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Introduccién

I. INTRODUCCION

1. Fundamento

La osteoporosis (OP) se define como una enfermedad esquelética sistémica
que se caracteriza por la alteracion de la resistencia 0sea, lo que predispone a
que la persona tenga un incremento del riesgo de fractura. Se considerada como
fractura por fragilidad a la provocada por traumatismos que serian insuficientes
para fracturar el hueso normal, como puede ser una caida desde una altura
correspondiente a una persona de pie o0 sentada, o incluso en ausencia de un
traumatismo identificable. La resistencia 6ésea manifiesta la integracion de la
densidad Osea, determinada por el valor maximo de masa 0sea y la magnitud de
su pérdida y la calidad 6sea, que depende de la arquitectura, el recambio 6seo, la

acumulacién de microlesiones y la mineralizacion®.

El problema fundamental de la OP, es precisamente la presencia de una
mayor fragilidad 6sea que va a condicionar un incremento en el riesgo de sufrir
fracturas, e integra la pérdida de cantidad de masa 6sea, con las alteraciones en
la calidad del hueso. Es una enfermedad frecuente que afecta en Espafa a 2
millones de mujeres y 800.000 varones. La padecen alrededor del 40% de las
mujeres postmenopadusicas y, al menos, el 70% de las que tienen mas de 70

afos?.

La OP es un proceso prevenible y tratable, pero la falta de signos de alerta
previos a la aparicion de fracturas, conlleva que muchos pacientes no sean
diagnosticados en las fases tempranas de la enfermedad y poder ser tratados de
forma precoz y efectiva. Asi, en algunos estudios se ha comprobado que el 95%
de los pacientes que presentan una fractura por fragilidad no tenian un

diagndstico previo de OP°.

Por todo ello, la complicacibn mas importante de la OP es la fractura, lo que

quiere decir que nos encontramos frente a un tipo de pacientes que no solo sufre
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una patologia que va en aumento con el envejecimiento de la poblacion, sino que
ademas tienen un gran riesgo de fracturas 6seas que van a determinar otras que
presentan complicaciones derivadas de la misma con graves consecuencias
clinicas, produciendo en los pacientes que la sufren un aumento de la morbilidad,
con un deterioro en la calidad de vida (CV), y un incremento de la mortalidad; todo
ello genera un importante consumo de recursos sociosanitarios de todo tipo,
incluso los costes que supone la atencién de los pacientes después del periodo

agudo de la fractura.

La repercusion socioeconomica de la OP es comparable a la de otras
enfermedades cronicas que actualmente sufre la sociedad y por lo tanto
representa un gran coste personal y social que aumentara en el futuro®. Asi, la
importancia de éste proceso radica en que en la actualidad la enfermedad sigue
estando dentro de los procesos asintomaticos y poco tratados, incluso pacientes

con fracturas osteoporéticas, siguen sin tratamiento.

Dado la frecuencia de la enfermedad, las fracturas que produce, sus
consecuencias en lo relativo a la disminucion de la supervivencia y el deterioro de
la CV de quienes la padecen, la OP debe considerarse como un problema de
salud publica y como tal, deberian tomarse medidas preventivas y terapéuticas
eficaces, que nos permitan evitar el impacto que tiene en las personas las

complicaciones de la misma.

Nuestro estudio va dirigido fundamentalmente a conocer los factores de riesgo
relacionados con la aparicion de fracturas por fragilidad en una poblacion de

mujeres canarias postmenopausicas.
De ésta manera se pretende, por un lado, incluir programas de prevencion de

la OP y por otro disponer de medidas de diagndstico y tratamiento de la OP que

conduzcan a una menor tasa de fracturas asociadas.
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2. La Osteoporosis. Definicion

Con el aumento de la esperanza de vida de la poblacion en general, toma mas
importancia las enfermedades y trastornos propios de la edad por encima de los
50 afios. Entre ellas, las del sistema musculoesquelético, destacando la OP que
aunque no suele causar la muerte, provocan incapacidad o invalidez, lo que
conlleva un deterioro de la CV del paciente y un coste desproporcionadamente
elevado del gasto sociosanitario. Siendo el envejecimiento y la menopausia la

base de su etiopatogenia.

Los minerales fundamentales en la formacion 6sea del ser humano son el
calcio y el fésforo, en situaciéon normal esto se produce a lo largo del desarrollo
que es cuando el cuerpo utiliza estos minerales para producir hueso. Estos
minerales, pueden ser reabsorbidos de nuevo en el organismo, cuando se va
envejeciendo lo cual hace que el tejido 6seo sea mas débil paulatinamente con el
paso de los afios. Por todo ello, se sabe que la masa 6sea de una persona va
aumentando a lo largo de su vida hasta llegar a un "pico maximo" alrededor de los
30 6 35 afios y es a partir de esta edad cuando existe una progresiva pérdida de

masa osea.

En el adulto, el 7.6% del tejido 6seo es renovado anualmente, cifra que es
superior en el joven e inferior en el anciano. Este proceso se denomina
remodelado 6seo y permite que el esqueleto adulto conserve sus propiedades

biomecanicas y asegura la homeostasis mineral.

La OP es reconocida como enfermedad especifica desde épocas remotas,
siendo descrita ya por Hipocrates. Sin embargo, es soélo en los afios 50 cuando
despierta gran interés por la elevada magnitud del problema a nivel poblacional y
es definida por Fuller Albright como “demasiado poco hueso”, concepto
incompleto para su definicién, ya que recoge soélo el aspecto cuantitativo de la

enfermedad y sin tener en cuanta los aspectos cualitativos de la misma®.
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En 1984, el Instituto Nacional de Salud Americano (NIH), define la OP como
"una condicion en la que la masa Osea disminuye incrementando la
susceptibilidad de los huesos a sufrir fracturas"®. En la actualidad se acepta ésta
definicion de la OP, adaptada y publicada por la NIH en el afio 2001, que la
considera: "una enfermedad de todo el esqueleto caracterizada por una masa
0sea baja y una alteracion de la microarquitectura 6sea que condiciona un hueso
fragil en el que consecuentemente incrementa el riesgo de fracturas® (Figura 1.1).

Figura 1.1. Aspecto de la arquitectura tubular en un hueso normal (A) y otro
con OP (B)

Al relacionar esta enfermedad con los diferentes segmentos de edad, se
insiste en concentrar la atencion en la poblacion de edad avanzada, ya que es en
esta etapa de la vida cuando se produce la mayor parte de las fracturas,
especificamente en las personas por encima de los 50 afios. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado la OP como el quinto problema de salud
a nivel global, que la definen dos caracteristicas fundamentales, la cantidad
(densidad) de masa Osea; componente cuantitativo y el concepto resistencia-

fragilidad 6sea; componente cualitativo.

Hay que considerar que, en el transcurso de la historia de la OP, un paso
fundamental fue la propuesta, por parte de un panel de expertos de la OMS en
1994, de criterios diagndsticos de OP para el uso clinico basados en niveles o

puntos de corte en la determinacion de la densidad mineral 6sea (DMO) y que
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establece los criterios densitométricos para el diagndstico. La ventaja de este
criterio diagnéstico es que nos permite diagnosticar la OP antes de que se
produzca ninguna fractura y por tanto podemos prevenirla. Los resultados
generalmente se expresan en dos medidas, el T-score y el Z-score®®. El primero
de éstos, compara los resultados obtenidos en el paciente, con la masa 6sea ideal
en relacion a su edad, sexo, peso y talla; mientras que el Z-score compara los

valores obtenidos en el paciente, con los de una poblacién de referencia.

Los scores indican la cantidad de densidad mineral del hueso que varian del
promedio. Resultados negativos indican menor densidad Osea, y resultados
positivos mayor. En base al T-score de acuerdo a lo propuesto por la OMS, se
consideran cuatro categorias de valores de DMO con desviaciones estandar (DE)
en relacion a la media de adultos jovenes (Tabla 1.1): Masa 6sea normal, cuando
el T-score se encuentra entre valores que van desde +1 hasta -1 DE, Osteopenia,
cuando el T-score se encuentra entre -1y -2,5 DE, OP, cuando el T-score es igual
o inferior a -2,5 DE y OP severa, cuando T-score es igual o inferior a -2,5 DE y el

paciente tiene antecedentes de haber sufrido una o mas fracturas osteoporéticas’.

Tabla 1.1. Criterios diagnosticos de OP segun la OMS

Valoracion Valor de DMO
Normal T-score > -1 DE
Osteopenia T-score entre -1y 2,5 DE
Osteoporosis T-score <-2,5DE
Osteoporosis severa T-score < - 2,5 DE y se asocia una o
mas fracturas osteoporoticas

Valor de DMO comparado con valor medio del adulto joven en términos de
desviacion estandar (DE)

Asi mismo se ha recomendado utilizar estos mismos puntos de corte para

la OP del varén™.
Actualmente existen técnicas capaces de medir con certeza la DMO vy la

posibilidad de desarrollar valores para establecer intervenciones antes de que se

produzcan fracturas, esto se considera fundamental para identificar a los
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personas que presentan OP y asi poder evitar todas las complicaciones que
produce ésta enfermedad. Todo ello, va a permitir diagnosticar la OP cuando en la
Densitometria (DXA) se obtiene una puntuacion T-score inferior a -2,5. Aunque

esta definicion sigue basandose exclusivamente en criterios cuantitativos.

La OP esta considerada la enfermedad 6sea metabdlica méas frecuente y
segundo problema en cuanto a su importancia en el campo de la salud, tras las
enfermedades cardiovasculares. En general, la OP, se clasifica en primaria y

secundaria™ (Tabla 1.2).

Tabla 1.2. Clasificacion de la OP
OP Postmenopausica

OP Primaria OP Senil
OP Idiopatica juvenil

OP Primaria del varén

Enfermedad de Cushing

Hipertiroidismo

Hipogonadismo masculino

Hipercalciuria idiopética

Corticoterapia prolongada

Embarazo

Artriris reumatoide

. Anorexia nerviosa
OP Secundaria

Hemocromatosis

Osteogénesis imperfecta

Tratamiento prolongado con anticonvulsivantes

Sindrome de Marfan

Mastocitosis sitémica

Inmovilizacion prolondada

Enfermedades hepaticas y digestivas cronicas

Tabaquismo

Alcoholismo crénico
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La OP primaria puede producirse en ambos sexos y a cualquier edad pero con
mas frecuencia ocurre en mujeres después de la menopausia, éstas se clasifican
en: Tipo | o postmenopausicas y las de Tipo Il, OP senil, las causadas por el
envejecimiento. Las secundarias son las definidas como consecuencia de

determinadas enfermedades o por efecto secundario de algunos medicamentos.

En las primarias se destaca una marcada actividad osteoclastica, mientras que
en las secundarias existe fundamentalmente un defecto cuantitativo y cualitativo
de los osteoblastos. Algunas clasificaciones incluyen entre las primarias las

propias del varén ya que esta mas relacionada con el envejecimiento™.

Ademas, se considera que la OP primaria mas frecuente es la
postmenopausica que estad ligada a dos condiciones fundamentalmente, la
menopausia y el envejecimiento. En la mujer el cese de la funcién ovarica y por
consiguiente la reduccion de estrogenos, se acompafian de una fase de pérdida

Osea acelerada.

La OP secundaria se produce por causas muy diversas, distinguiéndose, entre
ellas, las congénitas, las de origen farmacolégico, las endocrinas, las secundarias
a hepatopatias y neuropatias, también determinados habitos de vida de las
personas, como la ingesta de alcohol y el consumo de tabaco, favorecen la

aparicion de OP.

Las llamadas OP idiopaticas forman un grupo aparte ya que son de origen

desconocido. Estas OP no se relacionan con la edad y no tienen una causa clara.

Existe otro tipo de OP, la OP localizada que corresponde a aquellas en la que
existe una disminucibn de la masa Osea generalmente por inmovilizacion
prolongada, especialmente de alguna extremidad. Este tipo de OP se asocia a

disfuncién autonémica o inflamacion local (distrofia simpatica refleja).
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3. Fisiopatologia™

El hueso es un tejido vivo que, al igual que los otros tejidos del cuerpo
cambian con el paso del tiempo; tiene una funcion de soporte y capacidad de
remodelacion. De la misma manera que posee una caracteristica propia del tejido
0seo, la constante formacién y destruccion del hueso a lo largo de toda la vida del

ser humano. Este fendmeno es conocido como remodelado 6seo.

La remodelacion 6sea es llevada a cabo por medio de la unidad de
remodelacion ésea que consiste en un conjunto de células encargadas de destruir
porciones minimas de hueso, para ser sustituidas luego por hueso nuevo. Las
funciones principales de éste remodelado 6seo son, en primer lugar, el sustituir el
tejido 6seo viejo por tejido éseo joven, de ésta manera la resistencia del esqueleto
aumenta frente a las fracturas y en segundo lugar, garantiza la disponibilidad del
calcio, del fésforo o del magnesio, minerales que participan en el transporte del
hueso al liquido extracelular y viceversa, de acuerdo con las necesidades del

organismo.

En el remodelado O&seo participan diferentes tipos de células, pero
principalmente son dos las que lo llevan a cabo, los osteoclastos, que son
macrofagos especializados en la destruccion del hueso, lo que se denomina
"resorcién 6sea" y los osteoblastos, células derivadas del tejido conectivo que son
responsables de formar el hueso (Figura 1.2). Otras células, como los osteocitos,
linfocitos, macréfagos y células endoteliales son las encargadas de apoyar dicho

proceso de remodelado™.
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Figura 1.2. Principales células de remodelacion 6sea
(osteoclasto—osteoblasto)
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Reticulo
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Nucleo

Mitocondrias Mitocondrias

Osteoclasto Osteoblasto Vesicula secretora

Cuando se establece la OP, lo que ocurre es que se lleva a cabo una disfuncién
de las unidades de remodelado 6seo que debido fundamentalmente a dos tipos
de alteraciones. En primer lugar la definida como el establecimiento de un
"balance negativo" y en segundo lugar, la alteracion debido al aumento del
namero de unidades de remodelacion, lo que se ha denominado como "aumento

del recambio 6seo0":

a. Balance negativo. Existe un balance 6seo "cero" cuando el organismo
del sujeto es joven debido a que la cantidad de hueso que forman los
osteoblastos en cada unidad de remodelacion Osea es igual a la que ha sido
destruido previamente por los osteoclastos. No obstante cuando se llega
aproximadamente a los 40 afos, la cantidad de hueso formada por los
osteoblastos comienza a ser inferior que la destruida producida por los
osteoclastos. Toda ésta situacion es definida como "balance negativo” y como
consecuencia de ella se produce una disminucién de la cantidad total de la
misma. Por lo tanto, dependiendo de la masa ésea inicial, de la cuantia del
balance negativo, y del tiempo durante el cual ha estado presente (edad de la

persona), ésta pérdida puede dar lugar a valores de masa 0sea que se califican
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de osteoporéticos. Todo ello, lleva a la conclusion de que el balance negativo es
una condicion esencial para el desarrollo de OP.

Este proceso, se debe fundamentalmente por el avance de la edad y a una
disminucién de la formacion 6sea, en el que se relaciona con un descenso en el
namero de osteoblastos, debido probablemente a una disminucién de sus
precursores y a una disminucion de su diferenciacion y de su supervivencia, asi
como en su actividad individual. En parte, a que también desciende en el
microambiente 6seo 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. De la misma manera que a veces contribuye al balance
negativo un aumento de la resorcion 0sea, por un incremento de la actividad
osteoclastica. Este aumento se le atribuye, ademas, en un mayor recorrido de los
osteoclastos, hasta el punto de que la trabécula puede perforarse. Ademas, el
aumento de actividad de los osteoclastos se acompafia del nacimiento a un mayor
numero de unidades de remodelacion ésea, lo que da lugar a lo que conoce como

"aumento del recambio".

Asi mismo, la disminucién de la actividad de los osteoblastos, relacionada con
la edad y el aumento de los osteoclastos guardan una relacién directa con la
disminucién de los estrogenos. Posiblemente la disminuciéon o falta de estas
hormonas inhiben la actividad de formacion y favorece la apoptosis de los
osteoblastos, lo que intensifica el balance negativo.

b. Aumento del recambio éseo. Las unidades de remodelacion aumentan el
namero cuando se encuentran en balance negativo, lo que se produce un
aumento del numero de puntos del esqueleto de tal manera que se pierde masa
0sea, lo que conlleva una aceleracion de la pérdida 0sea. De todas maneras,
aunque el balance negativo sea un factor indispensable para que se desarrolle
una pérdida de masa 6sea, el factor que se presenta mas responsable de dicha
perdida es el aumento del recambio. En la OP este factor juega el papel

fundamental, se define como "osteoporosis de recambio alto".
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Cuando la mujer llega a la menopausia, a la falta 0 ausencia de estrégenos,
debido a ésta fase de la mujer, se produce un aumento del recambio lo constituye
la menopausia. Debido a ello, se produce una aceleracion de la pérdida de masa
0sea que sigue a la misma, lo que se considera como la responsable de la
"osteoporosis postmenopausica’. Por otro lado, en las personas de edad
avanzada, éste aumento del recambio 6seo puede ser debido al desarrollo de un
hiperparatiroidismo secundario condicionado tanto por una disminucion de la

funcién renal como por la disminucién de los niveles séricos de Vitamina D*.

Ademas y debido a la heterogeneidad de la OP hay que tener en cuenta que
en ocasiones esta presente la patologia sin que esté aumentado el recambio
0seo, ejemplo de ello es en la OP idiopatica del vardn, estas situaciones clinicas

son bastante menos frecuentes®.

En cuanto a los factores de riesgo y dado las implicaciones que tiene la OP,
tanto desde el punto de vista de la persona que la padece como las dimensiones
que alcanza en materia socio-sanitaria, es necesario profundizar en el

conocimiento de los mismos de esta enfermedad.

Entre todos los factores de riesgo en la aparicion de una masa 0sea baja,

seguln estudios epidemiol6gico'’?°

, Se puede determinar dos grandes grupos, un
primer grupo de factores denominados no modificables y un segundo grupo de

factores modificables (Tabla 1.3).
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Tabla 1.3. Factores de riesgo para masa 0sea baja

NO MODIFICABLES

MODIFICABLES

Edad

Actividad fisica escasa: sedentarismo

Sexo (mujer)

Dieta pobre en calcio

Genética

Dieta hiperproteica

Menopausia

Tabaquismo

Hipogonadismo

Abuso de alcohol

Enfermedades endocrinas:
Cusing, hiperparatiroidismo primario,

hipertiroidismo

Delgadez (IMC <19 Kg/m?)

Enfermedades reumatoldgicas: artritis

reumatoide

Glucocorticoides

Enfermedades nutricionales:

malnutricidén, anorexia nerviosa

Inmunosupresores

Enfermedades del aparato digestivo:

celiaquia, hepatopatias severas

Anticoagulantes

Enfermedades Neoplasicas: mieloma

multiple

Heparina

Inhibidores de la bomba de protones

Los factores de riesgo no modificables se han descrito los siguientes:

Edad, con el paso de los afios la masa Osea va teniendo una pérdida
progresiva debido a los cambios que se producen en el organismo con el paso del
tiempo, pasando de tener un aumento de masa 0sea en las tres primeras décadas
de la vida a una pérdida a partir de los 50 afios, por la disminucién de la funcién
de soporte y la capacidad de remodelaciéon del hueso®.

Sexo, las mujeres tienen mayor riesgo de OP, fundamentalmente, por el

déficit de estr6genos que caracteriza la etapa de la menopausia, lo que ocasiona
una pérdida mas acelerada de masa ésea.
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Genética, aunque no se ha demostrado que la OP sea hereditaria, se
reconoce que si la madre de la paciente ha tenido fractura de cadera (FC) ha sido

un factor de riesgo para padecer OP*?,

Menopausia, cuando la mujer comienza con la etapa de la menopausia, se
genera una pérdida ésea acelerada y que se relaciona y considera responsable
de esta situacion el cese de la funcion ovarica, disminucion de estrégenos en el
organismo. Mientras dura ésta situacibn en la mujer, menopausia Yy
postmenopausia, que suele durar alrededor de 8-10 afios, se puede perder entre
el 20y el 30% y el 5-10% de masa Osea trabecular y cortical respectivamente.

Hipogonadismo, en el hombre es considerado otro factor de riesgo para
una masa O6sea baja, por lo general suele ser debido a cuatro causas
fundamentalmente: una alteracion del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal, una
hiperprolactinemia, sindromes genéticos, como el sindrome de Klinefelter o por

que el paciente ha sido sometido a una castracién quirtrgica o farmacolégica®.

Enfermedades Endocrinas: Como enfermedades endocrinas, dentro de
éste grupo, se destaca la diabetes mellitus (DM) tipo 1, no estando la DM tipo 2,
que con el paso de los afios presentan una disminucion progresiva de la masa

6sea, lo que conduce a al paciente a una osteopenia™.

En Espafia la prevalencia de OP en pacientes con DM tipo 1 es superior al
20%, afectando al hueso cortical y trabecular. Como factores que expliquen que
esto ocurra, estan la hipercalciuria de la diuresis osmaotica, el déficit de insulina y

los depoésitos de hemoglobina glucosilada®.

Dentro de este mismo grupo de patologias se encuentra el exceso de
glucocorticoides en el organismo como es el sindrome de Cushing (endogeno), de
la misma manera que por administracién de farmacos para el tratamiento de otras

patologias que asi lo requieran (exdégeno).
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De cualquiera de las dos formas de aumento de glucocorticoides en el
paciente, endégena o exdgena, produce un descenso de la masa 6sea, lo que
conlleva una activacion de la reabsorcion de hueso y una disminucion en la

formacion del mismo?.

Otra patologia que destaca entre las enfermedades endocrinas es la
hipersecrecion de hormona paratiroidea (PTH) o hiperparatiroidismo primario
(HPTP) que produce afectaciéon 6sea, renal y de otras partes del organismo. Esta
patologia tiene preferencia en el sexo femenino y normalmente a partir de la
quinta década de la vida, por lo que tiene una prevalencia aproximada en mujeres
posmenopausicas del 2%. Es la causa mas frecuente de hipercalcemia detectada
en los pacientes ambulatorios, no produce ningun sintoma en la mayoria de los

casos (250%)°"%.

Aisladamente el paciente puede presentar dolor 6seo y fracturas patologicas.
Si se realizan pruebas radioldgicas, son pocos los casos que aparecen hallazgos,
por lo que el diagndstico del HPTP se establece cuando existen niveles elevados
de calcio y PTH activa o intacta en sangre, observandose unos niveles de fosforo
inorganico y magnesio en limites normales o bajos, asi como la calciuria y
fosfaturia suelen estar elevadas. Cuando existe hipovitaminosis D, los niveles de

calcio pueden aparecer normales en el HPTP**,

Otra de las enfermedades endocrinas es el hipertiroidismo, que en los
pacientes que la padecen se produce un alto recambio 6seo, con un balance a
favor de la resorcién, que desemboca en la OP*. De la misma manera que
aquellos pacientes hipotiroideos que reciben tratamiento con PTH son candidatos
a padecer OP.

Enfermedades Reumatoldgicas, como puede ser la artritis reumatoide,
tienen un efecto sobre el pacientes que les predisponen a padecer OP. Por regla
general existe en mujeres en edades relacionadas con la menopausia, soliendo

estar acompafiadas con dolor y que son tratadas frecuentemente con
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glucocorticoides, asi como inmunosupresores que influyen de forma negativa en

el remodelado 6seo®**.

Enfermedades Nutricionales, existen patologias como la mal nutricién y la
anorexia nerviosa, que generan un insuficiente aporte de todos los nutrientes
necesarios y que provocan un bajo peso corporal, con un IMC < 20 kg/m?, lo que

indica una baja masa 6sea®.

Enfermedades del Aparato Digestivo, el problema de las enfermedades del
aparato digestivo en relacion a la OP viene dado, principalmente, por problemas
en la absorcion del calcio y vitamina D en este tipo de pacientes, en los que
puede existir un déficit de ésta vitamina en la dieta 0 una mala absorcién de los
nutrientes. Ademas cuando el paciente esta sometido a tratamiento con
corticoides, en éste caso por enfermedades digestivas, también influye en el

remodelado 6seo0**®,

Enfermedades Neoplasicas, como el mieloma que puede producir lesiones
0seas Unicas, o lesiones osteoliticas multiples en las que el paciente presenta
dolor en la espalda, por fracturas vertebrales o aplastamiento, debido a que la
resorcion 6sea se desarrolla desde las primeras fases de la enfermedad. Estos
pacientes suelen presentar hipercalcemia en las fases avanzadas de la

enfermedad, por el aumento de la actividad osteoclastica y la insuficiencia renal®.

Entre los factores de riesgo modificables se destaca:

Actividad Fisica, que realiza la persona es un factor que tiene una relacion
directa con la masa O6sea, asi que hay que recomendar que el paciente se
mantenga activo para lo que hay que tener en cuenta el tiempo libre y ademas, si
trabaja, qué tipo de trabajo realiza. Este parametro se puede recoger clasificando
el tipo de actividad fisica en grados de la misma desde sedentarismo a una
actividad intensa.
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Tipo de Dieta, que lleva el paciente y los nutrientes de la misma, tanto en
vitaminas como minerales, que se relacionan intimamente para el desarrollo de la
OP, se hace referencia en la importancia del calcio y de la vitamina D en la salud
del hueso, todo ello en informes realizados por la Comisibn Europea sobre

Osteoporosis en la Comunidad Europea: Accién para la Prevencion®.

En cuanto al calcio, considerado el mineral mas presente en el esqueleto
humano, en forma de cristales de hidroxiapatita, que contiene el 99% del calcio
corporal y el 80% del fosforo y agua; éstos elementos son fundamentales en la
fortaleza de los huesos y por tanto de gran importancia en la OP*.

De la misma manera el calcio, debido a sus funciones metabdlicas, es un
nutriente muy importante para el funcionamiento del organismo, por lo que es
basico mantener concentraciones en sangre en parametros normales,
estimandose los requerimientos diarios de calcio entre 1.000 y 1.200 mg. Asi
mismo su contribucidn a la homeostasis corporal, a la adecuada mineralizacion
del osteoide y a mantener la densidad mineral y la calidad del hueso, es de gran
importancia. Estas necesidades corporales para calcio se han establecido en
base a los requerimientos dietéticos de calcio por el hueso, pero, también deben
ser cubiertas las necesidades extracelulares e intracelulares del resto de los
tejidos*. Con la edad se disminuyen los niveles de calcio en sangre, por lo que
para prevenir ésta pérdida, es fundamental el aporte de éste mineral en los

nutrientes.

Por todo ello existen informes especificos de distintas Sociedades Cientificas
gue aseguran gue el aporte adecuado de calcio en el transcurso de la vida de las

personas, es muy importante para la salud**.
En relacion a la importancia del calcio para el tratamiento preventivo o

terapéutico de la OP, es considerado, junto con la vitamina D, fundamental su
administracion como suplemento en la dieta; asi lo recoge la Sociedad Espariola
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de Investigaciéon Oseas y Metabolismo Mineral (SEIOMM) de 2008 para la

reduccioén de incidencia fracturas en las mujeres mayores de 65 afios®.

De la misma manera, la vitamina D en el organismo la aporta los rayos solares
en un 90% y cerca de un 10% esta entre los alimentos de la dieta de los pacientes
0 a partir de suplementos que se ingieran, lo que quiere decir que en la dieta
normal solo contiene pequefias dosis de ésta vitamina. Pero su importancia
también depende a que contribuye en la absorcion intestinal de calcio por via
transcelular saturable, sobre todo cuando el aporte de calcio lo es mediante
alimentos o compuestos poco ionizables. El calcio y fésforo, son imprescindibles

para que se produzca una mineralizacion correcta.

En el caso de un déficit en vitamina D en el organismo, se produce una
disminucién del 15% en la absorcién de calcio y hasta un 60% la de fdsforo,
disminuye el calcio sérico ionizado, lo que es determinado por los sensores de
calcio (CaSR) de las glandulas paratiroideas, resultando en un aumento de la
expresion, sintesis y secrecion de la PTH**°, cuya funcién es conservar el calcio,
aumentando la reabsorcion tubular proximal y distal del mismo, y movilizando

calcio desde el hueso.

Por todo ello es necesario recomendar en la dieta de los pacientes

suplementos de calcio y vitamina D y ademas de forma regular.

Tabaquismo, cafeina y abuso de Alcohol, que consume el paciente referido
en estudios epidemiologicos y que se han podido identificar como factores de
riesgo para la OP***. En personas fumadoras se consideran factores de riesgos
directos ya que produce una inhibicion de la actividad osteoblastica y otros
factores de riesgos indirectos identificados en que los fumadores son mas
delgados que los no fumadores. Asi como el consumo elevado de café sugiere
menor DMO. De la misma manera en cuanto al consumo de alcohol, en el caso
de ser elevado (alcoholismo), es la causa mas frecuente de OP secundaria en el

varén y de fracturas osteoporéticas®®.
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Por el contrario, existe estudios que concluyen que un consumo moderado de
alcohol, en el caso de mujeres, puede tener un efecto beneficioso sobre el hueso,
al disminuir el remodelado y las pérdidas Oseas; pues presentan mejores
resultados de DMO que las que son abstemias; de la misma manera que se
destaca ésta particularidad mas en mujeres postmenopausicas que en las de
edad reproductiva, pudiendo explicar esto el que podria existir una interaccién

entre el alcohol y los estrégenos™.

Delgadez, cuando la persona esta por debajo del peso que le corresponde,
lo que indica un IMC <19 Kg/m?, puede hacer pensar en una masa 0sea baja, éste
valor antropométrico puede también valorar cuando es una pérdida de peso en

relacion al peso en la edad de adulto joven.

Farmacos, consumidos por otras patologias son ademas factores de riesgo
para una masa 0sea baja y entre los que se destacan los glucocorticoides, se han
descrito como la causa mas frecuente de OP secundaria®, produciendo también
atrofia muscular con pérdida de fuerza y resistencia, lo que incrementa el riesgo
de caidas; de la misma manera aquellos tratamientos con anticonvulsivantes,
sales de litio, heparina, vitamina A. También se ha descrito que afecta a la masa
0sea la sobredosificacion de antinflamatorios no esteroideos (AINE). Asi, cuando
los pacientes consumen inmunosupresores, éstos pueden favorecer el desarrollo
de OP®. En cambio se considera como protector de la masa ésea el consumo de

tiazidas®’.
4. Epidemiologia
4.1 Epidemiologia de la Osteoporosis
En cuanto a la prevalencia de la OP, segun los criterios de la OMS, en 1995
Melton y cols. en un estudio realizado que incluye mujeres de raza blanca y

mayores de 50 afnos, siendo del 15% cuando se mide en una de las tres

localizaciones habituales, columna, cadera o mufieca, y del 30% cuando se mide
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en todas ellas®. La prevalencia aumenta con la edad desde el 15% para las
edades comprendidas entre 50 y 59 afios hasta una prevalencia mayor al 80%
para las mujeres con una edad superior a 80 afios™. Segun los datos del estudio
NHANES Il (Third National Health and Nutrition Examination Survey), en varones

mayores de 50 afios la prevalencia de OP es de un 8%.

Aproximadamente existen 2 millones de mujeres y 800.000 varones que
presentan OP en Espafia, en un estudio de Diaz-Curriel y cols®, en el que se
realiz6 DXA a 1.305 mujeres espafiolas entre 20 y 80 afios, se encontré una
prevalencia de OP en mujeres >50 afos del 26,07% (IC 95%, 22,57-29,57%),
siendo ésta prevalencia inferior a la de los paises del norte de Europa (Tabla 1.4).

Tabla 1.4. Prevalencia de osteopenia y OP en poblacion femenina espafiola

Edad Columna lumbar (%) | Cuello de fémur (%)
Osteopenia 13,08 12,56
20-44 afios | Osteoporosis 0,34 0,17
Normal 86,57 87,09
Osteopenia 31,90 26,72
45-49 afios | Osteoporosis 4,31 0,00
Normal 63,79 73,28
Osteopenia 41,99 38,96
50-59 aflos | Osteoporosis 9,09 1,30
Normal 48,92 59,74
Osteopenia 50 51,43
60-69 aflos | Osteoporosis 24,29 571
Normal 25,71 42,86
Osteopenia 39,39 57,58
70-80 aflos | Osteoporosis 40 24,24
Normal 20,61 18,18

Diaz-Curiel y cols™
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En cuanto a los varones y en relacion a la prevalencia, los estudios indican
que es del 8,1% en mayores de 50 afios® que asciende con la edad hasta el
11,3% en mayores de 70 afios®. La OP del varén representa un importante y
creciente problema de salud que se encuentra infradiagnosticado en la poblacion
general. Se caracteriza por presentar una morbimortalidad mas elevada con
respecto a la mujer y una alta prevalencia de OP secundaria. Asi, en varones
menores de 70 afios con OP, entre un 40% y 60% presentan OP secundaria. Las
causas mas importantes cuantitativamente son las asociadas al exceso de
alcohol, la inducida por glucocorticoides y el hipogonadismo primario o

secundario.

Como se ha hecho referencia anteriormente, el problema fundamental de la
OP en el paciente que sufre la enfermedad, es la mayor fragilidad 6sea que
condiciona un riesgo de sufrir fracturas. Esta predisposicion a las fracturas, es lo
que ha hecho que durante muchas década se dediquen grandes esfuerzos para

conocer la etiopatogenia de la enfermedad y sus factores de riesgos.

En éste sentido, numerosos estudios muestran que la disminucion de una DE
de DMO, frente a la media de una poblacion ajustada para edad y sexo,
incrementa el riesgo de fractura entre el 50% y un 160%, riesgo relativo: 1,5-2,6,
dependiendo de la zona de medida y la fractura evaluada®. No obstante, los
valores de DMO no son el Unico determinante del riesgo de fractura.

La alta prevalencia de la OP, su caracter crénico y progresivo y su elevada
morbimortalidad hacen necesario que pongamos en marcha actuaciones para su
prevencion, diagndstico y tratamiento. En éste sentido, se esta investigando la
base genética de la OP, partiendo de que la masa O0sea esta supeditada al control
de ciertos genes, por lo que una exploracion genética podria ayudarnos a la

deteccién de pacientes con riesgo de fractura osteoporoética®.
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4.2 Epidemiologia de las Fracturas

Las fracturas 0seas se producen cuando las fuerzas aplicadas sobre el hueso
superan su capacidad de resistencia, produciéndose de esta manera un fallo

estructural del mismo.

En el transcurso de la vida, existen dos etapas del individuo que marcan la
frecuencia del tipo de fracturas Oseas, una primera etapa en la edad de la
adolescencia y juventud, y una segunda etapa cuando se alcanza la vejez. En la
primera etapa suelen ser trauméticas, predominan las fracturas de los huesos
largos y afectan mas a varones. En la segunda etapa las fracturas son mas
frecuentes en las mujeres, se producen con minimo traumatismo y predominan la
localizacion en vértebras, caderas y mufieca. Siendo éstas Udltimas las

responsables de una de las consecuencias de padecer OP®,

Cuando se produce un traumatismo en un hueso osteoporotico ocasiona una
fractura osteoporotica que ocurre en un hueso que tiene previamente afectada su
resistencia, suele ser un traumatismo banal o de baja energia. Los pacientes que
sufren fractura por OP, deben considerarse que se encuentran en la ultima fase

de la enfermedad.

Las fracturas osteoporoticas son aquellas localizadas en zonas de baja DMO
que ocurren tras una caida. La presencia de fracturas por fragilidad se asocia a un
mayor riesgo de presentar nuevas fracturas osteopordticas, asi como a un

aumento de la mortalidad y una disminucién de la CV en varones y mujeres®’.

Con respecto a la CV, la OMS en 1994 la define como "la percepcion del
individuo de su posicién en la vida, en el contexto de la cultura y del sistema de
valores en los que vive y en relacibn con sus objetivos, sus expectativas,
estdndares y preocupaciones”, en eéste sentido numerosos estudios han
demostrado que los pacientes con fragilidad 0sea presentan un deterioro de la

68-75

misma® ", medidas por instrumentos generales y especificos, donde las escalas

de las diferentes dimensiones presentan menor puntuacion en los cuestionarios
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de CV. Todo ello debido al dolor asociado, la discapacidad que provocan,
ocasionando un aumento de la depresion y dependencia.

Esta disminucion de la CV tiene un importante coste social individual en las
fracturas osteoporoéticas. En un reciente estudio realizado de cohorte “Canadian
Database of Osteoporosis and Osteopenia” (CANDOOQO), la CV esta notablemente
disminuida a pesar del tratamiento, cuando se aplicé el Mini-Osteoporosis Quality

of Life Questionnaire’.

Las fracturas osteoporoticas se presentan en multiples zonas del cuerpo, pero
se consideran tipicamente osteoporéticas las fracturas localizadas en las
vértebras, en la cadera o extremidad proximal del fémur, antebrazo y en la
extremidad distal del radio (fractura de Colles). Las consecuencias de las mismas
ocasiona un problema sanitario de gran magnitud por la repercusion que conlleva,
no soélo en la salud y CV de los pacientes, sino por el coste econémico y social

que supone su tratamiento y sus secuelas.

La fractura osteoporotica, calculada en datos relativos al afio 2000 en todo el
mundo, alcanzo la cifra de 9 millones de fracturas, de las que mas de la mitad
correspondieron a Europa y Estados Unidos (EEUU), con la siguiente distribucion:
en cadera, 1,6 millones; en antebrazo 1,7 millones; y vertebrales clinicas
(sintomaticas) 1,4 millones™. Con proyeccion de futuro de los datos actuales se
supone que las fracturas irdn en aumento en las préximas décadas’. En nuestro
pais no constan datos concretos sobre el nimero de fracturas, pero se supone
gue pueden llegar a 100.000 fracturas osteoporoticas por afio. Asi mismo se sabe
que la fractura mas frecuente en mujeres mayores de 50 afios es la fractura
vertebral (FV), con una incidencia en Espafia de 9,85/1.000 personas-afio. Le
sigue en frecuencia la fractura de Colles con una incidencia de 4,28/1.000
personas-afio y, en tercer lugar, la fractura de cadera (FC) con 3,06/1.000

personas-afio’®.

En general la OP ha sido evaluada midiendo la DMO, que guarda una
correlacion con la resistencia del hueso y constituye un buen parametro de

prediccién del riesgo de fractura. Sin embargo, la DMO no es el Unico parametro
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qgue predice el riesgo de fractura ya que también son importantes otros factores
como la edad, que aumenta con el paso de los afos, el sexo (mas frecuente en
mujeres), la raza (mayor en blancas caucasicas), las diferencias geograficas
(mayor en los paises del norte de Europa) y las enfermedades concomitantes. En
la actualidad, para decidir cuando iniciar el tratamiento para la OP, se evalla no
solo la DMO, si no, también el riesgo absoluto de fractura individualizado a 5-10
afos, incorporando factores de riesgo independientes de la DMO como la edad,
sexo, peso, fracturas previas, antecedentes familiares de fracturas, tabaquismo,

consumo de glucocorticoides, ingesta de alcohol y otros™.

Por causas poco conocidas, la mortalidad hospitalaria por FC y FV es el doble
en varones que en las mujeres (10% frente a 4,7%) y la mortalidad al afio de la
fractura también es mayor en varones con respecto a mujeres (35-37% frente a
28%). Ademas, después de una fractura de bajo traumatismo, el riesgo relativo de
otra fractura también es mayor en los varones (ODD Ratio (OR): 3,4; 95% de
intervalo de confianza (IC): 2,68-4,48) en comparacion con las mujeres (OR: 1,95;
95% IC: 1,7-2,25) y la probabilidad de ser estudiado o tratado tras una FC es
menor en varones (4,5%) que en las mujeres (49,5%)%®. Algunos autores
defienden que la mayor prevalencia de comorbilidades y la menor asistencia
terapéutica observada en los varones con fractura por fragilidad podria justificar,

en parte, este exceso de morbimortalidad.

La OP produce problemas graves al paciente y a la familia, y como
consecuencia a la comunidad en general. Estas consecuencias incluyen aspectos
fisicos, psicosociales y econdmicos, lo que implica un notable impacto en general
a la poblaciéon. En un estudio®® efectuado en nuestro pais, en la Isla de Gran
Canaria, durante 5 afos, se observo que el 90% de los pacientes que sufrian una
FC provenian de sus domicilios, pero en el momento de su alta menos de la mitad
volvian a ellos, siendo remitidos a centros de rehabilitacion y de cronicos. Ademas
de la elevada morbilidad, las fracturas osteopordticas, tanto las vertebrales como
las de cadera, producen una notable mortalidad. Al afio de haberse producido la

FC, han fallecido el 30% de los pacientes y, a los dos afios, cerca del 40%. La FV
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y la FC es un problema para la mujer, sobre todo entre los 70 y 80 afios, mientras
gue la fractura de Colles afecta a la mujer, sobre todo entre los 50 y 70 afos.

4.2.1 Fractura vertebral

La FV es la mas frecuente en pacientes con OP, habitualmente cursa de forma
asintomatica, como signo referido por la paciente la pérdida de estatura; aunque
lo habitual es que presente dolor, localizado en la zona donde se produjo la
fractura, con irradiacion radicular y a veces acomparfado de contractura muscular.
En la FV es frecuente que su mecanismo de produccion sea por pequefias
contracciones bruscas e intensas de la musculatura de la espalda, el dolor de
espalda que presenta la paciente tiene un caracter mecanico, empeorando con la
bipedestacion y mejorando con el reposo. Se suele atribuir a otras enfermedades
o0 incluso a la edad de quien la padece, sélo se puede diagnosticar a partir de la
exploracion y por métodos de imagen, generalmente con una radiografia (Rx)
convencional anteroporterior (AP) y lateral (L) de columna lumbar y dorsal*®*®, en
la que se buscard una pérdida de altura vertebral global, o en tercio anterior,
medio o0 posterior con respecto a la vértebra adyacente. El tramo vertebral
afectado con mayor frecuencia es de D4 a L3, siendo los puntos de méxima
incidencia D9-D12-L3 (Figura 1.3).

La prevalencia de la FV es dificil de establecer, pero existe entre un 20% y
25% de las mujeres mayores de 50 afios que presenta una FV secundaria a OP
segun datos de estudios europeos. Las FV rara vez se presentan en menores de
50 afios y aumentan exponencialmente con la edad®®. La incidencia anual se
considera del 1% en mujeres de 65 afios, 2% en las de 75 afios y 3% en las
mayores de 85 afos. En varones mayores de 50 afios es de 5,7 a 6,8/1.000
personas/afio lo que equivale aproximadamente a la mitad del observado para
mujeres®’. Las deformidades vertebrales en la radiografia de columna lumbar y
dorsal son tres veces mas frecuentes que las FC, y solo un tercio de las FV

requieren tratamiento médica.
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Figura 1.3. Caso clinico de paciente con FV osteoporética. Rx AP-L

En estudios en poblacion europea como el European Prospective Osteoporotic
Study (EPOS) y European Vertebral Osteoporotic Study (EVOS), a los 75-79 afos
de edad, la incidencia de FV es de 13,6/1.000 personas/afio para varones y de
29,3/1.000 personas/afio para mujeres y la incidencia global por edad fue de
10,7/1.000 personas/afio en mujeres y 5,7/1.000 personas/afio en varones®®,
Después de una deformidad vertebral existe un aumento de 7-10 veces para
nuevas deformidades vertebrales y la presencia de deformidad vertebral
prevalente predice una FC incidente con un cociente de riesgo de 2,8-4,5 y este

aumenta con el nimero de deformidades vertebrales®*.
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En Espana resultados obtenidos en el estudio “Fractura vertebral
osteoporética y factores de riesgo asociados” (FRAVOS) en una poblacién de
Valencia, concluyen que la prevalencia de la FV en la mujer por encima de los 50
afios es de 21,4%, que se incrementa hasta el 46,3% en las mayores de 75

afios”’.

Como se hace referencia anteriormente, la FV suele producir dolor de espalda
que en la fase aguda puede ir acompanado de contractura muscular antialgica,
provocando raquialgias intensa entre el 30-80% de los casos y que suele ceder en
un periodo de 2 semanas a 3 meses. A menudo este dolor se vuelve crénico que

empeora con bipedestacion prolongada y mejora con el decubito.

En un estudio cooperativo multicéntrico realizado en Espafia, en mujeres
postmenopausicas que acudian a la consulta externa de Medicina Interna por
dolor crénico de espalda, se observO que existia al menos una FV no
diagnosticada previamente en el 15,8% de las mismas®. Por otra parte, puede
observarse también, la pérdida de estatura y el desarrollo de cifosis dorsal®. En el
estudio anteriormente mencionado, las mujeres con FV tenian un promedio de 3

cm menos de estatura que las mujeres del grupo control, sin fracturas.

En cuanto a la prevalencia en Espaia de FV se estima entre el 17% y el 23%

en mujeres mayores de 50 afios y algo menos en varones de la misma edad®’.

Cuando se ha sufrido una FV existe un aumento de 7-10 veces para sufrir
nuevas FV y la presencia de deformidad vertebral prevalente predice una FC
incidente con un cociente de riesgo de 2,8-4,5, aumentando éste con el niumero

de deformidades vertebrales® .

En el estudio realizado por Lindsay et al, concluyeron que el 20% de los
pacientes que tienen una FV, sufren una nueva fractura de estas caracteristicas al

cabo de 1 afio™®.
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4.2.2 Fractura de la extremidad proximal del fémur

La fractura de la extremidad proximal del fémur, conocida también como FC,
constituye la complicacién clinica mas grave de la OP', condicionando un
aumento tanto de la morbilidad como de la mortalidad de los pacientes que la

sufrent®=104

A partir de los 50 afios, se asume que la FC se debe casi exclusivamente a la
OP, una vez se haya descartado fracturas patoldgicas, asociadas a neoplasias.
Este tipo de fractura tiene influencia estacional con mayor incidencia en el invierno
y se produce principalmente por una caida en el interior del domicilio familiar,
posiblemente al trasladarse de un lugar a otro de la casa, en donde se une, a las
peores condiciones luminicas, una reduccion de los reflejos neuromusculares por
la edad. Practicamente todas las FC ingresan en los hospitales, y alli son

mayoritariamente intervenidas quirdrgicamente, en un 80% de los casos'®.

En este tipo de pacientes, en la exploracion clinica nos encontraremos con
una impotencia funcional de la extremidad inferior afecta, dolor, tumefaccion y
deformidad del miembro afectado, con un acortamiento y rotacion externa de
dicha extremidad. El estudio radiografico de pelvis del paciente confirmaria el

diagndstico de la FC (Figura 1.4).
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Figura 1.4. Caso clinico de paciente con FC. Rx AP

Los costes econdmicos que generan en los hospitales espafioles estos
pacientes se estiman en aproximadamente 9.936 euros por ingreso relacionado
con esta patologia'®. A todo ello hay que sumar otros gastos a partir del cambio
de estilo de vida que tienen los pacientes después de la FC y sus familiares. Por

lo que la cuantia total de éstas fracturas es dificil de cifrar.

La incidencia de la FC es muy variada dependiendo de la poblacion que se
estudia, asi en Europa, la proporcion de FC varia hasta en 7 veces entre
diferentes paises. Espafia es considerada zona de moderada incidencia,
mientras que en Noruega, Suecia, Islandia, Dinamarca y EE.UU. la incidencia es
elevada'®. En nuestro pais la incidencia anual es muy variable, y oscila entre

301/100.000 y 897/100.000 pacientes mayores de 65 afios'®.

Datos extraidos de un estudio retrospectivo, realizado en Espafia, que valord
13.195 FC se aprecia un predominio del sexo femenino (74%) con una edad
media de 80,7 + 8,4 afos. La incidencia media fue de 6,94 + 0,44 FC por cada
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1.000 habitantes y afio. El estudio prospectivo de este mismo trabajo encontrd
una prevalencia mensual de 0,60 + 0,04 fracturas por 1.000 habitantes con un
74% de mujeres y una edad media de 81,4 + 8,1 afios. Los autores concluyen que
la prevalencia media en 2003 fue de 7,20 fracturas por 1.000 habitantes de los
gue un tercio habian sufrido ya una FC previa y sélo el 18% habian recibido

tratamiento médico para la OP previamente™™.

El 50% de los pacientes con FC se recuperara por completo, el 25% va a
necesitar cuidados en su domicilio y un 20% requerird dependencia continua
posterior a la fractura. En cuanto al sexo, las FC son mas frecuentes en mujeres,
con una relacion mujer/varon de 3 a 1 y en cuanto a la edad, es mas frecuente
entre los 75 y 80 afios. Aumentando con la edad e incrementandose
exponencialmente a partir de los 50 afios, su incidencia en personas menores de
35 afios es de 2/100.000 y de 3.000/100.000 en mayores de 85 afios™.

Por otro lado, los pacientes con FC estan asociados a altas tasas de
morbilidad y mortalidad*****®, de tal manera que el 25% de los que la sufren
fallecen dentro del primer afio de la misma, resultando el incremento de la edad
en los varones™’. No obstante las cifras difieren segun las poblaciones estudiadas

pero oscilan entre un 12% y un 40%°%*%°,

En un trabajo reciente realizado por el Grupo de Investigacion en Osteoporosis
y Metabolismo Mineral de la Universidad de Las Palmas de Gran Canaria
(ULPGC) sobre las caracteristicas epidemiolégicas de los casos de FC en dicha
isla durante el periodo 2007-2011, en el se reclut6 a total de 2.222 casos de FC,
1.593 (71,7%) mujeres y 629 (28,3%) hombres; la relacion mujer/hombre fue de
2,53. En cuanto a la edad, la media fue de 79 afios siendo significativamente
superior en las mujeres que en los hombres. La incidencia anual global fue de 150
cas0s/100.000 habitantes = 50 afios, siendo en las mujeres mas del doble que en
los hombres. La estacion del afio en que se produce la FC es mas frecuente en
los meses de invierno (29,7%), un 7,5% mas de las que ocurrieron durante los

meses de verano (22,2%)"*.
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Los pacientes que sufren FC, una vez tratadas convenientemente en cada
caso, su capacidad funcional queda limitada de un 30% a un 70% y sélo una
quinta parte de los pacientes que caminaban sin ayuda antes de la fractura, lo
hacen 6 meses después®. Asi mismo el pronéstico va a depender también de la
capacidad funcional previa a la fractura, todo ello conlleva a un deterioro de la CV,
generando repercusiones familiares graves por la dependencia fisica y psiquica

del paciente.

Entre las fracturas osteoporéticas, la FC es la que mas repercusiones tiene en
el seno familiar, que en muchos casos es necesario el traslado a centros de

cronicos por la imposibilidad de ser asumido por los familiares sus cuidados.

Algunos autores estiman que para el afo 2050 por aumento del
envejecimiento de la poblacion, la incidencia de FC sera del 310% en varones y el

240% en mujeres™*#,

4.2.3 Fractura de tercio distal de cubito y radio

La fractura de tercio distal de cubito y radio o fractura de Colles, tienen una
incidencia distinta a las FV y FC. El mecanismo de produccion de la fractura de
Colles se caracteriza por la tendencia que tiene el individuo al sufrir caidas, que
responde como acto natural a defenderse apoyando las manos antes de caer y la

fragilidad 6sea condiciona la aparicion de la fractura.

Este tipo de fractura es méas frecuente en el sexo femenino que en el
masculino, con una relacibn mujer-varén de 4 a 1. Se considera que en las
mujeres estas fracturas son mas frecuentes en la perimenopausia y su incidencia
aumenta rapidamente tras la menopausia para estabilizarse a los 65 afios. En
varones la incidencia permanece practicamente constante con la edad, lo que se
relaciona con una alteracion de los reflejos neuromusculares causados por el
envejecimiento y por una tendencia a sufrir caidas cuyo impacto se pretende

amortiguar de modo automatico con los brazos extendidos (Figura 1.5). En estas
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fracturas, solo se requiere hospitalizacién en menos del 20% de los casos, pero

incrementan un 50% el riesgo de FC'****,

Figura 1.5. Caso clinico de paciente con fractura de colles. Rx AP y L

Los datos con respecto a la incidencia de éste tipo de fracturas son escasos,
en el Reino Unido el riesgo de fractura a lo largo de la vida en mujeres de 50 afios
es del 16,6%, mientras que a los 70 afios ese riesgo cae al 10,4%. La incidencia
en varones es significativamente mas baja y no se altera excesivamente con la
edad, siendo el riesgo durante el resto de la vida del 2,9% a los 50 afos y del

1,4% a los 70 afios*®.

Aunque la fractura de Colles es la que menos deteriora al paciente con
fractura osteoporética, la evaluacién normal una vez tratada podria recuperarse
por completo, aunque mas de la mitad de las pacientes siguen refiriendo dolor
cronico con determinados movimientos de prension o bien quedan con cierto

grado de deformidad que puede llegar a ser muy molesto e incluso puede producir
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incapacidad si afecta la extremidad dominante, limitando las AVD como escribir o

cocinar.

4.2.4 Factores de riesgo de fracturas

Los factores de riesgo que identifican qué paciente va a sufrir una fractura
osteoporética son multiples, realmente es la suma de una serie de factores, unos

con mas peso que otros, los que van a identificar a la poblacion en riesgo.

En cuanto al como se desarrolla la OP, no cabe duda que la edad es el factor
de riesgo mas importante ya que la probabilidad de sufrir algun tipo de fractura
osteoporética aumenta de forma exponencial a partir de los 50 afios, y entre ellos
la mujer en la peri y postmenopausia, es el grupo poblacional mas

126,127

susceptible

Otro de los factores de riesgo importante que influye en el desarrollo de
fracturas por fragilidad ésea es la DMO baja como mas predictivo, normalmente
es el responsable del 70% de la fragilidad 6sea. Sin embargo existen otros,

independientes de la DMO, probablemente relacionados con la calidad ésea.

Se debe tener en cuenta que en el desarrollo de la fractura participa el
mecanismo relacionado con el impacto mecénico de las caidas. Cada uno de
estos factores interaccionan en cada individuo de forma distinta y compleja. En
este sentido y a modo de resumen se recogen los principales factores de riesgo
segun la guia de préctica clinica de la SEIOMM*® (Tabla 1.5). Clasificandose en
Riesgo Elevado, cuando el riesgo relativo (RR) es >2 y Riesgo Moderado, cuando
elRRes>1y<2.
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Tabla 1.5. Factores de riesgo de fractura osteoporotica

Tipos de Factores Riesgo Elevado Riesgo Moderado
(RR>2) (RR>1y <2)
Edad avanzada Diabetes Mellitus

Antecedentes personales de | Tabaquismo
fractura osteoporotica

Mixtos: Asociados a | Antecedente materno de
DMO + componente

independiente fractura de cadera

Bajo peso*
Gluocorticoides**

Elevado remodelado 6seo

Hipogonadismo en varén. Sexo femenino

Hiperparatiroidismo primario | Menopausia preco***

Anorexia nerviosa Amenorrea
Asociados a DMO baja | Inmovilizacién prolongada Artritis reumatoide

Anticomiciales Hipertiroidismo

Malabsorcion Déficit de vitamina D

Baja ingesta de calcio****

* [ndice de masa corporal (IMC) <20 Kg/m?

** Periodo superior a 3 meses y mas de 7,5 mg prednisona/dia
*** Antes de 45 afios

**+% |Inferior a 500-850 mg/dia.

5. Manifestaciones Clinicas.

La OP es una enfermedad que en si misma no produce dolor ni ningun tipo de
sintomatologia. En esta enfermedad, la clinica viene condicionada, en la mayoria
de los casos, por las fracturas. No es correcto atribuir a la OP dolor musculo-
esquelético en cualquiera de sus manifestaciones como molestias articulares,
artralgias y mialgias, dolores generalizados de todo el esqueleto, ..., etc****. De
la misma manera que no existe ninguna relacion clinica entre la OP y la de
artrosis o la fibromialgia; en caso de que exista coincidencia de estos procesos en

un paciente, se fundamenta en la casualidad.
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Como se hace referencia anteriormente, el diagnostico temprano de la
enfermedad es un elemento crucial para el control de la propia enfermedad y sus
consecuencias, por lo que se debe llevar a cabo, una recogida de datos clinicos y
una exploracion de la paciente, elementos basicos que nos ayuden a detectar
necesidades individuales de cada pacientes, ya sean medidas preventivas,
tratamiento o bien nuevas determinaciones diagnosticas que ayuden a concretar

el diagnadstico:

Historia Clinica (HC). La cumplimentacion de la HC, como en la mayoria
de las anamnesis, habra que recoger factores epidemiolégicos, como edad, sexo,
raza, antecedentes personales, antecedentes meédicos Yy quirdrgicos,
antecedentes familiares, tratamientos farmacologicos y aspectos nutricionales,

entre otros.

Asi mismo, en los antecedentes personales, habra que recabar informacion
sobre secuelas, como la existencia de fracturas previas y si éstas han sido
intervenidas quirdrgicamente, si han tenido repercusiones funcionales y si se ha
modificado la CV del paciente tras la cirugia. Asi mismo, hay que conocer otros
datos sobre enfermedades como la artrosis, el alcoholismo, las endocrinopatias,

las nefropatias, la enfermedad de Parkinson, enfermedad reumatica, entre otras.

En cuanto al género del paciente y su HC, cuando son hombres habra que
buscar alteraciones en la actividad sexual que aparece en formas secundarias de
hipogonadismo y en las mujeres realizar una historia ginecolégica que recoja la
fecha de menarquia, edad de menopausia y si fue de forma natural, quimica o
quirargica, numero de embarazos y abortos, lactancia materna, trastornos

menstruales y si ha recibido THS.

Otro aspecto importante para la HC son los habitos de vida no saludables,
como el tabaco, la ingesta de alcohol, la ausencia de practica de ejercicio fisico o
sedentarismo, el tipo de trabajo y habitos nutricionales, conociendo las cantidades

de ingesta de vitaminas y minerales en la dieta.
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En relacion a la historia de otros tratamientos que lleva la paciente, farmacos
consumidos habitualmente, especialmente si pertenecen al grupo de
glucocorticoides, AINE, hormonas tiroideas, anticonvulsivantes, sedantes,

hipnéticos o antineoplasicos.

Exploracién Fisica. Se buscara si existen alteraciones anatomicas de la
enfermedad. De la misma manera que es importante detectar puntos de dolor o
zonas de contractura en la espalda en el caso de sospecha de fracturas. La
movilidad raquidea suele estar limitada y es dolorosa; asi como al percutir la zona

dolorosa raquidea se podra conocer el nivel vertebral de la fractura.

La disminucion de la talla es fundamental para conocer una de las
manifestaciones fisicas de la OP, por lo que la medida de la talla del paciente es
otro dato a tener en cuanta en la exploracion, debiéndose realizar de pie con los
talones juntos a 45° e inspiracion forzada maxima. Esta talla podra compararse
con la estatura real o la talla a los 25 afios que corresponde a la envergadura de
los brazos. Este registro, permite realizar seguimientos al paciente, de manera
qgue la pérdida de mas de 3 cm de talla seria indicarnos la posibilidad de que
exista una fractura vertebral que podria ser asintomatica, como en la mayoria de

los casos.

Este parametro junto con la talla, va a permitir conocer el IMC, un dato de la
exploracion fisica de gran utilidad para la persona con sospecha de OP.

La informacion, tanto clinica como exploratoria, registrada en la HC del
paciente debe completar ademas otros aspectos como la situacién cardiovascular,
neurolégica o estado mental, en busca de otras patologias concomitantes o

asociadas.
Hay que resaltar que las manifestaciones clinicas de los pacientes con OP

estan relacionadas con el dolor, las deformidades, las fracturas, la incapacidad y

las alteraciones psicoldgicas, pero, en conjunto, todas estan relacionadas con la
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principal complicacion, las fracturas. Siendo la clinica de estas fracturas la misma

que las fracturas de localizacién no osteoporoéticas™.

La fractura por fragilidad constituye la principal, si no la Gnica, complicacion
clinica de la OP*®, Si bien es cierto que puede observarse cualquier fractura, casi
con la excepcion del craneo, debido a que la disminucién de masa 0sea es un
proceso generalizado del esqueleto, por lo que casi todas las fracturas que se
producen en el anciano son debidas a la OP. Esto incluye fracturas distal del

fémur, tibia, costillas, pelvis y hUmero, entre otras.

Los dolores tienen localizacién variada, concentrandose mas en las regiones
de la espalda, caderas, mufieca y segmentos proximales de los brazos. La OP
vertebral produce dolor agudo o crénico de tipo mecanico, insidioso y con
irradiacion de forma de “cinturén”. En la zona vertebral, las deformidades suelen
ser la consecuencia de los aplastamientos, que condicionan la aparicién de una
cifosis dorsal y una lordosis cervical y lumbar, conocida popularmente como
“joroba del anciano” o “joroba de viuda”, produciendo una disminucion de la talla
de los pacientes por el acortamiento del segmento proximal del cuerpo. La
pérdida de altura puede llegar a ser de hasta 5 cm. (Figura 1.6), lo que origina
ademas una disminucién del eje horizontal de la mirada de quien padece la

enfermedad.

Figura 1.6. Joroba de viuda
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Todo ello, produce una disminucion de la actividad funcional, con limitacién del
tiempo en el que pueden permanecer sentados o de pie, y en los casos
avanzados existe una dificultad importante para llevar a cabo las AVD. De la
misma manera que si existen deformidades importantes, disminuye la capacidad

vital pulmonar.

Pueden surgir alteraciones de tipo psicologico, destacando el miedo a sufrir
nuevas fracturas, asi como la preocupacion por el aspecto externo alterado por

las deformidades de las propias fracturas.

6. Diagndstico

El diagnéstico de la OP, en la mayoria de los casos se hace de manera tardia
y cuando ya ha padecido alguna fractura el paciente, de ahi el interés constante
de poder ser diagnosticada a tiempo la enfermedad y asi poder predecir el riesgo

de fractura del paciente.

Para poder llegar a un diagnéstico correcto de OP, en primer lugar, hay que
precisar la evaluacidon de los factores de riesgo obtenidas en la HC vy
posteriormente completar los datos obtenidos con los distintos métodos de
pruebas complementarias especificas como herramientas Uutiles para el

diagnéstico.

Los métodos de diagndstico por imagen, los Rx convencionales y la DXA,
facilitan el diagnodstico rapido y exacto de la enfermedad. Aunque hay que
destacar que la Rx convencional es el método mas especifico una vez sufrida la
fractura, teniendo escasa validez para el diagnéstico de la OP, ya que los signos
de OP aparecen cuando ya existe una pérdida importante de masa 0sea,
existiendo ademas la subjetividad de la interpretacion. Asi mismo los datos de la
HC de interés del paciente como: sexo, edad, antecedentes personales y familias

con fracturas, tratamientos prolongados con medicamentos que reducen la masa
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O0sea como los corticoides y enfermedades con riesgo de OP. De igual manera se
analizara la intensidad de dolor y localizacion.

En cuanto a las pruebas de laboratorio, nos podemos encontrar con alteracion
de pardmetros como el de la vitamina D, hormona tiroidea y marcadores

bioquimicos de remodelado 6sea'®.

6.1 Identificacion del paciente de riesgo™*

En el ser humano la masa 6sea va aumentando desde la infancia y la
adolescencia hasta alcanzar su pico mas alto de masa 6sea, alrededor de la 32
década de la vida. Posteriormente se inicia una pérdida que puede ser acelerada
por diferentes factores predisponentes o de riesgo. Asi mismo hay que tener en
cuenta que cada poblacion tiene un perfil de riesgo diferente, por lo que es
aconsejable que se valore previamente las variables de riesgo sensibles de

estudiar.

Hoy en dia uno de los grandes retos ante la OP es conocer a los pacientes
con riesgo de OP y asi poder aplicar la prevencion de esta patologia, por lo que
es fundamental plantearnos como objetivo identificar al paciente de riesgo antes
de que se produzca la fractura osteoporotica, esto nos permitiria realizar una
buena gestion de los recursos sanitarios, tanto desde el punto de vista de las
pruebas diagndésticas como del tratamiento terapéutico para la OP, asi podriamos

centrarnos en la poblacion de riesgo con fragilidad 0sea.

En cuanto al tratamiento de ésta patologia, se estima que solo el 18% de los
pacientes que padecen OP en Espafia tiene tratamiento, y soélo el 26% de los
pacientes ingresados por FC sale del ingreso hospitalario con tratamiento

adecuado®®

. Por lo que debemos conocer en qué momento de la historia de la
enfermedad el riesgo global del paciente es relevante para iniciar el tratamiento
adecuado, para cada caso. Ademas se sabe que no siempre se cumple que en

valores de DMO, sujetos que tienen criterios de OP no padecen fracturas y por lo
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contrario, pacientes que teniendo fracturas no tienen criterios osteoporoticos; por
lo que hay que integrar criterios que nos aporte informacion de otros factores de
riesgo, entre los que se encuentran la historia previa de fracturas por fragilidad, la
historia familiar de fracturas osteoporéticas, la delgadez, el habito tabaquico

activo, el consumo de alcohol y el aumento del recambio 6seo™®.

No obstante, no todos estos factores tienen la misma fuerza predictora de
fractura y destacan por su importancia clinica los antecedentes personales o

familiares de fracturas™**®,
6.1.1 Datos de laboratorio
La Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) recomienda la determinacién
de parametros analiticos, que aunque no son por si mismos determinantes para el
diagnoéstico de OP, si ayudan como complemento a otras determinaciones y su

relacion con la OP*°. Entre ellas se destaca:

Analitica general: Hemograma, urea, creatinina, acido Urico, colesterol,

triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad y de baja densidad (HDL, LDL).

Marcadores bioquimicos de remodelacion ésea: fosfatasa acida, tartrato
resistente (FATR).

Pardmetro de metabolismo mineral: proteinograma, calcio y fosforo, y

fosfatasa alcalina en sangre.

Determinacion de hormonas calciotropas: parathormona (PTH), 25-

hidroxivitaminaD (25-HCC), hormona tiroestimulante (TSH).
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6.1.2 Escalas de medida de riesgo de baja masa 6sea

Debido a la importancia y repercusion, que esta teniendo la OP en la atencion
y gasto sanitario de la poblacion con éste problema de salud, cada vez se ha
hecho mas necesario identificar a la poblacion de riesgo, con el fin de tomar
medidas preventivas y terapéuticas eficaces.

En éste sentido, para valorar el riesgo de osteopenia o de OP existen distintos
instrumentos y escalas de medida especificas que agrupan los distintos factores
asociados a la OP, la limitaciobn mas importante, en algunos casos, es la falta de
validacion y generalizacion para todas las poblaciones. Entre las mas utilizadas
destacamos: NOF** (National Osteoporosis Foundation), SCORE'" (Simple
Calculated Osteooorosis Risk Estimation), ORAI*** (Osteoporosis Risk Assesment
Instrument), ABONE'*® (Age, Body Size, No Estrogen), OST-T**'* (Osteoporosis
Self-assessment Tool), ORACLE (Osteoporosis Risk Assessment by Composite
Linear Estimate) y OSIRIS (Osteoporosis index of Risck)*° (Tabla 1.6).
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Tabla 1.6. Escalas para la deteccién de pacientes con alto riesgo de OP

Escala

Punto de
corte seleccionado

Factores de riesgo.
Puntuacion

NOF (National Osteoporosis
135

Un punto por cada uno:
edad 265, IMC <22 Kg/m?, H?

Estrogen)™*

Foundation) =1 familiar y personal de fractura,
tabaquismo.
SCORE (Simple Calculated +5 para NO afroamericanos, +4
Osteonorosis Risk si AR, +4 por cada Frx OP
P (méximo 12 puntos), + 1ler
Estimation)*** >6 digito de la edad x 3, +1 si NO
THS, -peso en libras/10
(en nimero entero)
ORAI (Osteoporosis Risk =9 Edad: 275: +15, 65-75: +9, 55-
Assessmment Instrument)**? _?_|5_|:Sfri.2Peso <60 Kg: +9. NO
ABONE (Age, Body Size, No 22 Un punto por: edad>65,

peso<63,5 Kg. NO THS o ACO

OS-T (Osteoporosis Self-

assessment Tool) ***°

Riesgo medio
(29) o alto (>20)

Edad (afios) — peso (KQg)

ORACLE (Osteoporosis Risk

QUS falange, edad, IMC, uso
de THS, Frx a partir de 45 afios

Assessment by Composite 0,27
Linear Estimate)
OSIRIS (Osteoporosis index Edad: afios x -2 (quitar altimo
e digito)
of Risck) Peso: Kilos x +2 (quitar Gltimo
>1 digito)

Uso de THS/ +2
Frx de baja energia/-2

IMC: Indice de Masa Corporal. AR: Artritis Reumatoide. Frx: Fractura. OP: Osteoporosis. THS: Terapia
Hormonal Sustitutiva. TES: Terapia Estrogénica Sustitutiva. ACO: Anticonceptivos Orales.

De estas escalas, cabe destacar los cuestionarios validados de Test ORAI**?

con 3 items y el Test Score'* de 6 items, siendo las de mayor especificidad y

sensibilidad. Asi mismo, la NOF** también recomienda valorar los pacientes con

alguno de los factores de riesgo mayores: edad 265 afios, IMC <22 kg/m?, historia

personal o familiar de fractura osteoporética y tabaquismo. Por otro lado, el test

ORAI** utiliza la edad, el peso y el uso de terapia hormonal sustitutiva para

valorar el riesgo de presencia de OP, para la indicacion de la medida de la masa

0sea, con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 45,1% (valor predictivo
positivo 32,5%). El test SCORE™* tiene publicada una sensibilidad del 90% y una
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especificidad del 32% (valor predictivo positivo 64%), aunque es menos especifico
en poblaciébn de mas edad. En cuanto a la sensibilidad y especificidad de la
escala de la NOF* es de 92% y 21%, respectivamente. Otra escala, la OST-
T+ ha sido valorada en varones americanos, mostrando una sensibilidad y
especificidad de 93% y 66% para un punto de corte de 4. Otras escalas de riesgo
de OP desarrolladas son: OSIRIS*® (edad, peso corporal, uso de terapia
hormonal sustitutiva y fracturas previas de bajo impacto), que clasifica a las
pacientes en bajo riesgo (que no precisan mayor evaluacion actual), riesgo medio
(que deben ser evaluadas inmediatamente) y riesgo alto (que deberian iniciar
inmediatamente tratamiento), y el proyecto ORACLE, que combina los valores de

ultrasonografia apendicular con factores de riesgo clinicos.

6.1.3 Escalas de riesgo de fractura osteoporaética

El que una paciente esté diagnosticada de OP no significa que en el futuro
vaya a tener una fractura, igual que haciamos referencia que una DXA normal no
garantiza no desarrollarla, existiendo otros factores de riesgo como las caidas,

entre otros.

Los factores de riesgo han sido objeto de estudio en los ultimos afos, con el
fin de conocer la medida de los riesgos que tiene una paciente de padecer
fracturas osteopordticas, al respecto Cummings et al'*’’, estudié a 9.516 mujeres
265 anos, de las cuales se identificaron 14 factores de riesgo para la FC: edad
>80 afos, antecedente de FC de la madre, haber tenido alguna fractura a partir de
los 50 afios, estado de salud malo o regular, hipertiroidismo, uso habitual de
benzodiacepinas o antiepilépticos, peso actual <25 afios, altura a los 25 afios
>168 cm, ingesta de mas de 2 tazas de café diarias, bipedestacion menor de 4
horas al dia, no caminar, incapacidad para levantarse de la silla sin usar los
brazos, percepcion visual de profundidad en el cuartil inferior, sensibilidad
discriminativa en el cuartil inferior, pulso en reposo por encima de 80 pulsaciones

por minuto.
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En este estudio el RR de tener FC por cada disminucion de 1 DE en la DMO
del calcaneo fue de 1,6. Con 5 0 mas factores aumentd el riesgo de fractura (2%
anual) mas que con 0 a 2 (0,5% anual) para iguales resultados de DMO en el

calcaneo.

Por otro lado, en EEUU se realizé el estudio NORA™® (National Osteoporosis
Risk Assessment), sobre mujeres posmenopausicas, aproximadamente 200.000
mujeres tras valorar su DMO basal y la incidencia de fracturas durante un afio. De
los factores de riesgo estudiados concluyeron que las fracturas se asociaban con:
la edad, el bajo peso, los afios de menopausia, la historia personal y familiar de
fracturas, el tabaquismo, la procedencia asiatica o hispanica y el uso de
corticoides. Asi mismo como factores protectores se determinaron: el IMC
corporal mas elevada, la procedencia africana, la utilizacion de estrégenos o

diuréticos, el ejercicio y el consumo de alcohol.

La elaboracion de una escala de riesgo de prediccion de fractura en los 5 afios
siguientes, ha sido ratificada a partir de los resultados de dos estudios (SOF y
EPIDOS)*"**°, en los que se ha identificado a la poblacién de mas riesgo de FC,
FV y no vertebrales.

Esta escala, de factores de riesgo de fractura, denominada Escala Black*, es
una de las herramientas que estan disponibles para la prediccion de riesgo de
fractura, consta de 6 factores, con una puntuacion cada uno de ellos y los
resultados de la densitometria (Tablas 1.7 y 1.8), su aplicacion solo es vélida en
mujeres mayores de 65 afios y no se conoce actualmente la validez de la prueba

como estrategia de cribado poblacional.
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Tabla 1.7. Factores de riesgo incluidos en la Escala Black™

. Edad avanzada

. Antecedentes de fractura después de los 50 afio

. Fractura de cadera materna después de los 50 afios
. Peso inferior a 57 kg

. Fumadora actual

. Deterioro de la funcion fisica

. DMO de cadera baja.

~N o o B~ N P

Tabla 1.8. Escala de Riesgo de prediccion de fractura
Puntos

1. ¢ Cual es su edad actual?
< 65 afnos
65-69
70-74
75-79
80-84
> 85
2. ¢Ha presentado fractura después de los 50 afios?
Si
No
3. ¢ Se fracturd su madre la cadera con mas de 50 afios?
Si
No
4. ¢ Pesa 57 kg o menos?
Si
No
5. ¢ Fuma actualmente?
Si 1
No 0
6. ¢ Necesita los brazos para levantarse de la silla?
Si
No
7. Resultado de la DMO de cadera total (T-score)
T-score > -1
T-scoreentre-1y 1
T-score entre -1y -2
T-score entre -2y -2,5
T-score<-2,54

or O O O apb~hwNPEFO

A WNEFLO

46

El punto de corte por encima de 4, sin considerar la densidad mineral 6sea (DMO), o de 6
considerandola, establece el criterio de intervencion.

Dadas las caracteristicas de los estudios en los que se basan estos indices, s6lo son aplicables
en mujeres mayores de 65 afos.

Tomada de Black DM*™’. An assessment tool for predicting fracture risk in postmenopausal
women. Osteoporos Int 2001; 12: 519-28.
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6.1.4 Calculo del riesgo absoluto de fractura osteopordética

Con el fin de tener méas informacion que el uso de la DMO aislada que informa
de sélo una parte del riesgo de fractura, de origen multifactorial, es preciso, para
tomar decisiones clinicas, conocer el riesgo absoluto de fractura que tiene el
paciente en los préximos afos. Para ello en la actualidad se utilizan dos modelos
o herramientas de calculo del riesgo FRAX® y QFRACTURE®.

Estas herramientas de calculo son un claro avance en el reconocimiento del
riesgo absoluto de fractura osteoporética como factor clave para guiar a médicos
especialistas en la toma de decisiones ya que facilita el diagnéstico y permite
adecuar las necesidades de pruebas complementarias o la indicacion de
tratamiento farmacoldgico en cada caso.

indice de FRAX®

Esta herramienta para el célculo de riesgo absoluto de fractura osteoporoética
ha sido propuesto por el equipo de expertos en enfermedades metabdlicas déseas
de la OMS, denominada FRAX®, que incluye una serie de parametros clinicos
ademas de la DMO para la evaluaciéon del riesgo de fractura a 10 afios™. El
calculo se hace mediante un algoritmo que incluye la DMO y una serie de factores
clinicos de factores de riesgo predictivos y ajustado por la tasa de fracturas
osteoporéticas de diferentes paises, entre los que se encuentra Espafia (Tabla
1.9). Los factores clinicos mas fuertes, ademas de la DMO, son la edad, los
antecedentes personales de fractura, los antecedentes familiares, el consumo de
corticoides y la existencia de artritis reumatoide.

Desde el punto de vista practico y terapéutico, es mas util el enfoque del

paciente segun su riesgo de fractura que el mas simplista de ver la OP solo en

términos desintomeétricos.
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Tabla 1.9. Factores clinicos incluidos en la herramienta FRAX®

Edad

Sexo

Peso

Estatura

Fractura previa

Padres con fractura de cadera
Fumador activo

Toma de glucocorticoides
Artritis reumatoide
Osteoporosis secundaria

Consumo de alcohol excesivo

O 0O 0O 0O o O o o o o o o

DMO de cuello femoral, que matiza el resultado global de las otras

variables

El FRAX® mide la probabilidad de tener una fractura para alguna de las cuatro
principales fracturas osteoporoéticas, que son la FC, de mufeca, del tercio
proximal del himero y las FV. La region del fémur recibe una atencion especial,
con evaluacion individualizada, debido a su importancia clinica y por la mayor

calidad de los datos epidemiolégicos.

Uno de los inconvenientes que tiene el FRAX® es que no tiene en cuenta si el

paciente tiene riesgo de caidas o si ya las ha tenido*****.

indice de QFRACTURE®

Este segundo modelo o indice para el célculo de la estimacion del riesgo
individual de FC a 5 o 10 afios™, fue publicado por profesores de estadistica de la
Universidad de Nottingham, desarrollado en el ambito del area de Atencion
Primaria de Inglaterra y Gales. Incluye un mayor numero de antecedentes

meédicos y no usa la DMO, el estudio se desarrolla a partir de los datos de 357
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consultorios de atencién primaria en Inglaterra y Gales generé un modelo validado

en otros 178 consultorios™.

Tanto este algoritmo como el previo permiten calcular el riesgo absoluto a 10
afios en ambos sexos aunque mientras que QFRACTURE® es valido entre los 30
y 85 afnos, FRAX® los es para 40-90 afios. FRAX® incluye en el modelo las
fracturas de humero junto a las de cadera, vertebral o radial distal que incluye
QFRACTURE®

QFRACTURE® ha sido desarrollado y validado en una unica poblacion
representativa y muy amplia procedente de atencion primaria, estando pendiente
ser validado para otras poblaciones, especialmente fuera del Reino Unido,
mientras que FRAX® se ha generado y validado a partir de diferentes cohortes de

ensayos clinicos o estudios prospectivos en diferentes momentos temporales.

6.2 Diagndstico por imagen

6.2.1 Radiologia convencional

Cuando los pacientes manifiestan tener dolor toraco-lumbares,
deformidad cifotica y reduccion progresiva de la talla, se debe solicitar una
radiografia convencional AP y L de columna dorsal y lumbar suelen ser Utiles para
el diagndstico de fracturas aplastamiento vertebral. La Rx simple no es suficiente
para el diagnoéstico de OP, ya que se necesita al menos una pérdida del 30% de
la masa ésea para poder detectar alteraciones en la imagen. Se puede conocer la
forma de los cuerpos vertebrales, como también la masa 6sea por contraste de

densidades en relacion con las partes blandas que la circundan.

La Rx es la técnica mas especifica para la fractura osteoporatica, no teniendo
la misma validez con respecto al diagndstico de OP previo a la fractura, debido a
gue las imagenes de osteopenia aparecen cuando ya existe una gran pérdida de

masa osea.
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Los hallazgos se aprecian fundamentalmente en la columna vertebral, donde
el descenso de la DMO y la porosis se traducen en radioloucencia de las
vértebras que, sin embargo, evidencian unos contornos mas nitidos. En fases
avanzadas se observan deformidades de los somas de “cola de pescado” en el
segmento lumbar y en “cufia” en el toracico. También aparecen “vértebras planas”
cuando se produce un aplastamiento uniforme y completo. En los huesos largos
se hace muy notable el adelgazamiento de las corticales, asi como la

desaparicion de los sistemas trabeculares (indice de Singh)™®.

6.2.2 Densitometria

La DXA es el método mas utilizado actualmente, es una técnica
diagnostica que permite medir la densidad mineral del hueso, es decir, su
contenido en calcio, por medio de los Rx. A partir de los afios 90 cuando la OMS
establecio los criterios densitométricos para el diagndstico de la OP, se considero
ésta técnica decisiva para ello. Posteriormente, se ha estudiado que forma parte,
sin ser definitiva, y de gran ayuda para el diagndstico de la patologia. Asi se
puede decir que constituye la principal herramienta diagndstica utilizada en la OP
con la que se hace una estimacion de la resistencia 6sea y poder predecir el
riesgo de fractura. En la actualidad se sigue considerando la técnica mas valiosa
para determinar la densidad Osea ofreciendo grandes ventajas, requiere una
minima exposicion a las radiaciones, tiene un margen de error bajo, no es costosa

y sus hallazgos son de excelente valor predictivo del riesgo de fracturas.

El sistema mas usado es el DEXA/DXA (densitdmetro de rayos x de doble
energia), el cual se aplica en los segmentos lumbar y femoral. En la DXA se
considera con indice la T-score que compara la DMO respecto a la medida de la
poblacion adulta joven del mismo sexo. Consiste en escanear la columna y la

cadera.

En cada area esquelética se evalla el tipo de hueso predominante. En

columna lumbar se evalla el hueso trabecular o esponjoso, en el esqueleto total
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se evalla el hueso cortical o compacto. Una vez obtenida la densidad del area
estudiada se compara el resultado con curvas de valores normales segun edad,
sexo, raza y area geografica del paciente.

La tecnologia del densitdmetro se basa en un exclusivo disefio de Explorer,
similar a la tomografia axial computadorizada (TAC), utiliza un conjunto
multidetector asociado con una geometria de adquisicion de FAM BEAM real. El
disefio de FAM BEAM, permite la realizacion de mediciones de energia dual
rapidas de la densidad de los huesos. Junto con el multidetector Explorer realiza
una exploracion mediante un Unico barrido obteniendo una mayor calidad de

imagen y una precision incomparable (Figura 1.7).

Figura 1.7. Densitometro Oseo de Rx de doble energia (DEXA/DXA)

Disovery: ||

El valor de la DMO es un indicador clave para conocer el estado del esqueleto
del individuo, asi mismo nos permite conocer la evolucion del estado 6seo a
través de las exploraciones sucesivas de DMO en las distintas estructuras 6seas,
principalmente en la columna (Figura 1.8, Figura 1.9, Tabla 1.10, Figura 1.10 y

Factores de riesgo asociados a fracturas por fragilidad 51



Introduccién

Tabla 1.11) y en la cadera y su historico. (Figura 1.11, Figura 1.12, Tabla 1.12,
Figura 1.13 y Tabla 1.13). Estos valores se expresan en g/cm?, en base a los
cuales se obtienen los coeficientes de utilidad para el diagnostico: T-score y Z-

score.

Figura 1.8. Caso Clinico DMO columna Figura 1.9 Curva de DMO columna

Total

BMD

Tabla 1.10. Datos DMO columna

Region Area (cm?) | CMO (g) | DMO (g/cm?) | T-score | Z-score
L2 13.84 11.30 0.817 -1.9 -1.2
L3 14.82 12.01 0.810 -2.5 -1.7
L4 16.83 13.87 0.824 -2-7 -1.9

Total 45.49 37.18 0.817 -2.1 -1.3

1.0% de CV de DMO total
Clasificaciéon WHO: Osteopenia
Riesgo de fractura: Alto
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Figura 1.10. Curva de seguimiento y control anual. Caso clinico DMO columna

L2-L4
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Tabla 1.11. Datos seguimiento de DMO columna
Fecha Edad DMO T-score BMD BMD
exploracion (g/cm?) Vs Baseline Vs Previous
7.07.2012 50 0.817 -2.1 -2.2% 1.2%
6.05.2011 48 0.808 -2.2 -3.4% -3.4%
8.04.2010 47 0.837 -2.0 0.0% 0.0%
10.04.2009 46 0.836 -2.0
Nivel de significacion del 95% de confianza, LSC es 0.008060 g/cm?
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Figura 1.11. Caso Clinico DXA cadera

Tabla 1.12. Datos DMO cadera

Figura 1.12. Curva DMO de cadera

Neck

14+

Region Area (cm2?) | CMO (g) DMO (g/cm?) T-score Z-score
Cuello 4.74 2.67 0.564 -2.5 -1.8
Trocanter 8.02 4.06 0.506 -1.9 -1.5
Inter 16.96 12.30 0.725 -2.4 -2.1
Total 29.72 19.03 0.641 -2.5 -2.0
de Ward 1.26 0.60 0.474 -2.2 -0.9

1.0% de CV de DMO total
Clasificacion de la OMS: Osteoporosis
Riesgo de fractura: Alto
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Figura 1.13. Curva de seguimiento y control anual. Caso clinico DMA cadera

Neck

1.4—— =

BMD

Tabla 1.13. Datos seguimiento DMO cadera

Fecha Edad DMO T-score BMD BMD
exploracion (g/cm?) Vs Baseline Vs Previous
7.07.2012 50 0.564 -2.5 -3.8% -3.1%
6.05.2011 48 0.583 -2.4 -0.7% -1.4%
8.04.2010 47 0.591 -2.3 0.7% 0.7%
10.04.2009 46 0.587 -2.3
Nivel de significacion del 95% de confianza, LSC es 0.010400 g/cm?

Las indicaciones principales de la DXA segun los criterios de Smith™®, son:

o Factores de riesgo de disminucion de la masa 0sea: menopausia precoz,
amenorrea secundaria prolongada, hipogonadismo, consumo excesivo de
corticoides y anorexia nerviosa.

o Signos radiolégicos de osteopenia y/o deformidades vertebrales: fracturas
previas por fragilidad 6sea, como ayuda para la toma de decisiones

terapéuticas y como metodo en el campo de la investigacion para la OP.
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Asi mismo se recomienda los controles del estudio segun la situacién clinica
de cada paciente. Si el paciente no lleva tratamiento especifico, los periodos de
revision a través de la DMO, deben ser cada dos afios. Una vez instaurado el
tratamiento, el estudio de control se recomienda realizarlo anualmente y en caso
que se presenten situaciones determinadas, como FC o tratamiento prolongado
con corticoides se deberia realizar entre seis y doce meses.

Existen otras técnicas para valorar el estado 0seo; entre las cuales se
encuentra los métodos de ultrasonidos cuantitativos de diferentes é&reas
anatOmicas, en particular del calcaneo, para valorar el estado esquelético en la
OP, esta técnica esta cada vez mas difundida como método de cribado inicial; sin
embargo, publicaciones recientes sugieren que podria también ser de utilidad en

el diagndstico y seguimiento del paciente con OP*’. (Figura 1.14).

Figura 1.14. Densitdmetro Oseo por Ultrasonido

El ultrasonido de calcaneo es muy practico, rapido y seguro porque no tiene
contraindicaciones, es econdmico y no utiliza radiacion. El examen se toma en el

talon. Si resulta anormal es indispensable que el paciente se realice una DXA™®,
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Aunque es un método cuantitativo, no mide realmente la DMO; los parametros
de medicion (velocidad de transmisiébn — SOS -, Atenuacién de la amplitud de
onda — BUA -, indice de calidad —QUI o stiffness) reflejan las caracteristicas

estructurales del hueso y su influencia en la transmision de la onda ultrasonica.

6.3 Diagndstico diferencial

Para el diagnodstico definitivo de los pacientes, es fundamental realizar un
diagnéstico diferencial con otras patologias, entre las que cabe destacar las
osteopatias malignas (metastasis, mieloma, hemopatias), la osteodistrofia renal,
el hiperparatiroidismo primario y la osteomalacia.

Osteopatias Malignas: Determinar si el paciente tiene antecedentes de
tumores o hemopatias. En la exploracion clinica si existen dolores de
caracteristicas mecanicas, valorar el nivel de conservacion del estado general,
comprobar ausencia de lesiones Oseas liticas o blasticas, de tal manera que se
descarten un tumor 0seo metastatico o un mieloma. De la misma manera que si
se aprecia una FV sospechosa seria necesario realizar una valoracion
especializada, con una resonancia magnética nuclear (RMN) puede aportar
informacion sobre la malignidad de una fractura patologica, pero es mucho mas

dificil de interpretar una FV benigna reciente en el contexto de una OP.

Osteodistrofia Renal: Para ello es preciso realizar una determinacion de
pruebas de laboratorio que determinante la normalidad de creatinina y urea, lo

que descartaria el origen renal de la OP.

Hiperparatiroidismo Primario: Con el fin de descartar ésta patologia se
reconocerian las determinaciones de los niveles de calcemia y paratohormona.
De tal manera que las formas iniciales la elevacion de la calcemia es moderada,

la elevacion andmala de la paratohormona confirma el diagnadstico.

Osteomalacia: En la HC que se realiza al paciente se debe buscar si la

aparicion insidiosa y progresiva de dolores en la region de la cadera, hombro,
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térax, asi como debilidad muscular proximal y alteraciones de la marcha, con el
fin de poder sospechar de una osteomalacia. De la misma manera que a traves
de un estudio radiolégico se buscara la presencia de fisuras de Looser-Milkman y
estudios en sangre de valores de hipocalcemia con hipofosfatemia. Cuando se
detecta un aumento de fosfatasas alcalinas, existencia de hipocalciuria, una
disminucién de la 25-OH vitamina D sérica y un aumento de la PTH se puede

establecer sospechas a favor de un diagnostico de osteomalacia.
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II. OBJETIVOS

El Objetivo Principal de éste estudio consiste en determinar cuales son los
factores que marcan la diferencia entre el grupo de casos, mujeres
postmenopausicas afectas de fracturas por fragilidad, y el grupo control

compuesto por mujeres postmenopausicas sin fracturas por fragilidad.

Objetivos Especificos:

1. Conocer las caracteristicas clinicas y socioculturales de los grupos de

pacientes fracturadas y las no fracturadas.

2. Estudiar el peso especifico de cada uno de los factores de riesgo en la

presencia o no de fracturas por fragilidad.

3. Analizar la posible relacion entre los valores bajos de la DMO por DXA, el

TAC y la presencia o no de fracturas por fragilidad.

4. Tratar de establecer, mediante Curvas ROC, un punto de corte optimo que

permita discriminar entre mujeres con y sin fracturas por fragilidad.
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ll. MATERIAL Y METODO

1. Disefio del estudio

Al no existir control del factor de estudio (fractura) se trata de un disefio
observacional, donde la formacion de grupos se realiza en funcién de presencia
de la enfermedad o efecto, estudio de casos y controles, llevado a cabo entre el 1

de enero y el 31 de diciembre de 2012.

2. Participantes

Para la realizacion de este estudio, hemos utilizado de la poblacion adscrita al
Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno-Infantil (CHUIMI) de Gran
Canaria, las pacientes que acuden a las consultas de la UMO y de COT, que
hacen un total de 450 mujeres; de las cuales 236 pertenecen al grupo de

pacientes no fracturados (control) y 214 al grupo de casos (fracturados).

Los criterios de inclusioén:
1. Haber sido atendida por la consulta de UMO y/o de COT del HUIGC.
2. Ser natural o residente de la Isla de Gran Canaria.

3. Otorgar el consentimiento informado por escrito.

Los criterios de exclusion:
1. Pacientes que residian en otras comunidades u otros paises, aunque
residieran temporalmente en la isla.
No otorgar el consentimiento informado por escrito.
3. Pacientes con otras patologias susceptibles de ser causa de OP
secundaria: cancer, metastasis O0seas, HPTP, Enfermedad de Paget,

Osteogénesis imperfecta, ...etc.
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3. Instrumentos

Para la recogida de datos se procedid a extraer, de cada una de las HC de
pacientes participantes en el estudio, los datos relacionados como criterios de
inclusion de los dos grupos (controles y casos) en una hoja disefiada para tal fin
(Anexol). Posteriormente fueron introducidos en una hoja de datos disefiada en
Microsoft Excel 2007 y finalmente exportados al programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS).

4. Procedimiento

4.1 Captacion y seguimiento

Para realizar el presente estudio se incluy6 a las pacientes atendidas en las
Consultas Externas de UMO y COT del HUIGC, en las que tenian lugar las
primeras consultas y las sucesivas revisiones para control y seguimiento de la
evolucion clinica. Tras ser invitadas a participar en el estudio se les informé de los
objetivos del mismo y todas dieron su consentimiento informado por escrito para

participar.

El proceso de recogida de datos se realizo a través de una HC completa y una
exploracién fisica detallada, asi como recogiendo los factores de riesgo para la
OP. Otros datos necesarios para el estudio se obtuvieron revisando la HC
hospitalaria. Para ello se elaboré un cuestionario genérico donde de detallaban:
datos de caracterizacion de la muestra, habitat y nivel sociecondmico de las
mujeres, informacion sobre su estado de salud, estilos de vida (alcohol, tabaco
café, actividad fisica), habitos nutricionales, consumo de farmacos e historia

reproductiva que se relacionan con la OP.
En segundo lugar, para los datos clinicos especificos, se cumplimentd otro

cuestionario donde se registraban, la talla y el peso de cada paciente, y a partir de

ellos se calcul6 el IMC. De igual manera, se recogié antecedentes o presencia de
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otras patologias asociadas, entre ellas la HTA, DM, enfermedades reumaticas,
hipotiroidismo e hipercolesterolemia, mediante interrogatorio a las pacientes,
informes médicos, revision exhaustiva de la HC hospitalaria, asi como por la

medicacion que estaban tomando.

Otros datos recogidos fueron aquellos relacionados con la historia
ginecoldgica de cada paciente, edad de la menarquia y menopausia, causa de la

menopausia, si han recibido THS, nimero de embarazos y abortos.

Para las determinaciones de pruebas complementarias, con ayuno de 12
horas, se obtuvo sangre para las determinaciones bioquimicas medidas por
meétodos estandarizados (hemoglobina, glucosa, urea, creatinina, calcio, fésforo,

proteinas totales, perfil lipidico.

Los parametros bioquimicos generales (hemoglobina, glucosa, urea,
creatinina, calcio, fosforo, proteinas totales, perfil lipidico) fueron medidos con un
autoanalizador; fosfatasa acida tartrato resistente (FATR) por espectrofotometria;
y la PTH, la 25-hidroxivitamina D (25HCC), el beta-crosslaps, la osteocalcina

(G/A) y el PANP por electroinmunoquimioluminiscencia (EIQL).

Los niveles de normalidad de vitamina D se consideraron los valores séricos
de 25-HCC superiores a 30 ng/ml; insuficiencia, aquéllos entre 20-30 ng/ml; y
deficiencia, las cifras inferiores a 20 ng/ml, de acuerdo con el documento de
posicion de la International Osteoporosis Foundation (IOF). En cuanto a la PTH,
se consideraron valores de normalidad <88 ng/ml, tal como establece el
laboratorio, y las cifras superiores a ésta indicativas de un hiperparatiroidismo

secundario.

Asi mismo se realizd0 una estimaciéon de la DMO por absorciometria dual
(DXA), midiendo la DMO tanto en la columna lumbar (L2-L4), como en la
extremidad proximal del fémur, utilizando en una primera etapa un densitometro
Hologic® QDR-1000 y posteriormente un Hologic® QDR-4500 Discovery.

Factores de riesgo asociados a fracturas por fragilidad 67



Material y Método

Para calcular la T-score se aplicé la formula: T-score = (Valor observado —
Valor del pico de DMO) / DT del pico de DMO.

Los valores del pico de DMO fueron los obtenidos como normales para la
poblacién canaria. Se obtuvo un coeficiente de variacién del 0,75 + 0,16%. Todas
las determinaciones de la DMO fueron realizadas por el mismo operador, por lo

gue no existe variacion interobservador.

Para el diagndéstico de las fracturas, se procedié de la siguiente manera: las
FV fueron diagnosticadas por medio de una Rx L de columna dorso-lumbar,
desde D3 a L5. La presencia de fracturas no vertebrales fue recogida por los
informes aportados por las pacientes y posteriormente comprobados por los
registros hospitalarios. Se consideraron fracturas por fragilidad aquéllas
producidas por un traumatismo menor o por una caida al suelo como maximo
desde la altura de la persona. Quedando excluidas las fracturas producidas por
accidentes de trafico y caidas desde una altura elevada, asi como las fracturas de

craneo, cara, metacarpo y falanges.

Cuando fue necesario, ademas de comprobar en la HC la informacion
aportada, sobre las fracturas no vertebrales, se confirmaron con una RX de la

zona anatomica afecta e informe de un especialista en COT.

4.2 Variables

De cada paciente incluido, en los casos y controles, se recogio los siguientes
datos que constituyeron las variables estudiadas:
o Edad en afios (numérica).
Habitat (urbano/rural).
Nivel socioeconomico (bajo/medio/alto).
Menopausia (si/no).

Talla en cm (numérica).

O O O O O

Peso en Kg (numérica).
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Superficie corporal m2 (numérica).

Perimetro abdominal en cm (numérica).

Ingesta de calcio (si/no).

indice de Masa Corporal (IMC: Normal, sobrepeso, obesidad).
Consumo de café (si/no).

Consumo de tabaco (si/no).

Consumo de alcohol (si/no).

Actividad fisica (si/no).

Hipertension Arterial (si/no).

O O 0O 0O o 0o o o o o

Antecedentes otras patologias (hipercolesterolemia, HTA, Diabetes,

Urolitiasis, Hipertiroidismo, enfermedad reumatica).

0 Historia ginecoldgica (THS si/no, edad menopausia, causa de menopausia,
namero de embarazo, nimero de abortos).

o Consumo de esteroides (si/no).

o Consumo de vitamina D (deficiente/insuficiente/6ptima).

o Parametros de analitica general (urea, creatinina, acido Urico, colesterol
sérico, triglicéridos, HDL, LDL).

o Pardmetros de metabolismo mineral (calcio, proteinas totales, calcio

corregido, fésforo, fosfatasa alcalina).

Historia familiar de fracturas (si/no).

Fractura diagnosticada (FV/FC/Colles/otras).

Marcadores de remodelacion 0sea.

Parametros hormonas calciotropas (PTH/CTH/Vitamina D).

0O O O O O

Medidas densitométricas: L2 L4, cuello femoral, trocanter, intertrocanter y
total de cadera.
0 Medidas TAC: TAC L2, TAC L3, TAC L2 Ls.
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4.3 Anédlisis Estadistico

Uno de los objetivos esenciales de la ciencia es la determinacién de relaciones
de causalidad. Los estudios de casos y controles que revisaremos en el presente
capitulo, permiten la deteccion de factores de riesgo de enfermedades en
periodos de tiempo relativamente pequefios, pero inducen facilmente al error

cuando no se planifican adecuadamente.

En la introduccion de esta memoria hemos realizado una revision de la
epidemiologia de las fracturas. Es posible que muchas de estas afirmaciones no
parecen deducirse de los datos que hemos utilizado y que posteriormente

describiremos.

No vamos a insistir aqui en la importancia de los métodos estadisticos en las
investigaciones biomédicas. Una de las mayores ingenuidades de muchos
estudios parten de la confusibn que sus autores tienen entre asociacion y
causalidad. Encontrar asociaciones entre dos variables es tarea casi siempre
elemental, pero para asegurar que se ha encontrado una relacibn de causa
efecto, es necesario hacer estudios correctamente diseflados y manejar

simultdneamente sistemas de variables interrelacionadas.

Un primer objetivo de este estudio es aplicar la metodologia estadistica
necesaria para determinar los factores de riesgo de la fractura en un estudio de

casos y controles. La variable respuesta principal es la presencia de fracturas.
Para un estudio de casos y controles, la medida esencial de asociacion entre
dos variables binarias, una indicando la exposicion y la otra la presencia de la

enfermedad es la odd- ratio.

En los estudios de casos y controles se elige un grupo de individuos (casos)

en los que el efecto (enfermedad) ha aparecido, y otro grupo con individuos
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semejantes, en los que el efecto no se ha producido (controles). Para ambos
grupos se investiga una serie de variables relacionadas con los factores de riesgo.

Ventajas e inconvenientes de los estudios de casos y controles:

La mayor ventaja de los estudios de casos y controles radica en el grado de
informacion que ofrecen, ya que se pueden estudiar un gran nimero de casos de
la enfermedad, mientras que en un estudio de cohorte sé6lo unos pocos
desarrollaran la enfermedad. Esta ventaja se ve acrecentada cuando se estudian
enfermedades poco frecuentes. Ademas permite evaluar varios factores de riesgo

simultdneamente y la existencia de interacciones entre ellos.

Una segunda ventaja es su eficiencia, ya que se realizan en mucho menos
tiempo y con un coste menor que los estudios de cohortes, al no tener que
realizar seguimientos a los pacientes a lo largo del periodo de latencia de la

enfermedad.

Su limitacion mas importante es que son muy susceptibles a la introduccion de
sesgos, tanto en la seleccidn de los grupos como en la informacion que se obtiene

sobre los factores de riesgo.

Los estudios de casos y controles no proporcionan una estimacion directa de
la incidencia ni de la prevalencia de una enfermedad, ya que la proporcion de
participantes expuestos en el estudio viene determinada por el investigador, no
por la proporcion de expuestos que existe en la poblacion. En este tipo de estudio

puede facilmente darse el efecto de la confusién.

La medidas de asociacion entre dos variables binarias, odd-ratio, nos permiten
determinar si las variables estan asociadas o no, pero no decidir si entre éstas
existe una relacion de causa-efecto. Cuando en un estudio de casos y controles el
investigador analiza si una cierta variable F es un factor de riesgo para una

enfermedad un odd-ratio distinto de 1 indica que F esta asociada con la
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enfermedad, pero no que sea un factor de riesgo. Si sospecha que 1 0 mas
variable estan actuando como factor de confusion, debe calcular un odd-ratio

ajustado por dichas variables.

Como en el presente trabajo las mujeres en el grupo control son mas jovenes
gue el grupo de mujeres fracturadas, y siendo la edad un factor obvio de riesgo
para las fracturas, el estudio de las posibles asociaciones entre las distintas

variables y los grupos se ajustaron por la edad.

El analisis estadistico se lleva a cabo de la siguiente manera:

En cada grupo de estudio, las variables categodricas se resumieron mediante

porcentajes y las numéricas en medias y desviaciones tipicas.

Para estudiar las posibles asociaciones entre variables categoricas, se utilizé
el test de independencia de la Ji-cuadrado y como medida de asociacion el odd-
ratio (Intervalo de confianza al 95%) ajustado por la edad de los pacientes en la

primera consulta, mediante técnicas de regresion logistica.

Para comparar las medias de las variables numéricas entre los dos grupos en
estudio, se utilizdé el andlisis de la covarianza ajustandolo por la edad de los

pacientes.

En todos los contrastes de hipodtesis realizados se considerd que el resultado
era estadisticamente significativo cuando el correspondiente p-valor era inferior a
0.05.

Para realizar el estudio anteriormente mencionado, se utilizd el programa

SPSS, version 20.0 para Windows, para el cual la ULPGC posee las licencias

oportunas.
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5. Consideraciones Eticas

El estudio se ha regido por los principios basicos contenidos en la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial**®. Se ha mantenido los niveles mas
altos de conducta profesional y confidencialidad y se ha seguido la legislacion
nacional aplicable en materia de proteccion de datos.

El derecho a la confidencialidad del paciente esta garantizado y su identidad
ha sido codificada. Solo las personas autorizadas han tenido acceso a detalles
personales que pudieran identificar al paciente si los procesos de verificacion de

los datos asi lo han requerido.
A todas las pacientes se les informé de los objetivos del estudio y se obtuvo el
consentimiento informado por escrito de las pacientes incluidas en el mismo

(Anexo 2).

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
CHUIML.
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IV. RESULTADOS

1. Caracteristicas clinicas y socioculturales de las pacientes con y sin
fractura de las consultas de la UMO y COT

Los datos utilizados en la presente memoria proceden de un estudio de casos
y controles en el que participaron 450 mujeres, de edades comprendidas entre los
50 y 80 afios, en la Figura 4.1 se aprecia la distribucién de la edad en la poblacion
de estudio.

Figura 4.1. Distribucion de la edad de todos las pacientes estudiadas
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Los grupos de pacientes estudiados se configuran de la siguiente manera
(Figura 4.2):

Grupo casos. Constituido por 214 (47.5%) mujeres afectas de algun tipo de
fracturas con una edad media de 62.9 aflos y una DT de 7.6 afios, estudiadas en

la misma unidad y servicio.
Grupo control. Constituido por 236 (52.5%) mujeres sin ningun tipo de

fractura, con una media de edad de 61.5 afios y una DT de 7.4 aios, que han sido
estudiadas en la UMO y en el servicio de COT del HUIGC.

Figura 4.2. Distribucion de la edad en la primera consulta por grupos
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Hay que tener en cuenta que las mujeres fracturadas tienen mas edad que

las no fracturadas (p<0.047), tal como se puede apreciar en la Tabla 4.1 y Figura

4.3.

Tabla 4.1. Descriptiva de la edad en la primera consulta por grupos de estudio

Grupo Estadistico Error tip.
Edad enla |Casos Media 62.9 0.5
primera (214) Intervalo de confianza |Limite inferior 61.9
consulta parala media al 95% Limite superior 63.9
Mediana 62.0
Desviacion tipica 7.6
Minimo 50.0
Maximo 79.0
Amplitud intercuartil 11.0
Controles |Media 61.5 0.5
(236) Intervalo de confianza |Limite inferior 60.5
parala media al 95% Limite superior 62.5
Mediana 61.0
Desviacion tipica 7.4
Minimo 50.0
Maximo 79.0
Amplitud intercuartil 12.0
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Figura 4.3. Diagrama de cajas para la variable edad por grupos de estudio
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Al ser el grupo de mujeres de los controles mas jovenes que los casos, todos
los procedimientos estadisticos se han realizado ajustados por la edad mediante

técnicas de regresion logistica y analisis de la covarianza.

Teniendo en cuenta lo anterior, para elegir cuales de los potenciales factores
de riesgo descritos en el capitulo anterior pueden estar asociadas con la fractura
en nuestra base de datos, utilizamos pruebas de independencia de la ji-cuadrado,
tomando como medida de asociacién las estimaciones de los odd-ratio y sus
correspondientes intervalos de confianza al 95%, ajustandolos por la edad en la

primera consulta.
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2. Resultados de las caracteristicas antropométricas basales de las

pacientes con y sin fractura

En la Tabla 4.2 se reflejan los resultados sobre las medidas antropométricas
de las pacientes en la que se puede observar que con respecto a las
caracteristicas antropométricas basales, no existen diferencias significativas entre
los dos grupos en estudio, ya que el correspondiente p-valor > 0.05 en todas las

variables observadas, talla, peso, IMC, superficie corporal y perimetro abdominal.

Tabla 4.2. Caracteristicas antropométricas basales e ingesta actual de calcio

Grupo
Casos Controles
(214) (236) p-valor

Media £ DT Media £ DT

Talla (cm) 154.9 £ 6.0 155.3+£6.0 0.447
Peso (Kg) 69.0+11.5 70.2+12.4 0.293
IMC (Kg/m?) 28.7+4.3 29.1+4.9 0.386
Perimetro abdominal (cm) 82.9+14.0 84.2+15.0 0.344
Superficie corporal (m2) 15+0.1 16+0.1 0.238
Ingesta actual de calcio dieta (mg/24h) 654 + 416 701 + 433 0.252

Para el IMC hemos considerado la clasificacion dada por la OMS para
constituir las distintas categorias: IMC < 25 (peso normal), 25 < IMC < 30
(sobrepeso), 30 < IMC < 35 (obesidad) y IMC > 35 (obesidad extrema).

Asi mismo, en la Figura 4.4 observamos que todas las categorias del IMC se

reparten por igual, proporcionalmente, en los dos grupos de estudio (p = 0.380).
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Figura 4.4. IMC segun los grupos de estudio (p=0.380)
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3. Resultados de los estilos de vida de las pacientes con y sin fractura

En cuanto a las condiciones de los estilos de vida de las participantes,
relacionadas con el habito del tabaco, consumo moderado de alcohol, ingesta de
café y tipo de actividad fisica, se destaca que el consumo moderado de alcohol,
parece que puede proteger a las mujeres de la fractura, ya que el OR ajustado es
de 1.7 conun IC al 95% entre 1.1y 2.6 (Tabla 4.3 y Figura 4.5).
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Tabla 4.3. Estilos de vida

Grupo
Casos (%) | Controles (%) | p-valor | OR IC al 95%
Tabaco Si 20 (9.3) 35 (15.5)
No 194(90.7) | 191(84.5) | 0.050 | 1.8 1.0-32
Total 214 226
Alcohol Si bebe 41 (19.2) 64 (28.3)
No bebe 173(80.8) | 162 (71.7) 0.028 | 1.7 11-26
Total 214 226
Café Si 144 (67.3) | 150 (66.4)
No 70 (32.7) 76 (33.6) 0.895 0.9 0.6-1.3
Total 214 226
Actividad fisica | Sedentaria | 124 (57.9) 132 (58.4)
en el tiempo Activa 90 (42.1) 94 (41.6) 0.764 | 1.1 0.7-16
libre Total 214 226

Figura 4.5. Consumeo de alcohol por edad y grupos de estudio (p=0.024)

Casos

Grupo

Controles

70

60—

5071

404

g0

Edad en la primera consulta

504

40

Frecuencia

Factores de riesgo asociados a fracturas por fragilidad

a0
=70
2]
(=2
0 m ®
o (=2
I [[1]
o
50 o
=
40 g »
= o
3 g
50 o =
-1}
(1]
=
=70
w
c =
ﬁ o
o
60 o
o
iD
50

83



Resultados

4. Comparacion de resultados sobre el nivel socioeconémico de las

pacientes con y sin fractura

En relacion a las variables sobre el habitat y nivel socioecondémico de los dos
grupos estudiados, se puede observar que la mayoria de la poblacion, en ambos
grupos de pacientes, habitan en zonas urbanas el 67.8% en los casos y el 69.6%
en los controles. Lo mismo ocurre con el nivel socioeconémico donde la mayoria
de los individuos estudiados, en los dos grupos, tiene un nivel medio o medio-alto
(Tabla 4.4).

Tabla 4.4. Habitat y nivel socioecondémico por grupos de estudio

Grupo
Casos (%) | Controles (%) p-valor OR IC al 95%
Habitat Urbano 145 (67.8) 158 (69.6)
Rural 69 (32.2) 68 (30.1) 0.721 11 0.7-16
Total 214 226
Nivel Bajo 92 (43.0) | 101 (44.7)
socioeconémico Medio-alto | 122 (57.0) | 125 (55.3) 0.632 11 08-16
Total 214 226

5. Resultados sobre los antecedentes personales patologicos de las

pacientes con y sin fractura

Con respecto a los antecedentes personales patologicos de las pacientes en
ambos grupos, la hipercolesterolemia e HTA, se encuentra que el nivel de
colesterol en sangre asi como la HTA se reparten por igual en ambos grupos, tal

como se comprueba en la Tabla 4.5.
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Tabla 4.5. Antecedentes personales patologicos

Grupo
Casos (%) | Controles (%) | p-valor OR IC al 95%
Existe hipercolesterolemia | Si 107 (50.0) 116 (51.3)
No 107 (50.0) 110 (48.7) 0.801 11 07-15
Total 214 226
Hipertension arterial Si 45 (23.8) 52 (25.4)
No 144 (76.2) | 153 (74.6) | 0.590 0.9 06-14
Total 189 205

6. Resultados sobre los antecedentes personales con otras patologias de

las pacientes con y sin fractura

Los antecedentes personales de las pacientes que presentan: diabetes,

urolitiasis, hipertiroidismo y enfermedad reumatica, en la Tabla 4.6, se reflejan los

resultados obtenidos y que de la misma manera que en los antecedentes

personales anteriormente descritos, se reparten por igual en los dos grupos

estudiados.

Tabla 4.6. Otras patologias

Casos (%) | Controles (%) | p-valor OR IC al 95%
Si 36 (17.0) 36 (16.2)
Diabetes Mellitus No 176 (83.0) 186 (83.8) 0.839 0.9 0.6-1.6
Total 212 222
Urolitiasis Si 25 (11.7) 25(11.1)
No 189 (88.3) | 201 (88.9) 0.820 0.9 05-17
Total 214 226
Hipertiroidismo Si 19 (8.9) 22 (9.9
No 194 (91.1) | 201 (90.1) 0.871 11 0.6-2.0
Total 213 223
Enfermedad reumética Si 6 (2.8) 13 (5.8)
No 208 (97.2) | 213(94.2) 0.169 2.0 0.7-54
Total 214 226
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7. Resultados sobre la historia ginecoldégica de las mujeres con y sin
fractura (variables categoricas)

Cuando se estudian los datos obtenidos sobre la historia ginecolédgica de las
participantes, se encuentra que la proporcion de mujeres que recibi6 THS, es
superior entre las fracturadas, con un nivel de significacion de 0.042. Por otra
parte, al estudiar la causa de la menopausia, se observa que la menopausia
quirdrgica, histeroanexectomia, es mas prevalente entre las mujeres fracturadas,

tal y como se aprecia en la Tabla 4.7 y en las Figuras 4.6 y 4.7.

Tabla 4.7. Historia ginecolégica (variables categoricas)

Casos (%) | Controles (%) | p-valor OR IC al 95%
Recibié THS Si 40 (18.7) 27 (11.9)
No 174(81.3) | 199(88.1) | 0.042 | 0.6 03-09
Total 214 226
Causa de menopausia |Natural 133 (62.1) 155 (68.6)
Quirdrgica 76 (35.6) 53 (23.5)
No menopausia 2 (0.9 15 (6.6) 0.002
Quimica 3(1.4) 3(1.3)
Total 214 226
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Figura 4.6. Comparacion entre los THS por grupos de estudio (p=0.042)
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Figura 4.7. Causa de la menopausia por grupos de estudio (p=0.002)
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8. Resultados sobre la historia ginecolégica de las mujeres con y sin

fractura (variables numéricas)

Las variables numéricas estudiadas en la historia ginecolégica de las
pacientes, se puede apreciar que las medias de la edad de la menopausia,
namero de embarazos y numero de abortos, son estadisticamente iguales en
ambos grupos (Tabla 4.8).

Tabla 4.8. Historia ginecolégica (variables numéricas)

Casos (214) Controles (226)
Recuento Media Recuento Media p-valor
Edad menopausia (afios) 214 46.0+ 7.3 226 47.0+6.3 0.164
N° de embarazos 213 32+25 226 3325 0.611
N° de abortos 214 06+1.1 225 08+11 0.259

9. Resultados de los parametros en la analitica general, urea, creatinina y

acido arico (funcion renal), de las pacientes con y sin fractura

El estudio de los resultados de la analitica general realizada a las pacientes
con y sin fractura: urea, creatinina y acido urico, presentan como resultado que las
medias de urea y acido Urico, son iguales en ambos grupos, estando cerca de la
significacion las medias de la creatinina en sangre (p=0.068) (Tabla 4.9, Tabla
4.10 y Grafico 4.8).

Tabla 4.9. Analitica general de sangre

Grupo
Casos (214) | Controles (226)
Media Media p-valor
Urea (mg/dL) 37.6+11.0 37.9+12.0 0.668
Creatinina (mg/dL) 0.9+0.3 1.0+0.3 0.068
Acido drico (mg/dL) 43+13 44+£12 0.467
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Tabla 4.10. Descripcion de la distribucion de la creatinina en sangre en ambos

grupos de estudio

Grupo Estadistico | Error tip.
Casos Media 0.9 0.01
Intervalo de confianza para | Limite inferior 0.8
la media al 95% Limite superior 1.0
Mediana 0.9
Desviacidn tipica 0.3
Minimo 04
Maximo 2.3
Rango 1.9
Creatinina Amplitud intercuartil 0.4
Controles | Media 1.0 0.01
en sangre Intervalo de confianza para | Limite inferior 0.9
la media al 95% Limite superior 1.1
Mediana 1.0
Desviacidn tipica 0.3
Minimo 04
Maximo 25
Rango 2.1
Amplitud intercuartil 0.4
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Figura 4.8. Creatinina en sangre segun grupos de estudio (p=0.068)
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10. Resultados de los parametros en la analitica general de los lipidos de las

pacientes con y sin fractura

En cuanto a los resultados de la analitica realizada a las pacientes de ambos
grupos sobre el colesterol sérico, triglicéridos, colesterol HDL y LDL, se observa
gue no existen diferencias significativas entre estas variables en los grupos de

estudio, resultados que se reflejan en la Tabla 4.11.
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Tabla 4.11. Analitica general. Lipidos séricos

Grupo
Casos (214) | Controles (226)
Media £ DT Media + DT p-valor
Colesterol (mg/dL) 249.6 245.0 0.338
Triglicéridos (mg/dL) 129.1 136.5 0.197
HDL (mg/dL) 57.6 56.2 0.308
LDL (mg/dL) 165.0 161.2 0.436

11. Resultados de los marcadores bioquimicos de remodelacidén 6sea de las

pacientes con y sin fractura

En el estudio de los resultados obtenidos sobre los marcadores de
remodelacion ésea de las pacientes estudiadas, y segin muestra la Tabla 4.12,
no existen diferencias significativas entre las medias de la FATR (Fosfatasa Acida

Tartrato Resistente) y la GLA (Osteocalcina) en los grupos casos y control.

Tabla 4.12. Marcadores bioquimicos de remodelacién 6sea

Grupo
Casos Controles
Media + DT Media + DT p-valor
FATR (UI/L) 30+£1.1 31+£1.2 0.608
GLA (ng/ML) 6.0+3.3 64+4.1 0.289

12. Resultados de los parametros de metabolismo mineral de las pacientes

con y sin fractura
Los valores obtenidos de calcio, proteinas totales, calcio corregido, fésforo y

fosfatasa alcalina, no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre

los casos y las controles (Tabla 4.13).
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Tabla 4.13. Metabolismo mineral 6seo.

Valores séricos

Grupo
Casos Controles
Media £ DT Media = DT p-valor
Calcio (mg/dL) 9.7+0.6 9.6 + 0.6 0.611
Proteinas totales (g/L) 7.5+ 0.6 7.4+05 0.393
Calcio corregido (mg/dL) 9.5+ 0.6 9.6+ 0.6 0.846
Fosforo (mg/dL) 3.8+05 3.7+0.6 0.183
Fosfatasa alcalina (UI/L) 89.8+29.8 85.2+27.8 0.162

13. Resultados del tipo de fractura que presentan las pacientes

En el estudio de la frecuencia de las distintas fracturas que presentan el grupo
de mujeres de los casos, vertebral, colles, cadera y otras, observamos que dentro
del grupo formado por las fracturadas, la proporcién de FV es significativamente

mayor que las fracturas de colles o caderas, siendo las FC las menos frecuentes,

tal como se puede apreciar en la Tabla 4.14 y en la Figura 4.9.
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Tabla 4.14. Distribucién de las fracturas

Frecuencia Porcentaje
Vertebral 83 38.8
Colles 46 215
Cadera 15 7.0
Otras 70 32.7
Total 214 100.0
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Figura4.9. Tipos de fractura segun la edad
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14. Comparacion del tipo de tension arterial de los grupos de pacientes

controles y Casos

Con respecto a las variables estudiadas sobre el tipo de tensién arteria que
presentan las mujeres estudiadas: sistoOlica, diastolica, diferencial, media e HTA,
se observa que la proporcion de hipertensas es la misma en ambos grupos, asi
como las medias de las distintas medidas de la tension arterial, tal como se

aprecia en la Tabla 4.15y Tabla 4.16.
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Tabla 4.15. Tension arterial (en mm de HQ)

Grupo
Casos (214) | Controles (226)
Media + DT Media + DT p-valor
Tension arterial sistélica 142.9 +26.9 142.2 +24.9 0.930
Tension arterial diastdlica 83.8+11.5 82.9+1238 0.171
Tension arterial diferencial 59.2 +19.2 59.3+18.2 0.960
Tension arterial media 87.1+21.4 87.0+19.8 0.940
Tabla 4.16. Hipertension arterial por grupos de estudio
Grupo
Casos Controles
Recuento % Recuento % p-valor
Si 45 23.8 52 254
Hipertension arterial | No 144 76.2 153 74.6 0.517
Total 189 100.0 205 100.0

15. Resultados sobre las hormonas calciotropas de las pacientes con y sin
fractura

Los datos obtenidos sobre los parametros de las hormonas calciotropas, PTH,
CT y vitamina D, aportan resultados en los que no se aprecian diferencias entre
las medias de las hormonas calciotropas, PTH, CT y Vitamina D, en ambos
grupos de mujeres estudiadas (Tabla 4.17).

Tabla 4.17. Hormonas calciotropas

Grupo

Casos Controles
Media + DT Media + DT p-valor
PTH (ng/mL) 46.4+22.4 452 +22.2 0.568
Calcitonina (ng/mL) 7.7+4.8 7.8+4.6 0.903
25-HCC (ng/mL) 24.3+8.0 24.3+8.0 0.954
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16. Resultados sobre los niveles de Vitamina D de las pacientes con y sin
fractura

En la Tabla 4.18, se puede observar los resultados obtenidos sobre el nivel de
vitamina D por parte de las mujeres estudiadas, en la que se refleja que se
reparte por igual en los dos grupos. Ademas el porcentaje de consumo deficiente-
insuficiente, 48.8% - 49.4% en los casos y 51.2% - 50.6% en los controles, es
muy superior al consumo Optimo en el que se obtiene 51.8% y 48.2%

respectivamente.

Tabla 4.18. Prevalencia de hipovitaminosis (p=0.889)

Vitamina D
Deficiente Insuficiente Optima

Grupo Casos Recuento 63 88 57
% 48,8 49,4 51,8

Controles |Recuento 66 90 53

% 51,2 50,6 48,2

Total Recuento 129 178 110
% 100,0 100,0 100,0

17. Resultados sobre los valores densitométricos de las pacientes con y sin

fractura ajustados por la edad

Las medias de los valores densitométricos obtenidos en la zona vertebral L2
L4 y en la cadera, en los grupos de estudio ajustados por la edad, son
significativamente menores en las pacientes fracturadas que en las no
fracturadas. Tabla 4.19.
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Tabla 4.19. Valores densitométricos ajustados por la edad

Grupo

Casos (214) | Controles (226)

Media £ DT Media £ DT p-valor
L2L4 (mg/cm?) 0.778+0.153 | 0.902 +0.183 <0.001
Cuello femoral (mg/cmz) 0.647 +0.103 0.726 +0.133 <0.001
Trocanter (mg/cm?) 0.540+0.109 | 0.613+0.125 <0.001
Intertrocanter (mg/cmz) 0.849 + 0.151 0.958 +0.177 <0.001
Total cadera (mg/cmz) 0.716 £ 0.124 0.810 +0.146 <0.001

18. Resultados sobre los valores del T-score de las pacientes con y sin

fractura ajustados por la edad
En la Tabla 4.20 se recogen los resultados obtenidos de los T-score en los dos

grupos ajustados por la edad, en la que vemos que las medias de los T-scores

son significativamente menores en los casos que en los controles.

Tabla 4.20. T-score ajustados por la edad

Grupo
Casos Controles
Media = DT Media £ DT p-valor
T-score L2 L4 -24+15 -1.3+1.8 <0.001
T-score cuello femoral -1.8+£0.9 -1.0+£1.2 <0.001
T-score trocanter -15+1.3 -0.7+15 <0.001
T-score intertrocéanter -1.8+1.3 -09+15 <0.001
T-score total cadera -21+13 -1.1+£15 <0.001
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En la Tabla 4.21 y Figura 4.10 se describe con detalle la distribucion de la T-

score L2 L4, ajustados por la edad.

Tabla 4.21. Descripcion de la distribucion del T-score L2 L4 en ambos grupos

de estudio
Grupo Estadistico | Error tip.
Casos Media -2.4 0.1
Intervalo de confianza Limite inferior -2.6
parala media al 95% Limite superior -2.3
Mediana -2.6
Desviacidn tipica 15
Minimo -5.7
Maximo 2.0
Rango 7.7
Amplitud intercuartil 1.6
T-scoreL2l4 | copiroles | Media -1.3 0.1
Intervalo de confianza Limite inferior -1.6
para la media al 95% Limite superior -1.1
Mediana -1.3
Desviacidn tipica 1.8
Minimo -5.0
Maximo 3.9
Rango 8.9
Amplitud intercuartil 27
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Figura 4.10. Tscore L2L4 segun grupos de estudio (p<0.001)
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19. Clasificacion de las pacientes, segun los resultados de la DXA

Una vez realizada la DXA, en la columna lumbar y en la extremidad proximal
del fémur, se clasificé a las pacientes, de acuerdo a los actuales criterios de la
OMS, que considera como normal a todo valor de T superior a -1 y OP a los
valores de DMO inferiores a una T-score <2.5 en cualquier localizacion anatdmica

(columna o extremidad proximal del fémur).

Asi se observa en la Tabla 4.22 y en la Figura 4.11, que entre las pacientes
gue no han sufrido fracturas, la DXA mostré valores normales en el 25.5% de las
controles, mientras que entre las fracturadas, solo se observdé normalidad en
menos del 5.0% de las pacientes y por el contrario, hasta el 62.4% de las mujeres

fracturadas, mostraron unos valores densitométricos de OP (T-score < -2.5) hecho
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gue entre las controles no fracturadas se observo tan solo en el 33.6% de las

pacientes (p-valor< 0.001).

Tabla 4.22. Clasificacion de pacientes segin DXA (p<0.001)

Grupo
Casos Controles Total
Normal Recuento 10 56 66
% columna 4,9% 25,5% 15,5%
Osteopenia Recuento 67 90 157
% columna 32,7% 40,9% 36,9%
Osteoporosis | Recuento 128 74 202
% columna 62,4% 33,6% 47,5%
Total Recuento 205 220 425

Figura 4.11. Clasificaciéon de los pacientes segin DXA (p<0.001)
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20. Diagnostico de OP densitométrico en funcién del lugar anatomico de

medicién

Destacamos, en la Tabla 4.23, que el 53.1% de los casos la densidad 6sea es
menor que -2.5, en ambas zonas anatébmicas estudiadas (columna, cadera),

frente al 40.0% de los controles.

Tabla 4.23. Diagnéstico de OP densitométrica en funcion del
lugar anatémico de medicion

Grupo
Casos (128) (%) Controles (74) (%) P-valor
Columna solo 40 (31.3) 33 (44.6) <0.001
Cadera solo 15 (11.7) 8 (10.8) NS
Ambos 68 (53.1) 30 (40.5) <0.001
Cuello solo 0 (0.0 0(0.0)
Trocénter solo 1(0.8) 0(0.0)
Intertrocanter solo 1(0.8) 1(1.4)
Total solo 3(2.3) 2(2.7)

21. Resultados de los valores del TAC de las pacientes con y sin fractura

ajustados por la edad

En la Tabla 4.24 se presentan los valores obtenidos del TAC ajustados por la
edad, observandose que las medias de las medidas del TAC en las zonas

vertebrales son significativamente mayores en los controles que en los casos.

Tabla 4.24. Valores del TAC ajustados por la edad

Grupo
Casos Controles
Recuento Media £ DT Recuento Media + DT p-valor
TACL2 (mg/cm®) 113 94.8 +45.3 100 117.4 + 46.4 <0.001
TACL3 (mg/cm®) 137 86.8 +43.1 122 120.0 +46.1 <0.001
TACL2L3 (mg/cm3) 137 91.2+41.6 124 119.7 £45.1 <0.001
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dos

La maxima diferencia la encontramos en las medidas del TAC L3 en ambos

grupos por lo que la hemos analizado con mas detalle, tal como se refleja en la
Tabla 4.25 y la Figura 4.12.

Tabla 4.25. Descripcion de la distribucion del TAC L3 en ambos grupos de

estudio
Grupo Estadistico | Error tip.
Casos Media 86.8 3.7

Intervalo de confianza Limite inferior 79.5
parala media al 95% Limite superior 94.1
Media recortada al 5% 84.5
Mediana 80.9
Desviacion tipica 431

Minimo 5.0

Maximo 288.4
Rango 283.4
Amplitud intercuartil 54.5

TACL3 Controles | Media 120.0 4.2

Intervalo de confianza Limite inferior 111.8
parala media al 95% Limite superior 128.3
Media recortada al 5% 119.0
Mediana 121.7
Desviacién tipica 46.1
Minimo 30.0
Maximo 251.2
Rango 221.2
Amplitud intercuartil 69.5
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Figura4.12. Valores del TAC L3 segun grupos de estudio (p<0.001)
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22. Resultados de la correlacion entre las determinaciones de DMO
obtenidas por TAC y DXA

La Tabla 4.26 recoge las distintas correlaciones entre las medidas de la DMO
por TAC. En ella observamos que los coeficientes de correlacion lineal de
Pearson estan comprendidos entre un minimo de 0.552 (TAC L2 y T-score

trocanter) y un maximo de 0.673 (TAC L3y T-score L2 L4).
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Tabla 4.26. Correlacion entre la DMO por TAC y DXA (p<0.001)

TACL2 TACL3 TACL2L3

T-score L2L4 0.633 0.673 0.668
N 209 252 254

T-score cuello 0.585 0.610 0.607
N 206 249 251

T-score trocanter 0.552 0.588 0.569
N 206 250 252

T-score intertrocanter 0.594 0.602 0.604
N 206 250 252

T-score total cadera 0.613 0.627 0.626
N 206 250 252

23. Resultados obtenidos al calcular las Curvas ROC

En la Tabla 4.27, se ha relacionado los valores densitométricos T-score con

presencia/ausencia de fractura por fragilidad, tomando como punto de corte el

dado por la OMS (-2.5) y el punto 6ptimo obtenido mediante técnica ROC (-1.4).

Tabla 4.27. Sensibilidad y especificad obtenidos segun los puntos de
corte de la OMS y de la Curva ROC

-2.5 (OMS) -1.4 (ROC)
Especificidad 88.6 62.7
Sensibilidad 21.7 71.4
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V. DISCUSION

El estudio de casos y controles que se presenta en éste trabajo, va a permitir
detectar los factores de riesgo de la enfermedad de OP, que debido al aumento
de la esperanza de vida, la proporcion de personas que padecen ésta enfermedad

va en aumento.

Hemos incluido en el estudio a un total de 450 mujeres cuyas edades estaban
comprendidas entre los 50 y 80 afos. De ellas, 214 que habian tenido alguna
fractura por fragilidad constituyeron el grupo de casos, mientras que las 236

restantes, sin fracturas, formaron el control.

La edad media de las mujeres con fracturas fue de 62.9 afos, superior a la de
las controles no fracturadas, que tuvieron 61.5 afos, diferencias que fueron

estadisticamente significativas (p < 0.047).

Es bien conocido que la edad es probablemente el factor mas importante
relacionado con la OP vy las fracturas por fragilidad*®®*®?. En nuestro estudio,
hemos comprobado que las mujeres tenian mas edad, por lo que, todos los
analisis estadisticos posteriores (técnicas de regresion logistica y analisis de la

covarianza) fueron realizados ajustando por este factor.

En la Tabla 4.2 se recoge la comparacion de algunas variables antropométricas
y la ingesta actual de calcio entre los grupos de casos y controles. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la talla, peso, IMC,

perimetro abdominal ni superficie corporal.

Algunos estudios epidemiologicos han descrito a la mujer con OP vy fractura
osteoporética como mas delgada y con menos talla. La delgadez, es un factor que
traduciria la fragilidad propia de estas pacientes'®** y en varias escalas de riesgo
se ha recogido que un peso inferior a 51 Kg constituiria un factor independiente

para la fractura.
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Las personas con peso tienen menos riesgo por varias razones. La grasa
corporal extra que las personas tienen aumenta la produccion de estrégeno (que
protege contra la pérdida rapida de hueso), aumenta el peso que los huesos
tienen que soportar (que hace que se hagan mas fuertes) y puede aminorar el

impacto de los golpes en caso de una caida™*®.

Mientras que el peso extra protege contra la OP, también puede afectar
negativamente a todo el cuerpo, aumentando el riesgo de diabetes'®’, de HTA,
hipercolesterolemia, cardiopatia isquémica y accidentes cerebrovasculares.
Mantener un peso saludable ha probado disminuir el riesgo de cancer de colon,
de rifion, de pecho y de utero. Cuando todo esto es considerado, la mejor opcién
para proteger sus huesos no es a través del peso corporal sino usando otros

métodos, como el ejercicio y la dieta saludable.

La talla suele ser menor en las pacientes con fracturas por fragilidad y suele
traducir la existencia de FV. Recientemente se ha descrito la pérdida de 5 cm en
la estatura es un factor de riesgo independiente para la aparicién de FC y para la
mortalidad, independientemente de la existencia de FV'®,

En nuestro estudio no se observaron diferencias estadisticamente significativas
ni en el peso, ni en la talla, ni en el IMC. Desconocemos las causas que pueden
habernos llevado a estos resultados. Quizas la edad de las pacientes,
relativamente jovenes, 62.9 y 61.5 afios respectivamente, hayan podido contribuir.
En el caso concreto de la variable IMC, en la Figura 4.4 se observa que todas las
categorias de dicho IMC de los grupos de casos y controles se reparten
proporcionalmente por igual en los dos grupos configurados (p = 0.380).

Por otra parte, estudiamos algunos estilos de vida de las mujeres participantes
en el estudio, concretamente el consumo de tabaco, de alcohol, café y la actividad
fisica en el tiempo libre. Todos estos son factores relacionados con la OP y
recogidos en multitud de escalas de riesgo tanto para la aparicion de OP

densitométrica como para las fracturas por fragilidad™**™.
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Asi, observamos en la Tabla 4.3 que el consumo de tabaco podria constituir un
factor de riesgo para la aparicion de fracturas por fragilidad en las mujeres de
nuestro estudio (p = 0.050), estando justamente en el limite de la significacion
estadistica. Nuestros resultados son coherentes con los descritos en la literatura,
pues el consumo de tabaco esta reconocido como un factor de riesgo para la
OP'”® como para las fracturas por fragilidad, sobre todo la de cadera'®'"®. El
mecanismo por el que el tabaco afecta al hueso parece ser que es deteriorando la

179

funcidn del osteoblasto*”y este efecto puede observarse incluso con el consumo

de tabaco mascado*®.

En cambio el consumo moderado de alcohol se mostr6 como un factor
protector para la aparicion de fracturas, con un valor de p = 0.028. La relacion
entre el consumo de alcohol y la presencia de OP densitométrica por una parte y
de fracturas por fragilidad por otra, es motivo de controversia, sobre lo que aun no

existe acuerdo.

Por una parte, esta bien establecido que el abuso de alcohol es una factor de

181-186

riesgo tanto para la OP como para las fracturas En los alcohdlicos, la

prevalencia de fracturas es mayor que en los abstemios'*'®®

y no solo por el
hecho de los alcohdlicos tienen mas caidas, sino porque existe una afectacion
directa del alcohol sobre el osteoblasto, inhibiendo su funcion, de la misma

manera que producia el tabaco'”

. En cambio, no esta tan claro y es motivo de
discusion el efecto que el consumo moderado de alcohol tiene sobre el hueso.
Asi, algunos estudios, indican que el consumo moderado puede ser beneficioso y
que aumenta la DMO, reduciendo el riesgo de fractura. En un metaanalisis
reciente, realizado por Berg y col*® encontraron que comparados con los
bebedores importantes y los abstemios, las personas que consumian de media a
una bebida diaria tenian un menor riesgo de FC, sugiriendo un efecto favorable
del consumo moderado de alcohol sobre la DMO. Sin embargo, los mismos
autores, concluyen que estos resultados deben tomarse con precaucion, pues no
es posible establecer un rango preciso de beneficio. En esta misma linea

argumental, Kanis y col'*® encontraron en el estudio CaMos, efectuado en 5939

Factores de riesgo asociados a fracturas por fragilidad 109



Discusion

hombres y 11032 mujeres, que por encima de 2 bebidas de alcohol diarias, se
producia un incremento del riesgo de fractura por fragilidad, pero que por debajo
de esta cantidad no se incrementaba el mismo. Los autores concluyen que el
consumo de alcohol aumenta el riesgo de fractura, por razones que van mas alla

de los cambios en la DMO.

Por el contrario, otros estudios indican que incluso el consumo moderado,
aumenta el riesgo de fracturas por fragilidad. Asi, un trabajo realizado por Du y

colaboradores en China, entre octogenarios y nonagenarios'®

, mostré que el
consumo moderado de alcohol, incrementaba el riesgo de fracturas, mientras que

la actividad fisica reducia dicho riesgo.

No obtuvimos diferencias estadisticamente significativas con el consumo de
café, siendo el valor de p = 0.895. En algunos estudios se ha relacionado el
consumo de café con el riesgo de fractura, sobre todo si este consumo es
importante dado que la misma incrementa la excrecién urinaria de calcio ****, En

el estudio Framingham™?

se observé que consumir el equivalente a 2 tazas de
café o de 4 de té al dia, incrementaba el riesgo de fractura, pero dado que el
consumo de cafeina se relaciona con otros habitos y estilos de vida, no pudo
establecerse inequivocamente una asociacion causa-efecto, pues la misma puede

19 mostro los

ser indirecta. En otro trabajo, efectuado en esta ocasion en Suecia
mismos resultados, con un incremento en el riesgo de fractura entre los

bebedores intensos de café, establecido en este trabajo en 4 cafés diarios.

En nuestro estudio no estratificamos el consumo de café, sino que recogimos el
mismo como una variable dicotbmica (bebe o no bebe café), lo cual ha limitado el
analisis de los resultados y puede ser una de las razones por la que no hayamos

podido establecer una asociacion entre el consumo de café y las fracturas.
Nos ha llamado la atencidon el no encontrar diferencias significativas en la

actividad fisica realizada en el tiempo libre entre las mujeres con y sin fracturas,

con un valor de p = 0.764. Es bien conocido el efecto beneficioso de la actividad
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fisica sobre el metabolismo mineral éseo por varios mecanismos tanto directos
como indirectos, a cualquier edad y tanto en la prevencion como en el tratamiento
de la OP establecida™*. Desconocemos las causas que justifican nuestros
hallazgos, que quizas sean debidos al hecho de haber efectuado solamente una
valoracion transversal, en el momento de la encuesta, cuando es bien conocido
gue los efectos beneficiosos sobre el hueso se producen sobre todo si el mismo

se realiza de manera prolongada a lo largo de mucho tiempo®®.

La proporcion de mujeres que vivian en el habitat urbano o rural fue similar en
ambos grupos, 67.8% en las mujeres con fractura y 69.6% en las controles, con
un valor de p = 0.721. Una vez mas, se ha descrito en la literatura resultados
coincidentes y discrepantes. Asi, en algunas series, se ha publicado que la
incidencia de fracturas es mas elevada en la poblacion que vive en el habitat
rural”®*** mientras que en otros, precisamente describen el fenémeno contrario,
menor incidencia de fracturas en el area rural’****" y también tenemos autores que
encuentran que no hay diferencias estadisticamente significativas entre ambas
areas®. En una revision sistematica, resaltd, por una parte, la escasa cantidad de
trabajos realizados sobre este tema y por otra, llegd a la conclusion de que en el

area rural el riesgo de fractura era menor que en el area urbana®”.

Al estudiar el nivel socioecondmico de las pacientes, clasificamos a las mismas
en nivel bajo y medio — alto, como puede observarse en la Tabla 4.4. Hemos
considerado como nivel socioeconémico bajo, a aquellas mujeres que se
encontraban por debajo del denominado “umbral de pobreza” tal y como ha sido
definido por el Instituto Nacional de Estadistica y que establece la pobreza de
acuerdo con los ingresos en relacion al nimero de miembros que viven en una

unidad familiar.

Nuestro grupo de trabajo ha publicado anteriormente que la pobreza se asocia
con una mayor prevalencia de OP y de fracturas por fragilidad, comportandose la

pobreza como tal como un factor independiente®".
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Ademas de la OP, la pobreza se asocia a una mayor prevalencia de todo tipo
de enfermedades, no solo infecciosas y con una peor evolucién clinica™®***#*, No
obstante, en nuestro estudio, no obtuvimos diferencias estadisticamente
significativas entre los casos y controles con respecto a la presencia 0 ausencia

de pobreza.

Desconocemos por qué en nuestro estudio no obtenemos los mismos
resultados que en el efectuado por Navarro y colaboradores, en los que la
pobreza se asocia a una mayor prevalencia de fracturas'®**?*#??, Quizas pueda
deberse al diferente planteamiento metodolégico de estos estudios, ya que en el
nuestro, partimos de una poblacion de casos, fracturadas y controles, sin
fracturas, mientras que en el estudio de Navarro y colaboradores partian de una

poblacién pobre o no pobre.

Entre los antecedentes personales, estudiamos la posible asociacion entre
fracturas y un numero de enfermedades muy prevalentes, como son la HTA, la
hiperceolesterolemia, la urolitiasis, la DM, el hipertiroidismo y las enfermedades
reumaticas inflamatorias, especialmente la artritis reumatoide. La mayor parte de
estas enfermedades estan relacionadas de alguna manera con la OP, ya sea por
compartir mecanismos etiopatogénicos o bien por el efecto beneficioso o
perjudicial que tiene sobre el hueso la medicacion utilizada en el tratamiento de
estas enfermedades. No hemos encontrado asociacion estadisticamente
significativa entre ninguna de estas enfermedades y la presencia de fracturas por

fragilidad, hallazgo que nos ha sorprendido.

Asi, la hipercolesterolemia se encontré en una proporcidén casi idéntica entre
las mujeres afectas de fracturas y las mujeres controles (50.0% vs 51.3%). Se ha
descrito que el tratamiento con estatinas podria ser beneficioso para el
metabolismo 6seo y algunos estudios sugieren un incremento de la DMO y una
reduccion del riesgo de fracturas por fragilidad entre los pacientes que consumen

223-227

habitualmente estatinas que es negado por otros autores®***,
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En nuestro trabajo no hemos estudiado la medicacion que recibian las
pacientes, sino tan solo la presencia o ausencia de hipercolesterolemia y dado
gue no todas los pacientes con hipercolesterolemia consumian estatinas, es por lo
que entendemos que no hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas, ya que le enfermedad en si misma no se asocia a una mayor

prevalencia de OP.

Lo mismo ha ocurrido con la HTA. Se ha descrito que algunos farmacos
utilizados en el tratamiento de esta enfermedad tienen un efecto beneficioso sobre
el hueso e incluso a la viceversa, medicacion utilizada en el tratamiento de la OP,

tiene un efecto beneficioso sobre la HTA.

Asi, es bien conocido que el consumo habitual de tiazidas se asocia a un
aumento de la DMO y a una reduccion del riesgo de fracturas por fragilidad, que
cursa de manera independiente al incremento de la DMO*"**, En el estudio
Framingham se observé un descenso en el riesgo de fracturas asociado al uso de

234

tiazidas pero solo en mujeres™, mientras que en la serie publicada por LaCroix,

este descenso fue del 33% y se obtuvo tanto en mujeres como en varones®>.

La disminucidon del riesgo de nuevas fracturas en los pacientes que toman
tiazidas parece deberse al incremento producido en la DMO que a su vez se debe
al balance positivo de calcio producido por las tiazidas al aumentar la reabsorcion
tubular de este mineral, ya que por otra parte, no se ha observado que estos

farmacos produzcan una disminucién del nimero de caidas®®.

Cuando analizamos los datos obtenidos en la historia ginecolégica de las
mujeres en relacion a la prevalencia de fracturas, obtuvimos que las mujeres que
habian recibido en algin momento de su vida THS tenian una mayor prevalencia
de fracturas (Tabla 4.7). Estos resultados pueden parecer en principio
incoherentes, pues se ha establecido de manera inequivoca que el uso de THS
produce una reduccion del riesgo de fracturas, ya sea de manera continua como
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intermitente y de hecho, el THS fue ampliamente utilizado en el tratamiento
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de la OP vy la prevencion de fracturas por fragilidad hasta la publicacion de los
datos del estudio “Women of Health Initiative (WHI)” en el que se observo un
incremento en el riesgo de eventos cardiovasculares y tromboembalicos entre las
pacientes que usaban estrégenos, con y sin progestagenos, hasta el extremo de
sobrepasar los posibles efectos beneficiosos, por otra parte observados sobre el
esqueleto, lo que hizo desaconsejar la THS en la prevencién y tratamiento de la
OP*#2* 'No obstante, cuando se estudia con detalle la Tabla 4.7 observamos que
en las pacientes que han sufrido una fractura, la prevalencia de
histeroanexectomia ascendié al 35.6%, mientras que en el grupo control, son
fracturas, la prevalencia fue del 23.5%. Creemos por tanto que la asociaciéon
observada entre el uso de THS y las fracturas se deben precisamente al
fendbmeno opuesto: las pacientes fueron inicialmente histeroanexectomizadas,
como consecuencia de esta menopausia quirdrgica desarrollaron una OP y una
fractura por fragilidad y el THS es la consecuencia, y no la causa, de ello. La
Odds-Ratio que asocia el uso de THS con la presencia o ausencia de
histeroanexectomia fue de 1.9 (IC 95%: 1.1-3.3).

No observamos diferencias estadisticamente significativas entre las mujeres
con y sin fracturas y otras variables ginecolégicas, como el nimero de embarazos
o de abortos. Algunos estudios han informado sobre la asociacion entre el nimero
de embarazos y la DMO, como en el trabajo de Fox y col®°, en el que obtuvieron
que cada embarazo producia un incremento del 1.4% en la DMO medida por
absorciometria foténica simple en el antebrazo, mientras que otras series
describen precisamente el resultado opuesto, como lo ocurrido en el trabajo de
Dytfeld quienes establecen una asociacion negativa entre el numero de
embarazos y la lactacion con la DMO*!. Creemos que sobre este apartado no
existen aun datos definitivos y que se precisan estudios con series mas amplias
para poder establecer el efecto beneficioso, perjudicial o neutro del embarazo
sobre la DMO.

114 Factores de riesgo asociados a fracturas por fragilidad



Discusion

En la Tabla 4.9 analizamos los datos de la funcion renal, determinada por
urea, creatinina y acido urico en funcion de la presencia o ausencia de fractura.
No obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en ninguna de estas
variables entre los grupos estudios, lo cual por otra parte, era precisamente lo
esperado, pues en la OP postmenopausica los datos analiticos deben ser
normales, a menos que existe una patologia que justifique la existencia de una

OP secundaria a esta enfermedad®*%°.

Tampoco obtuvimos diferencias estadisticamente significativas al comparar los
lipidos (colesterol total, HDI-colesterol, LDL-colesterol y triglicéridos) entre las

mujeres con y sin fracturas.

La posible asociacion entre los metabolismos lipidico y 6seo es un tema de
actualidad y algunos autores han establecido algunas posibles relaciones entre
ellos, como por ejemplo, la influencia del tratamiento de una enfermedad sobre la
otra. Asi, algunos autores han establecido que el tratamiento con estatinas podria
tener un efecto beneficioso tanto sobre la DMO como sobre la reduccién de la

tasa de fracturas®®>*

, aungue en una revision sistematica publicada por Yue en
2010, tras incluir a 3022 mujeres, con una edad media de 62.7 afos, concluy6
que el uso de estatinas no producia ni incremento en la DMO ni reducia el riesgo

de fracturas®®.

A la inversa, algunos tratamientos utilizados en el tratamiento de la OP
parecen influir en el metabolismo lipidico. Asi se ha descrito que los bifosfonatos y
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los lipidos comparten vias metabdlicas comunes , que los estrégenos mejoran

el perfil lipidico®®*”® o que los esteroides anabolizantes podrian empeorarlos®*?".

En nuestro estudio, los valores séricos de colesterol total, HDL-colesterol,
LDL-colesterol y triglicéridos fueron similares en ambos grupos de mujeres con y
sin fracturas. En nuestro protocolo de datos no estaba incluido el consumo de
estatinas, por lo que no podemos analizar la posible influencia de estos farmacos

en la prevalencia de fracturas.
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En nuestras pacientes no obtuvimos diferencias estadisticamente significativas
en los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo (MBRO) entre ambos grupos
de mujeres, con y sin fracturas. Como marcador de formacion utilizamos la

osteocalcina y como marcador de resorcion la FATR.

El papel de los MBRO en el manejo de la OP aun esta por definir. Algunos
autores defienden su utilidad como predictores del riesgo de fractura tanto

vertebral como de otras fracturas?®*®!, habiéndose observado una buena
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correlacion entre los MBRO y la densidad mineral 0sea . No obstante, su

papel fundamental en la actualidad parece ser el de monitorizar la respuesta al

tratamiento, sobre todo a la hora de detectar a los pacientes no cumplidores®’*%,

En nuestras pacientes, no observamos diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de osteocalcina y de FATR y la existencia o no de
fracturas. Esto puede deberse al hecho de que hemos realizado un estudio
transversal y probablemente la mayor utilidad de los marcadores se debe cuando

sus cambios se monitorizan en el tiempo®"*®,

Asimismo analizamos las posibles diferencias en los niveles séricos de calcio,
proteinas totales, fosforo, calcio corregido en funcion de las proteinas totales y
fosfatasa alcalina, entre las pacientes con y sin fracturas. No obtuvimos
diferencias estadisticamente significativas en estos valores en ningun caso, lo
cual por otra parte es lo que esperabamos, pues en la OP postmenopausica, los
valores séricos de calcio, proteinas totales, fosforo y calcio corregido deben ser
normales. Precisamente, el hallazgo de valores alterados, como por ejemplo, la
existencia de una hipercalcemia o una hiperproteinemia nos orientaria a la
existencia de otra enfermedad de base que estuviera produciendo una OP
secundaria, como seria el caso del hiperparatiroidismo primario o de una
hipercalcemia tumoral*"® 2%,

Con respecto a la distribucion de las fracturas, no hemos efectuado estudios
comparativos, pues por el disefio de nuestro estudio, el grupo control no presento

fracturas por fragilidad.
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En las 214 mujeres que habian sufrido una fractura, la mas frecuente fue la
vertebral, que se observé en 83 pacientes (38.8%) y a continuacion un compendio
de otras fracturas no vertebrales (humero, tibia, costillas) que se observo en 70
mujeres (32.7%). La fractura menos observada fue la de cadera, que se produjo
en 15 casos (7%). Nuestros datos coinciden con los observados en otros estudios
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epidemioldgicos, tanto en nuestro medio, por nuestro grupo de trabajo como

por otros nacionales e internacionales®***,

No observamos ninguna asociacion entre la presencia de HTA y de fracturas
por fragilidad. La prevalencia de mujeres hipertensas fue muy similar en ambos
grupos (23.8% en lasa mujeres con fractura y del 25.4% en las controles). Las
cifras de tension arterial sistOlica, diastélica, diferencial y media fueron muy
similares, sin diferencias estadisticamente significativas entre ellas, como se

observa en las Tablas 4.15y 4.16.

También estudiamos las posibles diferencias en los niveles séricos de las
principales hormonas calciotropas: PTH, calcitonina y vitamina D entre ambos
grupos de mujeres postmenopausicas, con y sin fracturas. De nuevo, no
obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en los valores obtenidos,

como se observa en la Tabla 4.17.

Pese a no existir diferencias estadisticamente significativas nos gustaria
comentar algunos detalles sobre la vitamina D. Aunque tiene nombre de vitamina,
esta sustancia es realmente una hormona, con una estructura, receptores y

mecanismo de accién muy parecido al de otras hormonas esteroideas®?® ***,

Por consenso se ha establecido como valores ideales de vitamina D, cifras de
25-Hidroxicolecalciferol (25-HCC) superiores a 30 ng/mL, pues son los valores a
partir de los cuales la PTH sérica no se incrementa®*®°, Se considera
insuficiencia valores inferiores a 30 ng/mL y superiores a 20 ng/mL y deficiencia
cuando la 25-HCC estéa por debajo de 20 ng/mL3® 32033,
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Aproximadamente la mitad de los casos y de los controles tenian unos valores
séricos de 25-HCC inferiores a 30 ng/mL, que es la cifra como considerada
optima por consenso®***, Con ello, confirmamos los resultados obtenidos en
otros estudios realizados en nuestro pais, en los que se observa una importancia
prevalencia de hipovitaminosis D no solo entre la poblaciéon enferma, sino entre la
sana. Asi, en un estudio efectuado en alumnos de la ULPGC se observé que
existia hipovitaminosis D en aproximadamente el 40% de los mismos®’,
tratandose de una poblacion sana, joven y con conocimientos de la fisiopatologia
y las necesidades de vitamina D, ademas de tener una adecuada disponibilidad
de la misma, pues en las Islas Canarias, la irradiacién solar es constante a lo
largo de todo el afio. Estudios con resultados similares se han publicado en
Espafia, en la poblacién sana y también en pacientes con distintas patologias®*
32032833 nor lo que la existencia de una insuficiencia de vitamina D es una
realidad®* que deberiamos afrontar y para la cual quizA no estemos todavia

adecuadamente concienciados.

Al estudiar la DMO por DXA, obtuvimos que las pacientes que habian sufrido
una fractura por fragilidad tenian valores mas bajos de DMO tanto en la columna
lumbar como en la extremidad proximal del fémur en todas las localizaciones

anatomicas en las que efectuamos la medicion (Tablas 4.20, 4.21 y Figura 4.10).

Asi, en la columna lumbar, el valor de T-score mostré un valor medio de -2.4
en las pacientes con OP, mientras que en las pacientes sin fracturas la media fue
de -1.3, p< 0.001 (Tabla 4.20). Estos resultados son coherentes con lo publicado
en la literatura, pues por una parte, el diagnostico de OP se establece por la
existencia de un valor de DMO inferior a un puntuacién T inferior a -2.5, de
acuerdo con el documento de consenso de la OMS de 1994%*°. Por otra parte, se
ha demostrado que la disminucion de la DMO produce un incremento del riesgo
de fractura. Asi, se ha publicado que por cada descenso en la DT de la DMO se
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duplicaba el riesgo de fractura®™, lo cual constituye una de las fortalezas en la

utilizacion de la densitometria en el estudio de la OP3*3%,
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En la Tabla 4.23 presentamos el porcentaje de pacientes con OP
densitométrica solo en la columna lumbar (L2-L4), solo en alguna localizacion
anatomica de la cadera, en ambas 0 solo en alguna de ellas. Se define la OP
cuando existe un valor inferior a -2.5 en el T-score en una localizacion

cualquiera®®.

Cuando hemos clasificado a las mujeres de nuestro estudio en funcion de sus
valores densitométricos, de acuerdo con los criterios de la OMS: normal,
osteopenia y OP, observamos en la Tabla 4.22 que entre las pacientes
fracturadas se observa un valor normal de DMO en menos del 5.0% de los casos,
mientras que entre las no fracturadas, hasta el 25.0% tienen valores normales de
DMO. En el otro extremo, las mujeres fracturadas muestran valores de OP en el
62.4% de los casos, mientras que entre las no fracturadas la proporcion de OP,
gue deberiamos consideran como densitométricas, es del 33.6%.

Con estos datos podemos constatar que la DXA es una prueba muy util y
discriminante, pues la mayor parte de las mujeres fracturadas tienen valores
densitométricos de OP, mientras que en el otro extremo, fracturadas con valores

normales de DXA se observé en tan solo el 4.9% de las mujeres.

Otra forma de estimar la DMO es la TAC. Con este método, se determina la
verdadera DMO, expresada en g/cm®. Hemos utilizado este método diagnéstico
en el pasado, habiendo en primer lugar descrito los valores de normalidad en la

poblacién canaria®*

y después publicado algunas series que muestran que esta
técnica es tan (til como la DXA para el diagnéstico de la OP*". Sin embargo, tiene
el inconveniente de la irradiacion, muy importante, asi como de la escasa
disponibilidad de aparatos de TAC para medir la DMO, en el momento actual, en
el que la crisis econdmica nos ha impuesto una utilizacion muy restrictiva de los

recursos.

Observamos en la Tabla 4.24 que los valores de DMO obtenidos en la

columna lumbar son inferiores en las pacientes que han sufrido una fractura en
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comparacion con las controles. En todos los casos, el valor de p fue inferior a
0.001, tanto en L2, L3 como en la medicion combinada de L2-L3. No existe
consenso internacional con los valores de DMO determinados por TAC vy la

clasificacion tradicional de la OMS de normal, osteopenia y OP.

La correlacion entre las 2 técnicas densitométricas fue muy buena, con un
valor de r superior a 0.5 en todos los casos y que alcanzé una r=0.673 en el caso
de la columna lumbar, como era de esperar. Estos resultados son similares y
coherentes a los publicados por nuestro grupo de trabajo previamente con la

misma metodologia®" **.

El ultimo de los objetivos de nuestro estudio, fue el tratar de identificar un
punto de corte Gptimo, con los valores de DXA ésea, bien en la columna o en la
cadera, que permitiese establecer una sensibilidad y una especificidad adecuada
para la utilizacion de esta técnica radiologica, tanto para el diagnostico definitivo

(especificidad) como para los estudios de cribaje poblacional (sensibilidad).

Utilizamos como subrogado el valor T-score, que se obtiene relacionando el
valor densitométrico de cada paciente con el valor maximo previamente
establecido como normal en la poblacion espafiola, por otros estudios en los que

nuestro grupo de trabajo ha participado®® **.

Tras elaborar las correspondientes tablas, hemos observado por una parte,
que utilizando el punto de corte de una T-score de -2.5 en la cadera, se obtenia
en nuestra poblaciéon una buena sensibilidad, pues el 88.6% de las pacientes sin

fracturas estaban por encima de este valor.

Hemos tratado de encontrar en nuestras pacientes un punto de corte optimo,
diferente del establecido por la OMS, pero el resultado no fue 6ptimo, porque el
valor que obtuvimos fue, para una puntuacion de T-score de -1.4 la sensibilidad

fue del 71.4% pero la especificidad bajo al 62.7%.
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VI. CONCLUSIONES

1. Las pacientes estudiadas presentan una edad media de 62.2 afos, siendo
de 62.9 afios el grupo de mujeres con fractura por fragilidad y de 61.5 afios
el grupo de las no fracturadas, la mayoria habita en zona urbana y tienen un
nivel sociecondmico medio o medio-alto. Entre los factores de riesgo que
permitieron establecer una asociacion con la presencia de fracturas,

encontramos la edad y la menopausia quirargica por doble anexectomia.

2. La fractura mas frecuente observada fue la vertebral, que se produjo en 83
casos (38.8%) y a continuacion otras fracturas no vertebrales (humero, tibia,
costillas) que se produjo en 70 casos (32.7%). La FC fue la menos

observada, 15 casos (7.0%).

3. Las mujeres con fracturas por fragilidad mostraron valores de DMO inferiores
a las controles tanto en la columna lumbar como en todas las localizaciones
de la extremidad proximal, determinada tanto por DXA como por TAC en la

columna lumbar.

4. Hasta el 62.4% de las mujeres con fracturas por fragilidad mostraron valores
densitométricos de OP, mientras que menos del 5.0% de ellas mostraron
valores normales. En el otro extremo, las mujeres sin fracturas, presentaron
valores normales de DXA en el 25.5% de los casos y valores de OP en

33.6% de los casos.
5. La correlacion entre la determinacion de DMO por DXA y por TAC fue muy

buena, con unos valores de r superiores a 0.5 en todos los casos y

alcanzando hasta r= 0.673 en el caso de la columna lumbar.
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ANEXO 1: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
RECOGIDA DE DATOS

Titulo del Estudio: Factores de riesgo asociados a fracturas por fragilidad.

HC: Grupo: o Control o Caso

Edad:

Caracteristicas Antropométricas

Talla (cm): Peso (Kg): IMC (Kg/m?2):
Superficie corporal (m2):
Perimetro abdominal (cm):

Ingesta de calcio:

Caracteristicas del Estilo de Vida

Tabaco: oSi oNo
Alcohol: oSi oNo
Cafe: oSi oNo
Actividad fisica: oSi oNo

Caracteristicas del Habitat y nivel socioeconémico

Habitat: o Urbano o Rural

Nivel Socioecondmico: o Bajo o Medio - alto

Registro de Tension Arterial (T/A)

T/A Sistolica: oSi oNo T/A Diastolica: oSi oNo

T/A Diferencial: oSi oNo T/A Media: oSi oNo

Hipertension Arterial: o Si o No
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Antecedentes personales patologicos

Hipercolesterolemia: o Si o No
Hipertension Arterial: o Si o No
Diabetes: oSi oNo
Urolitiasis: oSi oNo
Hipertiroidismo: oSi oNo

Enfermedad Reumatica: oSi oNo

Historia Ginecoldgica

Recibio THS: oSi oNo
Causa menopausia: o No menopausia o Natural
o Quirurgica o Quimica

Edad menopausia:
NUmero de embarazos:

NuUmero de abortos:

Resultados parametros de analitica general

Urea: Creatinina:
Acido urico: Colesterol sérico: Triglicéridos:
HDL: LDL:

Marcadores de Remodelacion Osea

FATR:

Resultados parametros de metabolismo mineral
Calcio: Proteinas totales:
Calcio corregido: Fosforo:

Fosfatasa alcalina:
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Tipo de Fractura diagnosticada

Vertebral: oSi oNo
Colles: oSi oNo
Cadera: oSi oNo
Otras:

Resultados de hormonas calciotropas

PTH:

CTH:

Vitamina D;:

Resultados del consumo Vitamina D

Deficiente: oSi oNo
Insuficiente: o Si o No

Optimo: oSi oNo

Resultados medidas densitométricas

L2 L4:

Cuello Femoral:

Trocanter:

Intertrocanter:

Total de Cadera:

Resultados medidas TAC

TAC L2:

TAC L3:

TAC L2 L3:
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo del estudio: Factores de riesgo asociados a fracturas por fragilidad

Centro: Hospital Universitario Insular de Gran Canaria. Complejo Hospitalario
Universitario Insular Materno Infantil.

200

(nombre y apellidos del paciente que acepta participar en el estudio)

He leido la hoja de informacién que me han dado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

(TSR aF=T o] F=To [ I oTo o = N 5
(nombre y apellidos del investigador)

Ooooano

| Comprendo que mi participacion es voluntaria.
m Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1- Cuando quiera.
2- Sin dar explicaciones.
3- Sin que esto repercuta en mi atencion médica.

m Doy libremente mi conformidad para PARTICIPAR en el estudio: Factores
de riesgo asociados a fracturas por fragilidad.

i Doy liboremente mi conformidad para que utilicen los datos clinicos de mi
proceso que estimen oportunos en el Hospital Universitario Insular de Gran
Canaria.

Nombre y apellidos de la persona que | Nombre y apellidos el investigador. DNI
acepta participar en el estudio. DNI

Lugar y Fecha: Lugar y Fecha:

Firma Firma
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