicas.
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V.14 Valoracion de la capacidad predictiva y discriminativa del

modelo FRAX

V.14.1 Capacidad predictiva de la escala FRAX

Para analizar la capacidad predictiva de la herramienta FRAX se
procedid a comparar las fracturas observadas durante el seguimiento del
estudio con las fracturas esperadas durante ese periodo. Para el calculo de
éstas ultimas, se realizé la suma de todos los registros disponibles de cada
escala FRAX dividido entre 100 (ver Material y Métodos). En la tabla 31, se
representa la razon entre las fracturas observadas y las esperadas en la
cohorte Camargo, calculada para la fractura principal y la de cadera, con la
herramienta espafola y britanica para la poblacion global y estratificada por
sexo. El numero de fracturas se anualiz6 para el periodo de tiempo de

seguimiento.

Tabla 31: Fracturas principales y de cadera esperadas para cada modalidad de

FRAX.

Sexo FOP FOP FOP FOP FC FC FC FC
sin con sin con sin con sin con
DXA DXA DXA DXA DXA DXA DXA DXA

Varones 20.9 215 37.9 40.8 7.9 7.6 10.7 10.8

Mujeres 73.5 65.9 132.0 122.1 25.6 18.8 35.0 26.4

Total 94.4 87.4 169.9 162.9 33.5 26.4 457 37.2
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Tabla 32: Capacidad predictiva de la escala FRAX espafola y britanica (fracturas

observadas/fracturas esperadas)

Sexo FOP FOP FOP FOP FC Fc FC FC
sin con sin con sin con sin con

DXA DXA DXA DXA DXA DXA DXA DXA

Varones 0.81 0.79 0.45 0.42 0.88 0.92 0.66 0.65
Mujeres 1.20 1.34 0.67 0.72 1.02 1.38 0.74 0.98
Total 1.1 1.20 0.62 0.64 0.98 1.25 0.72 0.89

Cuando la proporcién entre fracturas observadas y fracturas esperadas
es inferior a 1 la prueba sobreestima el calculo. De forma opuesta, cuando la
razon es superior a la unidad, la prueba infraestima. De este modo, se puede
apreciar, como el FRAX espanol tiende a sobreestimar el riesgo de fractura en
el caso de los varones mientras que en las mujeres infraestima el riesgo de
fractura principal, mientras que en el caso de la fractura de cadera tiende a
tener un efecto neutro utilizando el FRAX sin DXA. En el caso del FRAX
britanico, la tendencia es a sobreestimar el riesgo de ambos tipos de fractura

tanto en los varones como en las mujeres.
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V.14.2 Capacidad discriminativa de la escala FRAX

Como se sefalo en el apartado de Material y Métodos, se construyeron
las curvas ROC y se calculé su AUC como método de evaluacién del modelo
de regresion logistica no condicional. El valor de la curva ROC y su AUC es el
de objetivar un aspecto concreto de la validez de una prueba diagndstica, la
discriminacion, que evalua el grado en el que el modelo distingue entre sujetos

en los que ocurre el evento y los que no.

A continuacion, en las figuras 33-56 aparecen representadas las curvas
ROC vy sus respectivas AUC junto con los intervalos de confianza para cada
modelo del FRAX (espaiol y britanico) en varones, mujeres y en la poblacion
global, empleando el valor de la DMO medido por DXA en el cuello femoral y
también calculando la discriminacion del modelo FRAX sin los datos de la

DXA.
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V.14.2.1 Curvas ROC y AUC para calculo de FOP mediante el FRAX

espaiol sin densitometria en poblacién general, varones y mujeres

Figura 33: Poblacién general (FOP; FRAX espafiol sin DXA).
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Figura 34: Varones (FOP; FRAX espariol sin DXA).
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Figura 35: Mujeres (FOP; FRAX espafiol sin DXA).
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V.14.2.2 Curvas ROC y AUC para calculo de FOP mediante el FRAX

espainol con densitometria en poblacién general, varones y mujeres

Figura 36: Poblacién general (FOP; FRAX espafiol con DXA).
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Figura 37: Varones (FOP; FRAX espafiol con DXA).
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Figura 38: Mujeres (FOP; FRAX espafiol con DXA).
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V.14.2.3 Curvas ROC y AUC para calculo de FOP mediante el FRAX

britanico sin densitometria en poblacidon general, varones y mujeres

Figura 39: Poblacién general (FOP; FRAX britanico sin DXA).
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Figura 41: Mujeres (FOP; FRAX britanico sin DXA).

o
S
T}
N~ 4
o
2
2o
=10 |
23
o}
n
0
N
o
o
S
O T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

AUC= 0.674 (0.613-0.734)

177



- Resultados -

V.14.2.4 Curvas ROC y AUC para calculo de FOP mediante el FRAX

britanico con densitometria en poblacion general, varones y mujeres

Figura 42: Poblacién general (FOP; FRAX britanico con DXA).
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Figura 43: Varones (FOP; FRAX britanico con DXA).
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Figura 44: Mujeres (FOP; FRAX britanico con DXA).
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V.14.2.5 Curvas ROC y AUC para calculo de FC mediante FRAX espaiol

sin densitometria en poblacidn general, varones y mujeres

Figura 45: Poblacion general (FC; FRAX espariol sin DXA).
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Figura 46: Varones (FC; FRAX espafiol sin DXA).
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Figura 47: Mujeres (FC; FRAX espaniol sin DXA)
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IV.14.2.6 Curvas ROC y AUC para calculo de FC mediante FRAX espanol

con densitometria en poblacién general, varones y mujeres

Figura 48: Poblacion general (FC; FRAX espafiol con DXA).
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Figura 49: Varones (FC; FRAX espariol con DXA).
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Figura 50: Mujeres (FC; FRAX espanol con DXA).
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V.14.2.7 Curvas ROC y AUC para calculo de FC mediante FRAX britanico

sin densitometria en poblacidn general, varones y mujeres

Figura 51: Poblacién general (FC; FRAX britanico sin DXA).
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Figura 52: Varones (FC; FRAX britanico sin DXA).
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Figura 53: Mujeres (FC; FRAX britanico sin DXA).
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V.14.2.8 Curvas ROC y AUC para calculo de FC mediante FRAX britanico

con densitometria en poblacién general, varones y mujeres

Figura 54: Poblacién general (FC; FRAX britanico con DXA).
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Figura 55: Varones (FC; FRAX britanico con DXA).
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Figura 56: Mujeres (FC; FRAX britanico con DXA).
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IV.15 Valor discriminante de la DMO lumbar y las caidas

Se comprobd si la capacidad discriminativa del modelo FRAX espariol se
modificaba afadiendo el indice T en columna lumbar y/o la presencia o no de
caidas en el ultimo afio, aspectos que no incluye la herramienta FRAX y que
suelen ser un importante objeto de controversia. Los resultados se exponen en

la tabla 33.

Tabla 33: Areas bajo la curva ROC afadiendo DMO (CL) y/o caidas.

Si Si

0.7226
Si No 0.7257
No Si 0.7255
No Si 0.7059
Si Si 0.8024
Si No 0.8257
No Si 0.8046
No Si 0.8158

En lineas generales, puede apreciarse que el valor del AUC ROC no se

modifica sustancialmente al afiadirlos al modelo FRAX.
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V.16 Probabilidad acumulada de fractura

Con los datos obtenidos en los participantes de la cohorte Camargo se
calculé la probabilidad acumulada de fracturas incidentes, que se representa

en las figuras 57 y 58.

En la figura 57 se muestra la probabilidad acumulada de fractura global

ajustada a los afnos de seguimiento para la cohorte en su conjunto.

Figura 57: Probabilidad acumulada de fractura en la poblacién global.
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En la figura 58 se refleja la probabilidad acumulada de fractura
estratificada por sexo (en color rojo las mujeres y en color azul los varones).
Como puede observarse, la probabilidad acumulada de fractura a lo largo del

tiempo es mayor en el grupo de las mujeres.

Figura 58: Probabilidad acumulada de fractura en varones (azul) y mujeres (rojo).
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V.17 Distribucion de las fracturas incidentes (%) estimadas por

el modelo FRAX espainol y britanico por deciles de cateqgorias

de riesgo

En las figuras 59 y 60 se representa la probabilidad respectiva de

fractura principal y de cadera para cada versiéon del FRAX (espafol y britanico)

estratificado por deciles de riesgo, con y sin empleo de la DXA en el calculo del

modelo.

Figura 59: Probabilidad de FOP mediante el FRAX (espariol y britanico) estratificada

por deciles de riesgo.
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Figura 60: Probabilidad de fractura de cadera mediante el modelo FRAX (espafol y

britanico) estratificada por deciles de riesgo.
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V.18 Distribucion del numero de fracturas incidentes

observadas y esperadas de acuerdo con el FRAX espanol, por

deciles de categorias de riesgo

Finalmente se analizaron el numero de fracturas principales y de cadera
observadas en nuestra cohorte y se compararon con el numero de fracturas
estimadas por la herramienta FRAX por deciles de riesgo. La idea era ver si en
funcién del decil de riesgo estimado por el FRAX, la herramienta infraestimaba

0 sobreestimaba la probabilidad de fractura.

En las figuras siguientes (61-64) se muestran dichos hallazgos para el
FRAX espanol y respecto a las FOP y de cadera calculadas con y sin datos

densitométricos.

Figura 61: Numero de FOP observadas (rojo) y estimadas (azul) por deciles de

riesgo (FRAX espafiol sin DXA).
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Figura 62: Numero de FOP observadas (rojo) y estimadas (azul) por deciles de

riesgo (FRAX espariol con DXA).
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Figura 63: Numero de fracturas de cadera observadas (rojo) y estimadas (azul) por

deciles de riesgo (FRAX espariol sin DXA).
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Figura 64: Numero de fracturas de cadera observadas (rojo) y estimadas (azul) por

deciles de riesgo (FRAX espafiol con DXA).
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Del analisis de las graficas se puede deducir que aunque el FRAX sea
una variable continua, una de sus mejores cualidades podria ser su capacidad
de identificar categorias de riesgo de fractura, es decir, identificar individuos

que se encuentren en riesgo normal y riesgo alto.
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- Discusion -

La escala FRAX fue desarrollada por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) para evaluar el riesgo de fractura en hombres y mujeres de 40 a
90 anos. El algoritmo de la herramienta no es publico, aunque los interesados
pueden consultar una aplicacion web para calcular la probabilidad (expresada
en valores absolutos, tantos por ciento) a 10 afos de sufrir una fractura
principal (major osteoporotic fracture) que incluye las fracturas de cadera, la
fractura vertebral clinica, la fractura de humero y la fractura de antebrazo distal
o muieca. Esta herramienta proporciona también el riesgo absoluto de fractura

de cadera (hip fracture).

Tal y como senalabamos en la introduccion, la herramienta FRAX
incluye 10 factores de riesgo (FR) clinicos de fractura por fragilidad: edad,
sexo, indice de masa corporal (IMC), antecedentes de fractura por fragilidad,
antecedente familiar (padre o madre) de fractura de cadera, consumo de
tabaco y alcohol, uso de glucocorticoides (GC) orales durante mas de 3 meses,
artritis reumatoide y otras causas de OP secundaria (Figura 11), siendo
opcional incluir el valor del indice T (T-score) del cuello de fémur (DMO)
obtenido mediante DXA . La probabilidad de fractura por fragilidad se computa
teniendo en cuenta el riesgo de fractura y el riesgo de muerte. Esto es
importante ya que algunos de los FR afectan al riesgo de fallecimiento como la
edad, el sexo, el bajo IMC, el uso de GC y el consumo de tabaco. El uso de los
FR clinicos de fractura por fragilidad en conjunciéon con la DMO (medida por
DXA central) y la edad mejora la sensibilidad de la predicciéon de fractura sin

afectar negativamente a su especificidad.
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Las limitaciones del FRAX han sido revisadas recientemente (12124,

Esta herramienta no tiene en cuenta otros factores de riesgo de fractura como
por ejemplo las caidas. Por otra parte, tampoco se tiene en cuenta la relacion
entre la intensidad de alguno de estos factores y el riesgo de fractura. Por
ejemplo, es bien sabido que tener dos fracturas previas comporta mas riesgo
que una. Esta asociacibn es también evidente en la exposicion a
glucocorticoides o el consumo de tabaco y alcohol. Por otra parte, la
herramienta FRAX asume una dosis promedio de prednisolona (2,5-7.5 mg/dia
0 su equivalente) por lo que puede infraestimar el riesgo de fractura por
fragilidad en pacientes que reciben dosis mas altas y sobreestimar el riesgo en
aquellos que toman dosis mas bajas. En el Reino Unido, se han hecho ajustes
promedios en mujeres postmenopadusicas (todas las edades) y en hombres de
mas de 50 anos, de forma que, cuando se usa esta version del FRAX (FRAX-
Reino Unido) aparecen tres categorias segun sea la dosis de prednisolona
prescrita: baja (< 2,5), media (2,5-7,5) y alta (>7,5). En el proceso de calculo de
riesgo, la herramienta FRAX inactiva el IMC y las otras causas de OP
secundaria cuando se incluye el valor de la DMO medido en el cuello femoral
ya que la OMS determiné que el riesgo de fractura por fragilidad estaba
mediado principalmente a través de su impacto en la DMO. Otra limitacion de
dicha herramienta es que cuando se requiere incluir la DMO, se usa sélola T
score para la DMO de cuello femoral (DXA central). A pesar de que el uso de la
DMO en esta localizacion es tan bueno o mejor que otras localizaciones, la
cuestidon esta en si la T-score de otras localizaciones y técnicas diferentes a la
DXA central pueden ser usadas para la estimacioén del riesgo de fractura por

fragilidad. Desafortunadamente, tanto la T como la Z-score varian segun el
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método y el lugar en que se mida (columna, cuello femoral, cadera total, etc).
La DMO en columna lumbar se mide frecuentemente mediante DXA y es la
localizacion ideal para monitorizar el tratamiento farmacolégico y, por tanto, hay
mucho interés en la incorporacion en la herramienta FRAX de las medidas de
la DMO en columna lumbar. Lo mismo sucede con las medidas de DMO en el
esqueleto periférico de aquellos casos donde no hay disponibilidad de utilizar
equipos de DXA vy realizar mediciones en el esqueleto central. La herramienta
FRAX esta disponible en su version 3.8 para 47 paises de los 5 continentes, en
20 idiomas. Las diferencias existentes entre paises o regiones en la incidencia
de fractura de cadera o en la esperanza de vida contribuyen a la
heterogeneidad en la probabilidad de fractura por fragilidad de estas

poblaciones (29,

El modelo FRAX fue desarrollado usando 9 cohortes de base
poblacional. La cohorte espafola incluyé poco mas de 200 pacientes y formaba
parte del European Prospective Osteoporosis Study ?® un estudio
prospectivo de seguimiento que implicaba a pacientes de Madrid, Oviedo, Las
Palmas y Barcelona "), EI modelo FRAX espafiol fue calibrado con datos de
mortalidad de Espafa y estudios de incidencia de fractura proximal de fémur
realizados en Barcelona, Sevilla, Madrid, Islas Canarias, Zamora y Cantabria.
Hay que tener en cuenta que la informacién referente a la incidencia de fractura
de cadera en Espafa es adecuada, pero no disponemos de estudios
adecuados que hayan valorado la incidencia de lo que se consideran como
fracturas principales, por lo que la estimacién del riesgo de fractura principal en

la version espafola del FRAX deriva fundamentalmente de la relacién entre las
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fracturas proximales de fémur y las fracturas osteoporéticas principales
observadas en otras latitudes, concretamente en la ciudad de Malmo, Suecia
52115 Por lo tanto, es importante disponer de resultados de otras cohortes,
propias del contexto donde se analice la capacidad discriminativa y predictiva
del FRAX espanol. Hasta donde llega nuestro conocimiento, actualmente hay
tan solo cuatro estudios de cohortes de base poblacional que hayan intentado
validar la herramienta FRAX-Espafia: el estudio CETIR 1?8 ¢l estudio
ECOSAP 219 (estudio sobre la ecografia dsea en Atencién Primaria), el
estudio FRIDEX"? (estudio sobre factores de riesgo de osteoporosis y
densitometria dsea por absorciometria de rayos X ) y el estudio FRODOS®4

(Fractures Osteoporotiques de les Dones d’Osona). A ellos nos referiremos en

la discusién de los resultados que hemos obtenido en nuestra tesis.

Tal y como hemos comentado con anterioridad, en este estudio nos
hemos planteado aplicar el modelo FRAX espafiol a una cohorte prospectiva
de nuestro pais (la cohorte Camargo) y comparar sus resultados con los
obtenidos al aplicar a la misma cohorte otros modelos europeos del FRAX,
concretamente el del Reino Unido. De acuerdo con los objetivos planteados en
esta tesis, comentaremos los resultados de nuestro trabajo, considerando en
primer lugar el riesgo de fractura basal. Para ello, analizaremos el riesgo de
fractura osteoporética principal (FOP) y de cadera (FC) en las mujeres vy
varones de nuestra cohorte utilizando tanto el modelo espafiol como el
britanico, con o sin densitometria 6sea (DMO). Posteriormente, describiremos
la prevalencia de otros factores de riesgo no incluidos en la herramienta FRAX
y analizaremos la posible relacion entre algunos de ellos, como los valores de
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DMO en columna lumbar y cadera total, los ultrasonidos, los niveles séricos
basales de los marcadores de remodelacién, vitamina D o PTH vy el riesgo de
fractura estimado a través de la escala FRAX. Finalmente, analizaremos la
incidencia de fracturas osteoporéticas en los hombres y mujeres de nuestra
cohorte y dedicaremos una especial atencién a lo que constituye el objetivo
principal de esta tesis: valorar la capacidad de la version espanola del FRAX
para predecir el riesgo de fractura osteoporética en las mujeres
postmenopdausicas y varones de 50 o0 mas afos de nuestra regién asi como su

capacidad discriminativa.

VI.1 Riesqo basal de fractura osteoporotica principal y de

cadera en las personas incluidas en la cohorte Camargo

El riesgo basal de fractura osteoporética principal (FOP) y de cadera
(FC) de las personas incluidas en nuestro estudio, alcanzé el 4,9% y 1,7%,
respectivamente, segun el modelo espafiol del FRAX. Al aplicar el modelo
britanico estas cifras aumentaron de forma manifiesta (8,7% y 2,3%,
respectivamente). Como cabria esperar, el riesgo obtenido fue mayor en las
mujeres que en los hombres, tanto con el modelo espafiol (FOP y FC en
mujeres: 5,7% y 2,0%, respectivamente; FOP y FC en varones: 3,2% y 1,2%,
respectivamente) como con el britanico (mujeres: 10,3% y 2,7%; varones: 5,9%
y 1,6%, respectivamente) y aumenté con la edad. Con ambos modelos, el
riesgo de fractura fue menor en las mujeres cuando se utilizé el valor de la
densitometria en cuello femoral, mientras que no se observaron grandes

cambios en los varones (Tabla 34).
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VI.1.1. Riesgo de fractura en mujeres utilizando el modelo espanol sin
DMO

Como hemos comentado previamente, el riesgo de FOP y FC en las
mujeres de nuestro estudio alcanzé el 5,7% y 2,0%, respectivamente.
Podriamos decir que nuestros resultados son en lineas generales similares a
los obtenidos por otros autores espanoles. No obstante, conviene sefalar que
las caracteristicas de las personas incluidas en estos estudios son muy
heterogéneas, lo que dificulta su comparacion. Asi, en el estudio ECOSAP
(52119 que incluyd a 5.201 mujeres de 65 o mas afos (media + DE: 72 + 5
afnos), el riesgo de fractura principal y de cadera fue sensiblemente superior
(8,845,9% y 3,71+4,4%, respectivamente), lo que podria guardar relacion con su
edad (casi diez afos superior a la de las mujeres incluidas en nuestro estudio).
Por el contrario, en el estudio FRIDEX"? se observan tasas de riesgo
menores (FOP: 3,8%, FC: 0,9%) que probablemente guardan también relacion
con la edad de la mujeres incluidas en el estudio, que en este caso fue casi
diez afos menor (56,8 + 8,0 afnos). No parece seguir esta tendencia los

resultados aportados por Tebé et al (12%

, en el que se analizaron 1.231
mujeres con edades comprendidas entre 40 y 90 afios (media 56,8 afos), en
las que el riesgo de FOP fue algo mayor (4,6%). Sin embargo, los resultados
obtenidos en la cohorte FRODOS ¥ —riesgo del 5,3% para la FOP y del 1,2%
para FC- compuesta por casi 3.000 mujeres postmenopausicas con una media
de edad de 65 afios, muy similar a la nuestra, son equiparables a los
observados en nuestro estudio. Algo parecido sucede con los resultados de la
cohorte ESOSVAL ) o en el llevado a cabo por Gémez- Vaquero et al (1!

en las que el riesgo de fractura osteopordética principal y de cadera alcanzé el

55% y el 1,9%, respectivamente en el primer caso y el 6,3% y 2,1%,
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respectivamente, en el segundo (Tabla 34). También en estas series, la media

de edad (64 y 62 afios, respectivamente) fue muy similar a la de las mujeres de

nuestra serie (63 afos).

Tabla 34. Caracteristicas basales de las mujeres de las distintas cohortes espariolas

y riesgo de FOP y de FC aplicando la herramienta FRAX sin DMO.

Poblacion (n) 2.968 5.310 5201 1231 1.809
Edad (afios) 65,5 56,8 64,3 62,0 72,3 56,8 63,0
IMC (kg/m?) 28,6 27,7 - 27,0 29,2 - 28,7
Fx. Previa (%) 21.8 22,8 15,8 26 20,2 15,0 16,7

Fx.Familiares

(%) 22,2 15,7 14,3 14 16,8 23,5 1,1
Tabaco (%) 3.1 11,2 10,6 11 2.2 - 134
Alcohol (%) 1.4 05 07 1 16 - 12,3

Glucocorticoides -

5,6 3,7 6,6 10 2,1 1,9
(%)
A.Reumatoide -

0,5 1,4 - 10 0,8 1,2
(%)
OP secundaria -

26,7 - 11,9 36 - 18,8
(%)
T- cuello femoral -1,18+0,9 - - -1,25+0,9 - 1,411 -1,13+1,0
FOP 5,3 3,8 55 6,3 8,8 4,6 5,7
FC 1,2 0,9 1,9 2.1 3,7 - 2,0
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Por otra parte, ademas de la edad, cuando se analizan Ilas
caracteristicas de las mujeres incluidas en las distintas cohortes espanolas, la
prevalencia de los restantes factores de riesgo incluidos en la herramienta
FRAX, tampoco es homogénea. Por ejemplo, la prevalencia de tabaquismo v,
sobre todo, la ingesta de alcohol fue mayor en las mujeres de nuestro estudio
que en las de las restantes series (Tabla 34), mientras que los antecedentes
de fractura previa o fractura de cadera en los padres fue, en nuestro caso,
similar al de la cohorte ESOSVAL (129 pero algo menor que en las otras series.
La prevalencia de artritis reumatoide fue similar a la observada en los otros
estudios (0,5-1,4%), mientras que la de tratamiento con glucocorticoides fue
parecida a la de la cohorte ECOSAP ©2'19) y algo menor que la observada en
los otras tres cohortes (Tabla 34). Conviene sefalar que las pacientes
valoradas por Gomez Vaquero et al " fueron seleccionadas entre aquellas
que eran remitidas a una unidad de densitometria para valorar la masa ésea.
Por ello, al igual que sucede con la cohorte FRIDEX M9 no son totalmente
representativas de la poblacion general. De hecho, el porcentaje de mujeres
con artritis reumatoide, las que seguian tratamiento con glucocorticoides o las
que presentaban una osteoporosis secundaria es claramente superior al que se

observa en las otras series.

Por el contrario, el indice de masa corporal (IMC) fue semejante en

todos los estudios, oscilando entre los 26,7 kg/m? de la cohorte FRODOS ®4

y
los 29,2 kg/m? de la cohorte ECOSAP ®2'9 En |a cohorte ESOSVAL %) no
describen el valor medio del IMC, pero comentan que el 36,5% de las mujeres

eran obesas (IMC=30 kg/m?) y tan sélo el 1,3% presentaba un IMC<20 Kg/m?.
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Finalmente, el valor medio de la T-score en cuello femoral fue similar al
observado en las mujeres de la cohorte FRODOS ©4| y algo mayor que el del

estudio de Gomez-Vaquero et al M

, mientras que la prevalencia de
osteoporosis secundaria fue algo menor en nuestra serie. Como puede
apreciarse en la tabla 34, al igual que sucedia con el IMC, los valores
densitométricos no estan recogidos en todos los estudios. Es el caso del
ECOSAP 2119 gn g| que solo se valoraron los parametros ultrasonogréaficos vy
no se determiné la DMO mediante DXA. Sin embargo, en las otras dos series,
a pesar de que no se detallan los valores medios de DMO, si que se recoge el
porcentaje de mujeres con criterios densitométricos de osteoporosis. Asi en la
cohorte FRIDEX M9 el 25,8% de las mujeres sin fracturas presentaba una T
igual o menor de 2,5 en cualquiera de las tres localizaciones habituales
(columna lumbar, cuello femoral o cadera total), mientras que en la cohorte

ESOSVAL ? esta cifra alcanzo el 27,5%, cifras tan sélo algo mayores que las

descritas en las mujeres de nuestro estudio (23,5%).

VI1.1.2 Riesgo de fractura en varones utilizando el modelo espaiol sin

DMO

Los estudios sobre osteoporosis y fracturas no son tan frecuentes en los
varones como en las mujeres, lo que dificulta la comparaciéon de nuestros
resultados. Nuestra cohorte estaba compuesta por un total de 992 varones, con
una media de edad similar a la de las mujeres, 64 afos. En ellos, el riesgo de

fractura osteoporética principal y de cadera, alcanzdé el 3,2% y 1,2%,

207



- Discusion -

respectivamente, cifras cercanas a la mitad de las que hemos descrito en las

mujeres.

Nuestros resultados son también en este caso similares a los publicados
por San Félix-Genovés et al en la cohorte ESOSVAL (%9 (Tabla 35). Al igual
que sucedia con las mujeres, tanto la edad, como la mayoria de los factores
de riesgo presentan una prevalencia similar en ambas cohortes, a excepcion
del habito alcohdlico y los antecedentes de fractura previa que fueron de nuevo
mayores en las personas de nuestra cohorte. Al igual que sucedia con las
mujeres, llama por tanto la atencion la elevada prevalencia de ingesta de
alcohol en los varones de nuestra cohorte. Por ejemplo, en el citado estudio se
observan cifras similares de consumo de tabaco (alrededor del 20%) pero
mucho menores de alcohol (4%). Los criterios del FRAX para considerar como
positivo el consumo de alcohol establecen una cifra de al menos, 3 unidades
de alcohol/dia, lo que supondria un consumo de 21 unidades de
alcohol/semana como minimo. En el caso de los varones de la cohorte
ESOSVAL se consideré que consumian alcohol cuando la ingesta superaba las
28 unidades/semana. Esta diferencia a la hora de catalogar el consumo
habitual de alcohol entre nuestro estudio y el previamente referido podria
explicar, pero tan solo en parte, la disparidad de prevalencias entre ambas
cohortes. Cabe también la posibilidad de que se trate de fenémenos ligados a

distintos aspectos culturales y geograficos.
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Finalmente, existen otros dos estudios, aunque con menor numero de
personas, que también valoran el riesgo de fractura mediante el FRAX en

(139 " |os resultados coinciden en lineas

varones espafioles. En el primero
generales con los nuestros, mientras que el segundo 3" llevado a cabo en

varones mas jovenes, el riesgo de fractura es menor (Tabla 35).

Tabla 35: Caracteristicas basales de los varones de los distintos estudios espafioles

y riesgo de fractura osteoporotica principal (FOP) y de cadera (FC) aplicando la

herramienta FRAX sin DMO.

Poblacion (n) 5.725

Edad (afos) 65,8 46,8 65,6 64,6
IMC (kg/m?) 28,4+4,3 24,6+3,2 - 29,0+3,5
Fx. Previa (%) 3,7 1 5,2 15,9
Fx. Familiares (%) 10,4 14,4 12,0 6,4
Tabaco (%) 21,1 13,0 20,9 19,7
Alcohol (%) 30,9 3,0 4,0 50,7
Glucocorticoides (%) 2,8 1,6 4.4 1,4

A. Reumatoide (%) 0,9 0 - 1,1
OP secundaria (%) 23 4,6 13,0 7,5
DMO cuello femoral - 0,95+0,15 - 0.82+0,12
FOP 3,7 2,1 2,8 3,2
FC 1,7 0,2 1,1 1,2
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V1.2 Diferencias entre los modelos del FRAX espanol y

britanico

Hemos analizado también el riesgo de fractura osteoporética, principal y
de cadera, en personas incluidas en nuestra cohorte empleando el modelo
britanico de la escala FRAX. Atendiendo al riesgo de fractura, el Reino Unido
se encuentra entre los paises con un riesgo elevado (al igual que Alemania,
Finlandia o la poblacién caucéasica de Estados Unidos, entre otros), mientras
que Espafa pertenece a los paises considerados como de riesgo moderado
(junto con Francia y otros paises del area mediterranea, Nueva Zelanda o la
poblacion hispana y asiatica estadounidense) (*?. Por tanto, no es de extrafiar

que al utilizar el FRAX britanico el riesgo de fractura sea mayor.

De hecho, al aplicar el modelo britanico en el conjunto de las personas
de nuestra cohorte, el riesgo de fractura, principal y de cadera, aumenté de
forma manifiesta pasando del 4,9 y 1,7% obtenido con el FRAX espafol, al
8,7% vy 2,3%, respectivamente, con el FRAX britanico. Al analizar ambos sexos
por separado se observd que al aplicar el FRAX britanico a las mujeres de
nuestra cohorte, el riesgo de FOP practicamente se duplicd (pasando del 5,7%
al 10,3%) mientras que el de FC también aumentd, aunque de forma menos
manifiesta (del 2,0% al 2,7%). En el caso de los varones, sucedio algo
parecido. El riesgo de FOP y de FC pasoé del 3,2% y 1,2%, respectivamente,
cuando se aplicaba el modelo espanol, al 5,9% y 1,6%, respectivamente, al
aplicar el modelo britanico. Es decir aumentos entorno al 80% en el caso de las

fracturas principales y del 30% en el caso de las fracturas de cadera. Hasta
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donde nosotros sabemos, tan sélo hay un par de trabajos que hayan valorado
los resultados del FRAX espafiol y britanico en grupos suficientemente
numerosos de nuestro pais. Asi, Kanterewicz et al 4 analizaron el
comportamiento del FRAX britanico, incluyendo los resultados de la DMO en
cuello femoral, en las mujeres de la cohorte FRODOS. Estos autores
observaron que el riesgo de fractura principal fue del 11,09% mientras que el
de fractura de cadera alcanzé el 1,87%. Como puede observarse, también en
este estudio el riesgo de FOP se duplica practicamente cuando se emplea el
FRAX britanico, aumentando también el riesgo de FC pero en mucha menor
cuantia, lo que volveria a coincidir con la idea de que el riesgo de FOP esta
infraestimado en la actual version del FRAX espanol. Por otra parte, los
resultados de las mujeres de la cohorte FRODOS y de nuestra cohorte
coinciden de forma notable entre si y son a su vez similares a los descritos en
mujeres irlandesas y britdnicas cuando se aplica la herramienta FRAX
britanica. Asi, Cummings et al ®® en 338 mujeres postmenopausicas con
edades comprendidas entre los 50 y los 85 afios (media: 66 afios) observaron
que el riesgo de fractura principal alcanzaba el 10,8% mientras que el riesgo de
fractura de cadera era del 2,8%. Cabe sefalar, ademas que la prevalencia de
la mayoria de los factores de riesgo (IMC, tabaquismo, alcohol, y, en menor
medida el T-score en cuello femoral) fueron similares al de las mujeres de
nuestra serie. Sin embargo, y como cabria esperar, en otro grupo formado por
246 mujeres que participaron en este estudio y que habian sido reclutadas por
presentar recientemente una fractura por fragilidad, el riesgo fue claramente

superior (FOP: 21,3% y FC: 7,3%).
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Finalmente, y también como cabria esperar, la correlacion entre ambos
métodos —espafol y britanico- fue muy buena, alcanzando valores de r por
encima de 0.9, tanto en las mujeres como en los varones (Tablas 20 - 22 y
Figuras 23- 30.). Llama la atencién que la r es mayor al comparar el FRAX
britanico y espafol cuando los resultados se obtienen en las mismas
condiciones: con DMO o sin DMO, incluso cuando se valora la relacion entre el
riesgo de fractura principal con el de cadera. Por el contario, la relacién entre el
riesgo de fractura en una determinada localizacion (por ejemplo FOP) es menor
entre el FRAX britanico y espafiol cuando los resultados no se obtienen en las
mismas circunstancias, es decir en un caso con DMO y en el otro caso sin ella.
Por ejemplo, si analizamos el grado de relacion entre el riesgo de sufrir una
fractura principal utilizando el FRAX espariol sin DMO con el riesgo de fractura
de cadera utilizando el FRAX britanico, también sin DMO, la r es de 0,918
(Tabla V.16). Sin embargo, si comparamos el riesgo de fractura principal
utiizando el FRAX espafiol sin DMO con el riesgo, también de fractura
principal, obtenido al aplicar el FRAX britanico, en este caso con DMO, la
relacion es menor (r: 0,756). Es mas, la relacion entre el riesgo de fractura
entre ambos modelos -espanol y britanico, por ejemplo sin DMO- es mayor
(r>0,9), que la que se observa en el modelo espanol entre el riesgo de fractura
con o sin DMO, aunque se analice el mismo tipo de fractura (r de alrededor de
0,7- 0,8). Tal y como comentaremos con mas detalle a continuacion, estas
diferencias podrian guardar relacién con la trascendencia que tienen la edad y
los restantes factores de riesgo, frente a la DMO en el calculo del riesgo de
fractura a través de la herramienta FRAX y a que el riesgo de fractura principal

se haya estimado basandose en el riesgo de fractura de cadera.
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V1.3 Diferencias en el riesqo de fractura al utilizar el FRAX con

o sin DXA.

Otro de los objetivos de nuestro estudio ha consistido en valorar el
riesgo de fractura cuando se afaden los resultados de la densitometria en el
cuello femoral. Como puede apreciarse en las tablas 18 y 19, el
comportamiento de ambos sexos fue un tanto dispar. En las mujeres el riesgo
de fractura osteoporética, especialmente el de fractura de cadera, disminuyé al
introducir los datos de la densitometria, tanto con el modelo espafol como con
el britanico. Sin embargo, en los varones no se observaron grandes
diferencias. Concretamente, en las mujeres de nuestra serie, tras introducir los
datos de la DMO, el riesgo de FOP disminuy6 alrededor de un 10% con el
modelo espaiol y algo mas de un 3% cuando se utilizé el modelo britanico. En
el caso de la fractura de cadera, con ambos modelos, el riesgo disminuy6 en
cerca de un 20%. Nuestros resultados coinciden a grandes rasgos con lo
publicado previamente por otros autores. En el estudio CANAL (Canarias-

Alicante) (133

, llevado a cabo en 339 mujeres postmenopausicas, se observa
una disminucién del 10% en el riesgo medio de fractura cuando se incluyen los
parametros de la densitometria. Por otra parte, Gémez-Vaquero et al "
comprobaron que el riesgo de fractura de las 853 mujeres analizadas en su
serie disminuy6 también al introducir los datos densitométricos, pasando en el
caso de la FOP del 6,3% al 5,4% y en el caso de la FC del 2,15% al 1,5%. Por
tanto, también estos autores observan que la disminucion del riesgo es mas
evidente en el caso de la fractura de cadera, superando incluso el 20% que
hemos observado en nuestro estudio (descenso cercano al 30%). No se

conocen bien las causas de estos cambios aunque podrian guardar relacion
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con el peso que tienen en el FRAX la edad y la DMO y sus posibles
variaciones, sobre todo cuando se trata de casos extremos. Asi, en un estudio
llevado a cabo en 180 mujeres de Tennessee (EEUU) ¥ se observé que el
grado de coincidencia para establecer el umbral de tratamiento de acuerdo con
las guias de la NOF, utilizando el riesgo de fractura obtenido mediante el FRAX
con o sin DMO, alcanzé casi el 90%. Sin embargo, conviene sefialar que los
casos discrepantes se dieron fundamentalmente en las mujeres jovenes y en
las de mayor edad con valores de masa 6sea no habituales para su edad.
Concretamente la discrepancia entre los valores del FRAX con o sin DMO se
observaron en las mujeres jévenes con IMC alto y T-score bajo y en las
mujeres mas ancianas con T-scores normales. Estas observaciones pueden
considerarse logicas si tenemos en cuenta que la inclusién de la DMO
neutraliza el efecto del IMC, asi como el de la presencia de una osteoporosis

secundaria, en el calculo del riesgo de fractura.

Algo similar han planteado Gomez-Vaquero et al "'"). En este trabajo se
comenta que el descenso en el riesgo de fractura que acontece cuando se
utilizan los datos densitométricos, no se observa en aquellas mujeres que
tienen un T-score por debajo de dos. De hecho, a partir de esta cifra, el riesgo
de fractura principal y de cadera, aumenta de forma evidente y supera
claramente al que se obtiene cuando se utiliza el FRAX sin DMO. Por el
contrario, con T-scores entre -2 y +0,5, las diferencias permanecen mas o

menos estables (menor riesgo cuando se utiliza la DMO).
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A diferencia de lo que sucede en las mujeres, en los varones de nuestra
serie no hemos observado cambios evidentes. Tan sélo en el caso de la FOP y
utilizando el modelo britanico, el riesgo aumento ligeramente (6%). Roig et al
(139 en un estudio llevado a cabo entre 192 participantes, que incluia 45
varones, observaron que el riesgo de fractura, principal y de cadera, disminuyé
al afadir los resultados de la densitometria. Por tanto, no podemos comparar
nuestros resultados con los proporcionados por otros autores espafoles,
aunque cabe suponer que la escasa proporcion de varones entre las personas
de las nueve cohortes que se utilizaron para disefar el FRAX, las diferencias

en la masa Osea entre ambos sexos, asi como su evolucion a lo largo de los

anos, podrian justificar estos hallazgos.

V1.4 Factores de riesqo de fractura osteoporoética no incluidos

en el FRAX

Ya hemos comentado que la herramienta FRAX® incluye 10 factores de
riesgo clinicos de fractura por fragilidad, pero no tiene en cuenta otros factores
de riesgo de fractura. Por ello, diversos autores han planteado la inclusion de
algunos de ellos en las escalas de prediccion de riesgo de fractura, como el
FRAX, ya que consideran que su peso especifico en la génesis de la fractura
es trascendente y no puede obviarse 36138 Es el caso de las caidas o de la
DMO en columna lumbar. Por ello, como veremos mas adelante, hemos
evaluado si la inclusion de algunas de estas variables mejoraba la capacidad
discriminante de la escala FRAX. Por otra parte, entre los objetivos de nuestro

trabajo figura conocer la prevalencia de otros factores de riesgo no incluidos
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en la herramienta FRAX en los hombres y mujeres de nuestra cohorte, asi
como determinar la posible relacion entre el riesgo de fractura obtenido
mediante el FRAX y algunos de estos factores. En nuestro caso hemos
analizado la relacién entre el riesgo basal de fractura y los valores de DMO en
columna lumbar y cadera total, los parametros ultrasonograficos, los niveles
séricos basales de hormonas calciotropas (250HD y PTHi) y los marcadores
de la remodelacién 6sea (PINP y CTX). Por ello, vamos a comentar a

continuacion estos aspectos.

VI1.4.1 Sedentarismo

Como ya se destaco en la Introduccion, la escasa actividad fisica es uno
de los factores de riesgo de fractura ®"  por lo que pareceria l6gico que
estuviera incluido en el FRAX. Sin embargo, una de las razones por las que
probablemente no se ha incluido el sedentarismo entre los factores de riesgo
de la escala FRAX es la heterogeneidad en los criterios utilizados para su
valoracién. En nuestro estudio, se consideré sedentario a aquel individuo que
presentaba lo que en términos coloquiales denominamos como una vida tipo
“‘cama-sillon”. De esta manera, se clasifico como sedentarios a menos del 1%
de los varones y a cerca de un 3% de las mujeres. Sin embargo, en otros
estudios los resultados han sido muy dispares, lo que, como hemos referido,
dificulta la estimacion de la posible influencia de la actividad fisica sobre el
riesgo de osteoporosis. Asi, Papaioannou et al '*¥ analizaron los resultados de
varios estudios observacionales, sin llegar a poder establecer una relacion

significativa entre la actividad fisica y el desarrollo de osteoporosis. Drake et al
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(140) comentan también la heterogeneidad de los resultados que se obtienen
cuando se intenta relacionar la actividad fisica y la osteoporosis dada la
disparidad en las formas de evaluar la primera, lo que determina que, en
ocasiones, los resultados sean contradictorios. En Espana, en el estudio
llevado a cabo por Sanfélix-Genovés et al '? se consideré sedentaria a la
persona que pasaba sentada la mayor parte del dia o habia realizado menos
de 2 episodios de mas de 20 minutos de actividad fisica en las 2 semanas
previas a su inclusion en el estudio. Con estos criterios, el 25% de las mujeres
de su cohorte eran sedentarias, por lo que abogan por incluir este factor a la
hora de cuantificar el riesgo de fractura. Esta cifra seria sensiblemente superior
a la observada en las mujeres de nuestro estudio (3%). Sin embargo, en el
estudio ECOSAP ©? el nimero medio de horas de ejercicio a la semana
alcanzé las 16 horas, oscilando el intervalo de confianza al 95% entre las 15,7
y las 16,5 horas semanales, por lo que el porcentaje de mujeres sedentarias se
acercaria mas a nuestros resultados que a los del estudio ESOSVAL. En el
resto de las cohortes espanolas que hemos comentado no se registran

parametros en relacion con la actividad fisica de los participantes.

VI1.4.2 Caidas

Las caidas son uno de los principales factores de riesgo de fractura y
pueden causar ademas otras lesiones, asi como incapacidad,
institucionalizacion e incluso la muerte, especialmente en las personas
mayores. Son, ademas muy frecuentes. Aproximadamente un tercio de las

personas mayores que viven en la comunidad se caen cada afio. En personas
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institucionalizadas la incidencia y prevalencia de caidas es aun mayor; asi se
ha descrito en el medio residencial una incidencia anual de caidas entre 0,7 y
1,6 por anciano. Al menos el 50% de los ancianos ingresados en residencias
asistidas sufrira una o mas caidas al afio, y mas del 60% de estos ancianos
tienen historia de caidas durante el afo previo. Al valorar estos datos, hay que
tener en cuenta que los porcentajes podrian ser mayores, ya que
frecuentemente la incidencia real de caidas es dificil de conocer porque en
muchas ocasiones una caida se considera un episodio “normal en relacién con
la edad” y no se comunica y, por otra parte, en ocasiones, el propio paciente
no las refiere por miedo a sufrir restricciones. También se ha descrito que entre
el 13-32% de los ancianos no recuerdan las caidas sufridas en los meses

previos (14,

Con respecto a la edad y al género se ha descrito que la incidencia de
las caidas aumenta con la edad y suelen ser mas comunes en las mujeres,
aunque al aumentar la edad se suelen igualar las diferencias entre ambos
sexos. Un importante porcentaje de las personas que caen lo hacen en

repetidas ocasiones.

También es un problema relativamente frecuente a edades mas
tempranas. Estudios de base poblacional en individuos sexagenarios en
nuestro pais estiman la incidencia anual entre un 25% y un 33%, llegandose a
alcanzar cifras superiores al 50% en octogenarios '**'43) Aunque la mayoria

de las caidas no tienen consecuencias fisicas graves, si que pueden ocasionar
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contusiones, heridas, etc. Aproximadamente el 1% de las caidas comportaran
una fractura; sin embargo, en el 90% de las fracturas si existe el antecedente
de caida previa. Hay que recordar que la caida no es el unico factor que influye
en la fractura, sino que también lo haran la fuerza de la misma y la masa 6sea
del paciente. Ademas hay que tener en cuenta otras consecuencias de las
caidas como las derivadas de la estancia prolongada en el suelo vy las

secuelas de la posible inmovilidad tras la caida (144149,

En nuestro estudio se valord la presencia de caidas durante el ano
previo a la visita basal. Como puede apreciarse en la tabla 5, el 15,3% de los
varones y el 26,7% de las mujeres habian sufrido al menos una caida durante
el ultimo afo. Estas cifras estan en sintonia con otros estudios realizados en
nuestro pais. En el ECOSAP ©2'19) |levado a cabo en mujeres mayores que las
nuestras, la prevalencia fue exactamente igual a la nuestra (26,7%); en el
subgrupo de mujeres con fractura del FRIDEX "% fue del 32%, mientras que

en las no fracturadas alcanzé el 22,3% y en el ESOSVAL ) (

poblacidon mixta)
fue del 26% en las mujeres y 15% en los varones, cifras que también coinciden
con las de nuestro estudio. EI FRODOS ®* no recogio datos al respecto. Otros
estudios a nivel internacional '“"'® vienen a refrendar dichos resultados,
identificando las caidas como un factor de riesgo significativo y que puede
actuar como predictor independiente del riesgo de fractura. Los factores
responsables de una caida son muy numerosos. Pueden ser intrinsecos
(relacionados con el propio paciente) o extrinsecos (derivados de la actividad o

del entorno), aunque en la mayoria de ocasiones la etiologia es multifactorial.

Por ejemplo, en el estudio EPIDOS 9 se identificd, entre otras, la dificultad
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para realizar el tandem y los problemas de agudeza visual como causas
predisponentes de riesgo de caida y de fractura de cadera. En este sentido
cabe mencionar que en nuestro trabajo se observé que el 40% de las personas
de nuestra cohorte presentaba una disminucién de la agudeza visual, mientras
que tan solo un 9% presentaban dificultad para levantarse de una silla. Ambos

factores se observaron con mayor frecuencia en las mujeres.

Sin embargo, la inclusion de las caidas dentro de las escalas parece
dificultosa por varios motivos. En una revisién sobre factores de riesgo de
osteoporosis realizada por Kanis et al ® se enumeran los siguientes: en
primer lugar, los datos existentes no son de calidad suficiente como para
ajustar cuantitativamente las caidas dentro del algoritmo de la herramienta
FRAX ya que la informacién acerca de las mismas esta disponible en una
minoria de las cohortes analizadas, con lo cual la pérdida de informacion es
mas que considerable; en segundo lugar la interrelacién entre el riesgo de
caidas y los factores de riesgo que conforman la escala FRAX no se ha
analizado de forma fiable en ningun estudio internacional; en tercer lugar, se
aduce que tampoco se ha estudiado de forma concreta la relacién entre el
riesgo de caidas y la mortalidad. De cualquier manera, como veremos mas
adelante, hemos intentado valorar en nuestro estudio si la inclusion de las
caidas podria mejorar la capacidad predictiva de la herramienta FRAX en las

personas de nuestra cohorte
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V1.4.3 Ingesta de calcio

La ingesta adecuada de calcio desempefia un importante papel en el
desarrollo y mantenimiento del esqueleto. De hecho, la mayoria de las Guias
de Practica Clinica aconsejan consumir al menos 1.000 a 1.200 mg al dia
(150.15) " En nuestro estudio, por lo tanto, se observan cifras inferiores a las
recomendadas, alcanzandose los 650 mg/dia de ingesta media en las mujeres
y los 500 mg/dia en los varones. Hay que tener en cuenta que estas cifras
reflejan el calcio ingerido en productos lacteos exclusivamente, por lo que la
ingesta total de calcio rondaria los 1.000 mg en las mujeres y los 800 mg en los
varones. En otros trabajos espafoles, los hallazgos fueron similares. Por
ejemplo, en el ECOSAP ©®21"3) ¢| consumo medio de calcio en productos
lacteos alcanzé los 900 mg/dia. Por otra parte, en la cohorte ESOSVAL %) se
observo que hasta un 21% de los varones y un 12% de las mujeres consumian
menos de 500 mg de calcio al dia. Por tanto, la baja ingesta calcica seria el
factor de riesgo mas prevalente en los hombres y el quinto en las mujeres, por
lo que estos autores abogan por incluirlo en las diferentes escalas de calculo
de riesgo como predictor independiente de fractura (al igual que el
sedentarismo y las caidas). En los demas estudios nacionales comentados

hasta ahora, es decir en el FRODOS ® FRIDEX "9 y CETIR (®® no se

aporta informacion acerca de estos aspectos.

De cualquier manera, al igual que sucede con el sedentarismo, la falta
de homogeneidad en los registros mostrada por los diferentes estudios hace

que la interpretacion de los resultados sea dificultosa y, por ende, no pueda
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obtenerse un ajuste cuantitativo adecuado para el calculo de riesgo de fractura

(139,140)

VI1.4.4 Hormonas calciotropas y marcadores de remodelado 6seo

La deficiencia de vitamina D es muy comun entre la poblacién espafola
y, a pesar de que no todo el mundo esta de acuerdo en definir a partir de qué
concentracion sérica de 25(0OH)D podemos aceptar que existe un déficit de
vitamina D, la mayoria de los autores establecen como deseables cifras

entorno a los 20-30 ng/ml (152

. Tal y como se observa en la tabla 7, los
resultados de nuestro trabajo indican que los valores medios de 25(0OH) D de
las personas de nuestra cohorte se situan alrededor de los 23 ng/ml. Estos
valores son similares a los descritos en otros estudios tanto dentro como fuera
de nuestro pais **1%%. Nuestros resultados muestran también la existencia de
una moderada prevalencia (5%) de deficiencia de vitamina D (valores por
debajo de 10 ng/ml) y una alta prevalencia (40%) de hipovitaminosis D
(25(0OH)D < 20 ng/ml) en las mujeres postmenopadusicas y varones mayores de
50 anos de nuestra region. De hecho, solo un 17% de los sujetos estudiados
presentaban valores de vitamina D por encima de los 30 ng/ml, cifra
considerada como deseable por la mayoria de los expertos. Como cabria
esperar, las concentraciones de 25(0OH) D disminuyeron con la edad y
cambiaron a lo largo del afo, observandose los valores mas bajos en invierno
(20+7 ng/ml) y los mas altos en verano (268 ng/ml; p<0,0001. Sin embargo,
no se observaron diferencias significativas entre ambos sexos. Sin embargo,
hay que sefalar que mas del 10% de las mujeres recibian suplementos de
vitamina D, mientras que en los varones esta cifra no llego6 al 2%. En el caso de

la PTH, hemos encontrado que los valores medios se situan en torno a 51
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pg/ml, no volviendo a encontrar diferencias significativas entre ambos sexos. Al
igual que sucedia con la vitamina D, se observa una relacién positiva entre los
valores de PTH y la edad, que, en nuestro estudio, se ha traducido en una
diferencia de aproximadamente un 30% entre los valores del grupo de mayor

edad (>75 anos) y los del grupo de menos de 60 afos.

Algunos de estos aspectos asi como la relacidon de los niveles de
vitamina D con los valores de PTH, la ingesta de calcio o la densidad mineral
Osea en las personas de nuestra cohorte, acaban de ser publicados, por lo que

no nos vamos a detener en comentarlos de forma pormenorizada (155),

En cuanto a los marcadores de la remodelacion 6sea, habria que
sefalar que se trata de una serie de sustancias cuya concentracion en sangre
u orina, proporcionan informacion dinamica del recambio 6seo. Entre los
marcadores de formacion 0sea destacan la osteocalcina, la fosfatasa alcalina
Osea y los propéptidos carboxi y aminoteminal del procolageno tipo | (PICP y
P1NP) y entre los de resorcion, los telopéptidos carboxi y aminoterminal del
colageno | (CTX en sangre y orina, y NTX en orina) y la fosfatasa acida tartrato-
resistente 5b (FATR 5b). Diversas organizaciones internacionales *® han
recomendado el uso del PINP (formacion) y del s-CTX (resorcion) en los

estudios clinicos.

Los marcadores 6seos no son utiles para el diagndstico de osteoporosis,
aunque ayudan a valorar el riesgo de fractura y su modificacion con el

tratamiento es util para evaluar la respuesta al mismo (158) por ello, algunos
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autores han planteado la posibilidad de incluir las concentraciones de PINP y

CTX entre los factores de riesgo de la herramienta FRAX (°7).

En nuestro estudio, y de nuevo como cabria esperar, los marcadores de
remodelacion alcanzaron valores mas altos en las mujeres postmenopausicas
que en los varones. Estas diferencias se observaron tanto en los marcadores
de formacion (PINP: 44,9 vs. 34,1 ng/ml; p<0.0001) como en los de resorcién
(CTX: 0,358 vs. 0,268 ng7ml; p<0.0001). Por otra parte, al igual que sucedia
con la PTH, las concentraciones de ambos marcadores aumentaron con la

edad, pero dibujando una curva “en U” (158159

Al analizar la posible relacion entre los valores basales de 25(OH) D,
PTH y ambos marcadores (PINP y CTX) con el riesgo también basal de
fractura estimado a través de la herramienta FRAX se observa que los niveles
de 250HD se correlacionaron negativamente con el riesgo esperado de
fractura, tanto principal como de cadera utilizando ambos modelos (espafiol y
britanico), mientras que la correlacion fue positiva en el caso de la PTH. No se
observo correlacion entre el riesgo de fractura obtenido con la version espanola
del FRAX y los marcadores de remodelacion (tabla 26). En el caso del FRAX
britanico solo se observo una relacion significativa entre el PINP y el riesgo de
FOP sin DMO y entre el CTX y el riesgo de FC con DMO. En los varones,
también se comprobd una relacién directa entre el riesgo de fractura y los
valores de PTH, pero no se pudo demostrar la existencia de una relacién

significativa con los niveles de vitamina D. En el caso de los marcadores, se
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observd una relacién positiva con el riesgo de fractura estimado a través del
FRAX espafiol y britanico cuando se llevé a cabo utilizando los resultados de la
densitometria. Resulta dificil explicar de un modo uniforme estos resultados.
Podriamos pensar en que dado que tanto el riesgo de fractura como los valores
de 25(0OH) D, PTH, PINP y CTX cambian con la edad, la relacion que hemos
observado podria deberse a esta asociacion. De hecho, los resultados son
congruentes con esta suposicion: relacion negativa con la vitamina D, que
desciende con la edad, y positiva con la PTH y marcadores, que se comportan
de forma opuesta. Cabe también la posibilidad de que la especial curva de
incremento de los marcadores (“en U”) que, como hemos comprobado es
especialmente notable en las mujeres '°® explique la falta de correlacién entre
los marcadores vy el riesgo de fractura. Otra posibilidad es que los parametros
que hemos evaluado guarden relacion con los restantes factores de riesgo
incluidos en el FRAX. De hecho, en un estudio llevado a cabo en personas de
nuestra cohorte %%, se observo que las mujeres con valores elevados de PTH
(tercil superior de PTH [PTH> 58 pg/ml]) presentaban una mayor prevalencia
de fracturas vertebrales asi como una menor masa 6sea y un aumento en la
concentracion de CTX, solamente en aquellos casos en los que se asociaba

una hipovitaminosis D.

De cualquier forma la pregunta que deberiamos hacernos es si la
inclusion de alguno de estos parametros mejora la capacidad predictiva de la

herramienta FRAX, pregunta a la que de momento no podemos responder.
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V1.4.5 DMO de columna lumbar

A pesar de que la valoracién de la densidad 6sea en la columna lumbar
suele utilizarse tanto en el diagnéstico como en el seguimiento de los pacientes
osteoporéticos, algunos autores y Sociedades Cientificas recomiendan que se
valore especialmente la DMO en el cuello femoral '¢*1%2 En nuestro estudio,
algo mas del 10% de los varones y alrededor del 20% de las mujeres
presentaron datos compatibles con osteoporosis a nivel lumbar. Este
porcentaje fue claramente superior a los encontrados en las otras dos
localizaciones estudiadas (cuello femoral y cadera total). Existe controversia

entre diferentes autores a la hora de si se deberian incluir los de DMO de la CL

(163)

Como se aprecia en la tabla 25, en las mujeres se constatdé una
correlacién negativa entre el riesgo de fractura estimado por los distintos
modelos del FRAX y los parametros densitométricos en columna lumbar y
cadera total. En los varones, la correlacion mantuvo una tendencia negativa,
aunque con ausencia de significacion estadistica cuando se utiliza el modelo
sin DXA y la DMO en columna lumbar, mientras que la correlacion alcanza
significacion estadistica en el caso de la cadera total, especialmente cuando se
utiliza la version del FRAX con densitometria. De nuevo, nuestros resultados
pueden considerarse logicos a tenor de la relacion entre la DMO y la edad, asi
como entre los valores densitométricos en las distintas localizaciones (columna
lumbar, cuello femoral y cadera total). EI aumento de la correlacion cuando se

utiliza el FRAX con DMO no hace mas que reforzar esta idea.
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De cualquier forma, como comentdbamos en el epigrafe anterior, lo
importante es determinar si la inclusion de la DMO en CL mejora la capacidad
predictiva del FRAX. En este caso, como veremos mas a delante, si que

podemos responder a esta pregunta.

VI1.4.6 Técnicas ultrasonograficas (QUS)

La evaluacion ultrasonica del hueso es una técnica aprobada por la FDA
para evaluar la osteoporosis, que por sus costes es atractiva para nuestro
medio y que por la informacién que brinda parece tener unas indicaciones
propias en pacientes mayores de edad, con incapacidad para movilizarse y/o
de escasos recursos econdomicos. Supone ademas un complemento de la DXA
de columna lumbar y fémur a la hora de valorar otros aspectos poco conocidos
del hueso, posiblemente la calidad dsea ('®). Ademas es una técnica mas
barata, no irradia al paciente, es facil de manejar y parece que en algunos
estudios '®® ha mostrado su utilidad para predecir el riesgo de fractura de
cadera y otras localizaciones de un modo similar a la DXA %) Nuestros
resultados son similares a los obtenidos con el mismo dispositivo en otras

zonas de Espafia 1?2,

Como puede apreciarse en la tabla 24, en nuestro estudio se evidencio,
tanto para poblacién global como segregando por sexos, una correlaciéon
inversa significativa entre los valores del FRAX y los parametros
ultrasonograficos analizados (SOS, BUA y QUI/Stiffness). En este sentido, en

otro estudio llevado a cabo por Hans et al en la cohort EPISEM (%7 se observé
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que la combinacion de una serie de factores de riesgo de osteoporosis
(muchos de los cuales estan incluidos en la escala FRAX) con algunos
parametros ultrasonograficos como el indice de rigidez (Stiffness) constituiria
una herramienta prometedora para el calculo de la probabilidad de fractura de
cadera en el anciano. Al igual que sucedia con la DMO, la relaciéon con el
riesgo basal de fractura podria ser secundaria a su asociacién con la edad. De
cualquier forma, tal y como hemos comentado en relacién con las hormonas
calciotropas y los marcadores de la remodelacién, a partir de nuestro estudio,

no estamos en condiciones de confirmar o no estos aspectos.

VI.5 Incidencia de fracturas osteoporoticas en la cohorte

Camarqgo

Durante el seguimiento de los participantes de la cohorte, que fue
cercano a los 7 afios, se objetivaron un total de 373 fracturas. De ellas, 111
fueron FOP (excluyéndose las vertebrales radiolégicas) y 33 fueron FC, de
acuerdo con la definicion expresada en el modelo FRAX. Esto supone una
incidencia del 4% en el caso de la fractura principal y del 1,2% en el caso de la
fractura de cadera cuando consideramos al conjunto de la poblaciéon, hombres
y mujeres. Al estratificar por sexos, la incidencia de FOP en las mujeres (sin
incluir las fracturas vertebrales) alcanzo el 5,1% (8,8% si se incluyen todas las
fracturas vertebrales), mientras que la de cadera se situ6 en el 1,5%. En los
varones, la incidencia de FOP y FC fue del 1,7% (4,6% si se incluyen todas las

fracturas vertebrales) y 0,7%, respectivamente.
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Resulta dificil comparar nuestros resultados con los aportados por otros
autores, dado que, en los distintos estudios los tamafos muestrales, el tiempo
de seguimiento o la edad y el sexo de las personas incluidas no han sido

homogéneos.

Ademas, en la evaluacion del rendimiento del modelo FRAX, otro de los
problemas es la inclusién o no de las fracturas vertebrales dentro de las FOP,
puesto que es muy complejo conocer la incidencia real de las fracturas
vertebrales clinicas, ya que su curso es muchas veces asintomatico o
paucisintomatico. Por ejemplo, en algunos estudios no se han incluido las
facturas vertebrales, mientras que en otros se han considerado sélo las
fracturas vertebrales clinicas o todas las fracturas vertebrales (clinicas y
morfométricas). Asi en la cohorte FRIDEX ("% |levado a cabo en mujeres
postmenopausicas, se registraron un total de 82 FOP (18 FC, 18 de humero
proximal, 30 de antebrazo y 16 vertebrales clinicas) tras diez afnos de
seguimiento. En términos de incidencia, las FOP supusieron un 10,6% y las FC
un 2,3%, ambas cifras similares a las observadas en nuestra cohorte cuando

incluimos también las fracturas vertebrales.

En el caso del estudio ECOSAP 219 se registraron al finalizar
los 3 afios de seguimiento, un total de 201 FOP, 50 de las cuales fueron de
cadera. En este caso, como en el nuestro, no se consideraron las fracturas
vertebrales. Al igual que en el FRIDEX, no se recogieron datos de fracturas en

otras localizaciones. Con todo ello, la incidencia de FOP y FC se situé en un
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3,86% y 0,96% respectivamente, cifras algo mayores que las referidas en
nuestro trabajo si las ajustamos al tiempo de seguimiento, tres afios en el caso
del ECOSAP y siete en nuestro caso. Sin embargo hay que tener presente que
las mujeres del estudio ECOSAP eran casi diez anos mayores que las
nuestras, por lo que no es de extrafiar que la incidencia de fracturas fuera mas
alta. En el estudio realizado por Del Rio Barquero et al (®® con un seguimiento
medio de 9 anos, se observd una incidencia de FOP del 10% (incluidas
fracturas vertebrales morfométricas), suponiendo las FC un 0,9% del total.
Estos resultados son similares a los nuestros si incluimos todas las fracturas
vertebrales entre las FOP e intentamos ajustar el periodo de seguimiento. En
este caso el riesgo de las mujeres de nuestra cohorte de sufrir una FOP
alcanzaria alrededor del 11%. En el caso de la FC nuestra incidencia seria algo
mayor (alrededor del 1,8% tras los ajustes pertinentes). Por otra parte, la
localizacion mas frecuente dentro de las fracturas principales, al igual que en
nuestra cohorte, fue el antebrazo. Finalmente, en el trabajo de Tebé et al, (2%
tras un seguimiento medio de 9,8 afios, se registraron un total de 222 FOP
incidentes (incluyendo vertebrales, aunque sin especificar si clinicas o
morfométricas) de las que 13 de ellas fueron FC. Esto supone una incidencia
del 18% y 1,0% respectivamente, cifras que en el caso de las FOP fueron algo

superiores a las nuestras y en el de las FC, algo inferiores.
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V1.6 Capacidad discriminativa y predictiva de la herramienta

FRAX en la cohorte Camarqo

VI1.6.1 Capacidad predictiva

Como ya se sefial6 en el apartado de Resultados, la capacidad
predictiva de un método, es aquella que permite deducir el comportamiento de
un sistema o fendbmeno a estudio. En el caso de la herramienta FRAX, en
nuestro trabajo, al igual que en los mas relevantes de la literatura cientifica
sobre este tema, se analizoé la razén entre fracturas observadas y fracturas
esperadas a lo largo del periodo de seguimiento, tanto para FOP como para
FC. Ademas, hemos analizado el comportamiento de la version espafola y

britanica del modelo FRAX.

VL.6.1.1 FRAX espaiol

En el caso de la version espanola de la herramienta FRAX, el resultado
fue diferente en funcion del sexo. En el caso de las mujeres, el cociente
resultante fue superior a la unidad en la estimacion del riesgo de FOP con
independencia de que se emplearan o no los datos densitométricos. En el caso
de la FC, el cociente fue también superior a la unidad cuando se utilizé la DMO
pero fue cercano a la unidad cuando no se utilizd esta variable.
Concretamente, en el caso de la FOP el cociente fue de 1,34, cuando se utilizd
la DMO y de 1,20 cuando no se utilizé. En las FC la razon fue de 1,38 y 1,02,
respectivamente. Por tanto, de nuestros resultados se desprende que la

herramienta FRAX sin DMO infraestima el riesgo de fractura osteoporotica

231



- Discusion -

principal en las mujeres de nuestra region, mientras que el de cadera se ajusta
aceptablemente a lo observado. La diferencia entre el riesgo de FOP estimado
por el FRAX y el observado seria todavia mas evidente si incluimos a las
frcaturas vertebrales en el célculo de las FOP observadas en las mujeres de
nuestra cohorte. El caso de los varones contrasta con lo descrito para las
mujeres. Los cocientes obtenidos fueron inferiores a la unidad en ambos tipos
de fractura y en ambas situaciones (FOP sin DMO: 0,81; con DMO: 0,79; FC
sin DMO: 0,88; con DMO: 0,92). Por tanto, podemos decir que la versién
espanola de la herramienta FRAX sobreestima el riesgo de FOP y FC en los
varones de nuestra cohorte, independientemente del empleo de la DXA en el
céalculo del riesgo de fractura. Sin embargo, en las mujeres, infraestima el
riesgo de FOP tanto si se utiliza la DMO como si no. En el caso de la FC, s6lo
infraestima el riesgo cuando se utiliza la DMO, mientras que si no se usa el

valor de la DMO, la estimacién del riesgo es bastante ajustada a la observada.

Diversos estudios previos han analizado la capacidad predictiva del
modelo FRAX para poblacion de nuestro pais. En el estudio FRIDEX (19
cohorte poblacional exclusivamente compuesta por mujeres, tanto con el
empleo de la DXA (FOP: 2,2; FC: 2,3) como prescindiendo de ella (FOP: 2,4;
FC: 2,8) se constatd una infraestimacion del riesgo de FOP y FC de la versidn
espafnola del FRAX. Estos hallazgos descritos son en cierta medida similares a
los nuestros en el caso de las fracturas principales, mientras que fueron algo
distintos en las FC. De cualquier manera, de nuevo hay que matizar nuestros
resultados, porque en el estudio FRIDEX se incluyeron todas las fracturas
vertebrales morfométricas. Si hacemos lo mismo en nuestras pacientes, la
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relacion entre FOP observadas y previstas seria mayor de 2. El estudio
ECOSAP®%19) |levado a cabo en mujeres postmenopausicas, la capacidad
predictiva de la herramienta fue limitada, observandose una clara
infraestimacion del riesgo de FOP, mientras que predecia mejor el riesgo de
FC. De nuevo estos resultados son muy similares a los obtenidos en nuestro
estudio. Hay que tener presente que en el ECOSAP no se llevé a cabo el
estudio densitométrico, por lo que solo podemos comparar resultados
obtenidos con el FRAX sin DMO. Del Rio Barquero et al ®® en una poblacién
de 8450 mujeres con indicacion de DXA, muestra unos resultados similares al
ECOSAP. Observé una infraestimaciéon del riesgo de la version espafola para
FOP (con un cociente entre fracturas observadas/esperadas de 2,4). Sin
embargo, en el caso de la FC este valor se acercé a la unidad (0,8), por lo que
para esta localizacion la prediccidon se consideré mas fiable. Finalmente, en el
mismo sentido que los trabajos anteriores, se situan los hallazgos del estudio
de Tebé et al., dentro de la cohorte CETIR "?®). En esta cohorte la herramienta
FRAX infraestimaba el riesgo de FOP (cociente de 3,9), estimando
correctamente el numero de FC (ratio de 0,8). Si bien es cierto que, en este
ultimo trabajo, el numero de FC estimadas fue escaso, condicionando una
potencia baja del test y haciendo que estos resultados tengan que ser

interpretados con cautela.

Resultados preliminares del estudio FRODOS (1% también han sugerido
que el modelo FRAX espanol tiene una mejor capacidad predictiva en el caso
de la FC (cociente fractura observada/esperada de 0.67) que en el de las FOP
(ratio de 1.81).

233



- Discusion -

V1.6.1.2 FRAX britanico

De la misma forma que para la version espafola, se analizé la
capacidad predictiva del modelo FRAX britanico en la poblacién de la cohorte
de Camargo. En este caso, y como cabria esperar dada la mayor incidencia de
fractura en el Reino Unido que en Espafia, la tendencia de la herramienta fue la
de sobreestimar el riesgo en la poblacién general, siendo el cociente entre
fracturas observadas y esperadas inferior a la unidad para ambos tipos de
fractura, independientemente del empleo de los datos de la DXA (FOP 0,64;
FC 0,89) o en ausencia de los mismos (FOP 0,62; FC 0,72). Es de notar que,
en el caso de la FC, esta sobreestimacion fue menor que para la FOP.
Analizando estos resultados por sexo, puede apreciarse que la tendencia a la
sobreestimacion del riesgo se mantiene, con valores en los varones sin
considerar la DXA, de 0,45 para FOP y 0,66 para FC y teniendo en cuenta los
datos de la DXA, de 0,42 para FOP y 0,65 para FC. En las mujeres, de forma
similar, puede apreciarse que sin los datos de la DXA, se obtiene un cociente
de 0,67 para las FOP y de 0,74 para la FC, mientras que los valores son de
0,72 0,98 respectivamente, si se consideran en el modelo los valores
densitométricos. Existen otros estudios que analizan la capacidad predictiva del
modelo FRAX britanico. Asi, Czerwinski et al "’ analizaron una cohorte de
501 mujeres polacas con factores de riesgo para fractura osteopordtica y
aplicaron la version britanica del FRAX como modelo subrogado, al carecer su
pais de origen de version nacional para el calculo del riesgo de fractura
osteopordtica incidente. Se objetivd una sobreestimacion para el calculo de
riesgo tanto cuando se utiliza el modelo con DXA o sin ella, hallazgos similares

a los descritos en este trabajo.
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V1.6.2 Capacidad discriminativa

La validacion de la escala FRAX en sus versiones espafiola y britanica
se llevd a cabo a través del calculo del area bajo la curva ROC (AUC-ROC). No
existe un valor definido del AUC a partir del cual se considere que un modelo
tiene una capacidad de discriminacion adecuada. Sin embargo, si
consideramos que un AUC de 0,75 se encuentra a medio camino entre la no-
discriminacion (AUC = 0,50) y la discriminacion perfecta (AUC = 1,00), todo
valor similar o superior a este se asume como aceptable """, De la misma
forma que hemos comentado la capacidad predictiva de la herramienta, vamos
ahora a comentar los resultados de ambas versiones del modelo FRAX por
separado y a analizar los mismos cuando se consideran o no los parametros

densitométricos en los calculos.

VL.6.2.1 FRAX espaiol

El analisis de la capacidad discriminativa de la version espafiola de la
herramienta FRAX en la poblacién de nuestra cohorte fue mas que aceptable,
sobre todo en el caso de la FC, mostrando, salvo contadas excepciones, AUC
superiores a 0,70. Si nos referimos a la FOP, se observo que las AUC para la
poblacion global, para los varones y para las mujeres, fueron mayores cuando
se calcularon empleando los datos densitométricos (AUC = 0,732, 0,775 y
0,703, respectivamente). En el caso de la FC, no se observd que la inclusion
de los datos densitométricos aportara una mayor discriminacion a la prueba: en
este caso, el AUC para la poblacion global fue similar con y sin la DXA (0,835)

y mayor en las mujeres prescindiendo de la densitometria (0,864 frente a
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0,852). En los varones, el empleo de los valores densitométricos si aumenté la
capacidad discriminativa de la prueba (0,752 frente al 0,706, sin los datos de la

DXA).

En Espafa ya hemos mencionado otras cohortes poblacionales que
analizan también la capacidad discriminativa del FRAX, aunque el disefio de
los trabajos y la inclusion o no de estudios densitométricos hace dificil
compararlos entre si y con nuestros datos. Asi, en la cohorte FRIDEX ("9,
exclusivamente femenina, también se observo que la utilizacion del FRAX
espanol sin DXA presentaba una capacidad discriminativa no inferior que la
obtenida empleando los valores densitométricos, haciéndose esto mas patente
en el caso de la FC. La capacidad discriminativa de la prueba aportando
parametros densitométricos al calculo fue mayor para la FOP (AUC = 0,716,
frente a 0,643 sin los datos de la DXA) y menor para la FC (0,849 frente a

0,888 sin la DXA). Dichos resultados son congruentes con los nuestros.

El trabajo de Del Rio Barquero et al "®® de forma similar al nuestro,
obtiene AUC superiores en el caso de la FC frente a la FOP. Ademas, en
ambos casos, se hace patente que la capacidad discriminativa es mas alta
cuando se utilizan los factores de riesgo clinicos incluidos en el modelo FRAX,
junto con los parametros de la DXA (AUC para FOP: 0,62 y para FC: 0,77) que
utilizando unicamente parametros densitométricos de forma aislada (0,61 y

0,74, respectivamente).
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En la cohorte del ECOSAP las AUC ROC para FOP y FC fueron de
0,615 y 0,640, lo que conferia una discriminacién en general modesta al
modelo FRAX espafiol ®#1"®_ Sin embargo, el escaso nimero de fracturas
observadas, en especial FC, hacen que estos datos deban interpretarse con

cautela.

Finalmente, en la cohorte CETIR '®) se observé una mayor capacidad
discriminativa para la herramienta FRAX espafola en el calculo de riesgo de
FC (AUC = 0,780) que para la FOP (AUC = 0,613), hallazgos que concuerdan

(110)

con los hallados en nuestra cohorte, asi como en el estudio FRIDEX y en el

trabajo publicado por Del Rio Baquero '®® ya comentados en este apartado.

VI1.6.2.2 FRAX britanico

De forma similar que con la version espanola, la version britanica del
FRAX mostré una capacidad discriminativa notable en los participantes de
nuestro estudio, con AUC por lo general cercanas o superiores a 0,7. También,
de la misma manera, el aporte de la DXA mejoraba la discriminacion para el
calculo de riesgo de FOP en todos los grupos analizados. Traducido en cifras,
se objetivaron AUC para FOP con DXA en el caso de las mujeres, de los
varones Yy de la poblacién global de 0,741, 0,689 y 0,719, respectivamente. En
el caso de la FC, la adicion de los parametros densitométricos no mejoraba la
capacidad discriminativa de la herramienta en la poblacién global ni en las
mujeres pero si en los varones, fendmeno ya observado con la herramienta

espafola y comentado anteriormente.

237



- Discusion -

Otros trabajos analizan en este sentido la discriminacion de la
herramienta britanica en cohortes poblacionales. Leslie et al (172) aplicaron la
version britdnica del FRAX con DXA a una cohorte canadiense de 36730
mujeres postmenopausicas, obteniéndose una capacidad discriminativa
medida por AUC ROC, de 0,70 para FOP y de 0,83 para FC, muy similares a
nuestros datos. En un estudio retrospectivo llevado a cabo por Henry et al (173)
sobre una poblacion de 600 mujeres mayores de 60 afios, y que comparaba la
capacidad predictiva de la escala FRISK con el modelo FRAX britanico con
DXA, se constatd una AUC para FOP de éste ultimo de 0,68 , también similar a
la nuestra. Finalmente, en el trabajo de Sandhu et al "™ |a version britanica de
la escala para calculo de FOP en mujeres muestra una capacidad predictiva
(AUC = 0,78), similar a la de nuestra cohorte, mientras que en los varones

dicha capacidad resulta pobre (AUC = 0,57), muy por debajo de la obtenida en

nuestro estudio.

VI.7 Capacidad discriminante al anadir DMO-CL y caidas

Como se ha mencionado anteriormente, la escala FRAX no incluye
algunas variables que, de acuerdo con los conocimientos actuales acerca de
los factores de riesgo de fractura por fragilidad, pueden tener un papel
relevante en el calculo de dicho riesgo ®®1'?. Entre ellos podemos sefalar, la
DMO en la columna lumbar y el riesgo de caidas. Hemos analizado el
comportamiento de la herramienta FRAX al incluir en los calculos ambos
parametros, de manera separada o conjunta. En ninguno de los casos, el

rendimiento del modelo FRAX, expresado como el AUC ROC, se ha modificado
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sustancialmente. Y no lo hizo, ni en caso del FRAX espaiol ni en el del

britanico, con o sin el uso de la DXA en el calculo del riesgo.

Las caidas constituyen un importante problema de salud en el anciano.
De hecho, un 30% de los individuos de mas de 65 afos sufre alguna caida
anualmente, y de éstos, mas de la mitad volvera a caerse en el siguiente afo.
Un 10% del total de caidas provocan lesiones de gravedad, de las que un 50%
son fracturas ('"®. Es cierto que, en el caso del efecto de las caidas sobre el
célculo del riesgo de fractura, nosotros hemos considerado el numero de
caidas en el ultimo afo, variable que ha sido recogida en la entrevista clinica
basal y no se puede excluir totalmente la existencia de un sesgo de recuerdo.
En cualquier caso, como se ha sefalado, su influencia en el calculo del riesgo
de fractura por fragilidad, mediante la herramienta FRAX, parece poco

relevante en nuestro estudio.

V1.8 Probabilidad y distribucion de las fracturas observadas y
esperadas sequn el FRAX y estratificada por deciles de riesgo

En esta Tesis, también hemos analizado la probabilidad de fractura
osteopordtica incidente con ambos modelos FRAX (espafiol y britanico, con o
sin el empleo de la DXA en el calculo del riesgo), estratificada por deciles de
riesgo. En todos los modelos, la probabilidad de FOP y de cadera aumentaba
de forma franca a partir de los tres ultimos deciles de riesgo, y este aumento

era similar en todos los modelos analizados.
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Igualmente se ha estudiado la distribucion de las fracturas observadas y
esperadas con el modelo FRAX espanol, de acuerdo con los deciles de las
categorias de riesgo. Pudimos observar que la relacion entre el numero de
fracturas observadas y esperadas aumentaba de forma mas acentuada en los
deciles de riesgo mas altos, tanto en el caso de las fracturas principales como
en las de cadera. En general, esta discordancia era mayor para las FOP que
para las fracturas de cadera, lo que esta en consonancia con el hecho de que,
globalmente, el modelo FRAX tiende a infraestimar el riesgo de FOP (en
especial en las mujeres, aunque como hemos visto, en el caso de los varones
lo sobreestima discretamente) y predice razonablemente el riesgo de fractura
de cadera. En nuestro caso esta infraestimaciéon fue mayor en los sujetos de

mayor riesgo.

Otro trabajo espariol (cohorte ECOSAP) ha estudiado este efecto de la
distribucion de fracturas observadas y esperadas, de acuerdo con la
herramienta FRAX calibrada para Espafia y estratificado por deciles de riesgo
(15 En el caso de las FOP observadas y esperadas, se evidenciaron
diferencias proporcionalmente mayores en los deciles de riesgo mas bajos,
respecto a los mas altos, lo que significa que la herramienta tendia a
infraestimar mas en los sujetos de riesgo mas bajo. En el caso de la fractura de
cadera en la misma cohorte, el efecto fue similar, aunque en este caso la
interpretacion de los hallazgos debe tomarse con cautela debido al escaso

numero de fracturas de cadera que se registraron durante los 3 afios que durd

el seguimiento de las mujeres incluidas en la cohorte ECOSAP.
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Ni nuestro estudio ni el de la poblacion del ECOSAP, incluyeron las
fracturas vertebrales clinicas incidentes (aunque nosotros si evaluamos las
fracturas vertebrales radiolégicas), o que supone una limitacion relativa del

trabajo, con las consideraciones que ya se han mencionado en esta Tesis.
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1. La version espanola de la herramienta FRAX infraestima el riesgo de
fractura osteopordtica principal en las mujeres de nuestra region, mientras que
predice adecuadamente el riesgo de fractura de cadera, cuando se prescinde
de los datos densitométricos. Sin embargo, en los varones tiende a

sobreestimar el riesgo de fractura tanto principal como de cadera.

2. El riesgo basal de fractura principal y de cadera es similar al descrito
por otros autores espafoles. En las mujeres, el riesgo de fractura es

aproximadamente el doble del observado en los hombres.

3. Al aplicar el modelo britanico, el riesgo de fractura aumenté de forma
manifiesta tanto en los varones como en las mujeres, especialmente el de
fractura principal, que casi se duplicOé mientras que este aumento fue mas

moderado en el caso de las fracturas de cadera

4. El riesgo de fractura osteoporoética disminuyd en las mujeres al
introducir los datos de la densitometria, tanto con el modelo espafiol como con
el britanico, Este efecto fue menos evidente en el caso de la fractura de cadera.

Sin embargo, en los varones no se observaron grandes diferencias.
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5. La prevalencia de otros factores de riesgo no incluidos en el FRAX es
similar a la descrita en algunas de las series espafnolas. El riesgo de fractura,
principal o de cadera, estimado a través de la herramienta FRAX, guarda una
relacion inversa con la concentracién sérica de 25(OH)D vy los valores de la
densitometria 6sea en columna lumbar, cadera total y con los parametros
ultrasonograficos. Por el contario, los valores de PTH mostraron una relacion
directa con el riesgo de fractura, al igual que los marcadores de la

remodelacioén, en el caso de los varones.

6. La incidencia de fractura osteoporética fue en lineas generales similar
a la descrita por otros autores. Concretamente, tras unos siete anos de
seguimiento, la incidencia de fractura osteoporética principal (excluyendo las
fracturas vertebrales) alcanzé el 5,1% en las mujeres de nuestra cohorte,
mientras que la de cadera se situ6 en el 1,5%. Si se incluyen todas las
fracturas vertebrales, la incidencia de fractura osteoporética principal se situé

en torno al 9%. Como cabria esperar, la incidencia fue menor en los varones.

7. El FRAX britanico tiende a sobreestimar el riesgo de fractura tanto en
los varones como en las mujeres, con independencia de la inclusion de la
densitometria. Este efecto fue mas evidente en el caso de las fracturas

principales.
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8. La capacidad discriminativa del modelo espafiol es similar al del

britanico.

9. De forma global, la capacidad discriminante del FRAX espafol, no se
modifica sustancialmente al anadir el valor de la DMO en la columna lumbar o

la presencia de caidas.
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- Anexo -

IX.1 Consentimiento informado

Los trastornos del metabolismo éseo y mineral (osteoporosis, enfermedad de Paget y déficit de vitamina D) son procesos
frecuentes que producen un debilitamiento de la resistencia de los huesos, aumentando el peligro de tener una fractura.

En la mayoria de las ocasiones no dan sintomas antes de la fractura y por ello es importante diagnosticarlos precozmente. Para
ello, ademas del preceptivo reconocimiento médico, disponemos de métodos auxiliares como son algunas determinaciones
analiticas, la radiologia y la densitometria. Con estas técnicas podemos detectar la presencia de estos trastornos antes de que
aparezcan los sintomas y nos hacemos una idea aproximada de cual es el riesgo de fractura.

El estudio en el que le proponemos participar va a consistir en acudir a su Centro de Salud para ser valorado por su médico de
familia y realizar unas determinaciones analiticas (se le extraeran unos 30 cc de sangre, que es el equivalente a dos cucharadas
soperas) y se realizara una radiografia de la columna y se medira la densidad mineral 6sea por densitometria.

Las pruebas que se le van a realizar son las mismas que se le hacen a un paciente en quien se quiera descartar la existencia de
un trastorno del metabolismo 6seo y mineral (osteoporosis, enfermedad de Paget o deficiencia de vitamina D). También se
obtendra una muestra de 5 ml de sangre que se almacenaréa para determinar si existe una predisposicion genética a desarrollar
alguna enfermedad 6sea metabodlica como la osteoporosis. EI material genético no utilizado en el presente estudio, se
almacenaré para estudios posteriores, siempre relacionados con la osteoporosis y otras enfermedades dseas metabdlicas. Las
pruebas que se van a realizar no implican ningun peligro. Y nos van a ayudar a estudiar su metabolismo mineral 6seo y a
orientarle sobre si precisa o no alguna medida de prevencion o un tratamiento.

Los datos obtenidos son rigurosamente confidenciales y seran tratados de acuerdo con la Ley Organica de
Confidencialidad de Datos Personales (Ley Organica 15/1999), y el material genético sdlo sera utilizado para investigar
sobre la osteoporosis y otras enfermedades 6seas metabdlicas. Nadie tendré acceso a ellos. Usted tiene derecho a
solicitarnos en cualquier momento que eliminemos de los registros sus datos personales y a recibir los resultados de
las exploraciones que le hagan.

Don/fa con DNI:

Direccion: y Teléfono:

por medio de la presente reconozco:

1. Que he sido informado por de los objetivos del “Estudio del metabolismo 6seo y mineral de la
poblacion femenina postmenopausica y masculina mayor de 50 afios atendida por un Centro de Salud en Cantabria”

2. Que he comprendido todos los objetivos del estudio.

3. Entiendo que mi participacion es voluntaria, que tengo derecho al acceso a todos mis datos y que puedo retirarme
voluntariamente en cualquier momento del mismo sin que por ello se altere en lo mas minimo mi asistencia médica.

En prueba de ello, firmo el presente en Camargo a

Fdo: Fdo Dr.:
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IX.2 Base de datos del estudio

DATOS-1 l DATDS-2 l EXPLORAGION T PRUEBAS COMPLEMENTARIAS l HMEDIDAS Y TRATAMIENTO l SEGUIMIENTO1 l SEGUIMIENTO2 l Tabla: 4 | P

htéedico: i Rechtamient: h

upmera regiztro: .
Dl ' Fecha conzulta: '

Apellios: Motrbre: Fecha nacimignto: Edad: gexo:| <] memigrante: [ 7|

Teléf0n0:| Mwil:| Esﬁducivil:l j meesiun:l j Mivel de ezturdios: h

Edail menarguia; Edail menopausia; Menstuzcion: * | Paridad: Anexectomia bilateral: b
Lmenortea = B meses; T | Lactancia natural: T | Mezes acumuladas:

Diagndstica previo OF: = | Tratamiento previo OF: =1 e * | Famnacos2: ~ | Fammacos3: =
Fractura despues de loz 40 afios: ~ | Localizacion Fx: ~ | Localizacion Fx2: T | Localizacion Fx3: i

A Fatm. fx OP: ~ | Supl wit: ~ | Mombre comersia | Tabaco:| =] cConsumo cigidia Mfios:|
Meahal: ~ | Cohsuma: gridia  Lfios: Cafeiha: ~ | Conzurmo: mzasdlia Aoz

DATOS-1 DATOS-:2 lElPLI]RABII]H Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS l HEDIDAS Y TRATAMIENTD ] SEGUIMIENTO1 ] SEGUIMIENTOD2 l Tabla: 4 | b

Ejercicio: |—EI Distnirucion agudeza wisual: T | Catatata: = | Hipoacuzia: > | Caidas ultire afio; bl

Capacidad de levartarze sila: | Lacteos en dieta: tacionesddia  Cartidad: g

MEDICACION CON IHFLUENCIA OSEA |

Exteroides: T | Antiepilepticos: T | Inrmunosupresores: | j Tiazidaz: | j Hﬁmideas:| j Inticoagulantes: i
EZD: T | IRSS: T | Bntiamitmicos: bl Behhloqueantes:| j Estatinas:l j Inzulina; | j il | j
Diureticos no tiazidas: | j IBPs:l j Calcio: | j Witarming D ~ | Bisfosfonatos: ~ | Raloxifeno: hd

Tikwolana: d Calc'rhonina:l j TH5:| j Es’cmnci-:-:| j PTH:| j Tietnpa de uzo de antiresortives (meses):

FNFERMEDADE S GENERALES ¥ CON INFLUENCIA OSEA |

Dighetes: 1 HTA: = | Dislipemia: = 1 C. Izgquemica; s I.renalcrénica:| j EPOC:l j Br cronica | j
Hepatopatia cronica: T Meoplasia: T RCWA: T | Parkinzon: T | Demencia: T | Brrosis: T | Protesiz: i

Urolitiasis: = Hipogonadisma [warin]: ~ | Hiperparatiroidistno prirario: | Arromialgiaz: ~ | Conectivopatias: bl
halabzorcion intestinal: = | Hipetiraidisma: - Hipatiraidizto: T | itz reumainde:| jFihmmialgia:| j
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DATODS-1 ] DATDS-2 EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS lMEDII]A.S Y TRATAMIENTO | SEGUIMIENTO1 ] SEGUIMIENTllzl Tabla: 4| ¥
Pe=n: Ky Glucoza: PTHi:
Talla: m Urea: Testosterona:
e ’— kgt Creatinina: 25 OHD:
Colesteral: .
Petitnetra abdormen: o HE)E o ’— PP
Envetyadura: ct ' I— CTx:
Dientes propios: l—;| o Galciura:
FHEGIS: Trigliceridos:
Distahcia occipucio-pared: cm Fosf. alcalin;
Distancia costillas-pelvis: dedos Prote. tofales: R lateral dorsalurnbar; I—L[
Cifosis: T PIBIATIE ,_ Fecha rx:
Calcio:
) ;Exizte fractura wertebral?: bl
Fizfara: . e
- l— Mirmera de Pl clinicas:
Fecha analtica: T4 ' l_ Frachura v [Genan]: T
Hetnograma: - TSH. l— Localizacitn: b
Leucocitos: '
Hetnoglobing:
Hematictito:
Peil hinguirnico: hd

DATOS-1 l I]ATI]S-.'!] EXPLORACION ¥ PRUEBAS COMPLEMENTARIAS MEDIDAS Y TRATAMIENTO NSEGUII\'IIEHT[H ] SEGUII\'IIEHTIH] 1

DEXA ULTRASONIDOS

Ulirazohidos : b
CQLIAStiffress
T:

Dbl [utnibiat: gricm2
T lurnbar:
Z lurnbar;

D cuedlo fernarzl: gricm2

T cuello femoral:
Z cuello fernaral:

Tratarmiento prescrito; T

Dl cadera total: gricen2
T cadera tofal:
Z cadera tofal:

MOTLS:
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