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ABREVIATURAS

AUC: area under curve (area bajo la curva).
BMD: bone mineral density (densidad mineral 6sea).
BMI: body mass index (indice de masa corporal).

BUA: broadband ultrasound attenuation (atenuacion de ultrasonidos de banda ancha).

CART models: classification and regression trees models; modelos de clasificacion y arboles de

regresion.
DE: desviacion estandar
DMO: densidad mineral dsea.

DXA: dual-energy X-ray absorptiometry (absorciometria de rayos X de energia dual, o también

llamado, densitometria).

E: Especificidad.

FR: factores de riesgo

FV: fractura vertebral.

IC: intervalo de confianza (CI: confidence interval)

IMC: indice de masa corporal.

M- CSF: factor estimulante de colonias de macréfago

NIH: National Institute of Health

NFAT: factor nuclear de células T activadas

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OP: osteoporosis

OPG: osteoprotegerina

OSCAR: receptor asociado al osteoclasto

PTH: Hormona paratiroidea

QUl-stiffness: quantitative ultrasound index (indice de ultrasonidos cuantitativo)
QUS: quantitative ultrasound (ultrasonografia cuantitativa).
TREM-2: receptor gatillo expresado en las células

RANK: receptor para la activacion del factor nuclear kappa B
ROC: receiver operator characteristic (curva ROC).

S: Sensibilidad.

SD: desviacion tipica o desviacion estandar.

SOS: speed of sound (velocidad del sonido).

SE: standard error (error estdndar, error tipico).

URO: unidades de remodelado 6seo

VPP: valor predictivo positivo.

VPN: valor predictivo negativo.
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INTRODUCCION
1. DEFINICION DE OSTEOPOROSIS

La osteoporosis (OP) es una enfermedad frecuente, responsable de la gran parte de las
fracturas que se producen en personas mayores de 50 afos. Es un problema sanitario
mundial de gran magnitud que aumenta con el envejecimiento y estilo de vida de la
poblacién, especialmente, en los paises occidentales. La mayor complicacion es la
fractura que conlleva importantes problemas, no s6lo en la salud y calidad de vida de
los pacientes, sino por el coste econdmico y social que supone su tratamiento y sus

secuelas (Riggs y Melton, 1995; NIH, 2001; Melton, 2001).

Desde el punto de vista conceptual, la osteoporosis es una enfermedad dificil de definir
(Sosa y Gomez, 2010). El problema de su definicion estriba en su complicada y no del
todo conocida fisiopatologia, y en sus diversos mecanismos etiopatogénicos, ademas del

hecho de que su clinica, salvo por las complicaciones, es silente.

A lo largo de los afios, desde Albright (Albright, 1948) su descubridor en los afios 50,
diversas e incompletas definiciones se han realizado por distintas instituciones y grupos
de expertos (NIH 1984), siendo la tltima aceptada la del National Institute of Health
(NIH) de EE.UU., que la define como “una enfermedad de todo el esqueleto
caracterizada por una masa osea baja y una alteracion de la microarquitectura dsea
que condiciona un hueso fragil, con el consecuente incremento del riesgo de fracturas”.
La definicion actual incide en el problema fundamental de la osteoporosis (mayor
fragilidad 6sea que conlleva a un incremento del riesgo de padecer fracturas), e integra

las caracteristicas estructurales de la enfermedad (cantidad y calidad 6sea).

Las alteraciones cuantitativas (disminucion de la masa 6sea) se deben al establecimiento
de un balance negativo en las unidades de remodelado (mayor actividad de los
osteoclastos que de los osteoblastos) y a un aumento en el nimero de estas unidades (lo
que conocemos como "aumento del recambio 6seo"). Las alteraciones cualitativas
fundamentalmente consisten en una alteracion de la microestructura (desaparicion de

trabéculas con pérdida de la conexion trabecular).



La definicion de osteoporosis que acabamos de comentar tiene una orientacion
fundamentalmente patogénica, por lo que su comprension exacta exige el conocimiento
de la patogenia de la enfermedad. Ademas, no permite la correcta identificacion del
paciente, por lo que no es de utilidad en la practica clinica.

En el afio 1994 un grupo de expertos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
establecen una clasificacion de gran valor practico que compara la masa 6sea medida
por densitometria de una persona determinada, a través del pardmetro llamado densidad
mineral 6sea (DMO), con la media del “pico de masa 6sea” que se alcanza al final de la
juventud, dando como resultado un valor llamado T-score.

Con esta clasificacion se establecen cuatro categorias que se muestran en la siguiente
tabla:

Criterios diagnosticos de Osteoporosis de la OMS

VALORACION VALOR DE DMO
Normal T-score >-1 DE
Osteopenia T-score entre - 1 y -2,5 DE
Osteoporosis T-score < -2,5 DE
Osteoporosis severa establecida Existencia de una o mas fracturas

DE: desviacion estandar. DMO: densidad mineral 6sea

Esta definicion tiene utilidad principalmente como criterio de clasificacion
epidemiologica y diagnostica. Ademas establece una fuerte asociacion entre DMO y
riesgo de fractura, no obstante hay que tener en cuenta que la DMO sélo explica un 70%
de la fragilidad 6sea (Johnell y cols., 1997) y que existen otros factores independientes
de la masa osea y que son de gran importancia, tales como la edad, la rapidez de la
pérdida osea o la frecuencia de caidas (WHO, 1994).

A pesar de estas limitaciones, la propuesta por el grupo de expertos de la OMS sigue

siendo la definicién de osteoporosis mas utilizada en el dia a dia asistencial.




2. EPIDEMIOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS

Segun se desprende de la definicion, el hecho clinico més importante es la fractura por
fragilidad. La falta de manifestaciones de la osteoporosis sin fractura dificultan el
diagnostico. A falta de métodos de evaluacion de la calidad o de sus componentes, el

diagndstico se basa en confirmar una densidad mineral 6sea baja.

En la epidemiologia de la osteoporosis hay que distinguir entre los conceptos de
osteoporosis y de fractura osteopordtica. Los datos disponibles estdn limitados por los
problemas derivados de la definicion de osteoporosis, los métodos diagndsticos, la

existencia de fracturas asintomaticas y la caracteristica de la poblacion a estudio.

De acuerdo a los criterios de la OMS, se ha estimado que la prevalencia de la
osteoporosis en mujeres de raza blanca mayores de 50 afios es del 15% cuando se mide
en una de las tres localizaciones habituales (columna, cadera o mufieca) y del 30%
cuando se mide en todas ellas (Melton, 1995). La prevalencia aumenta con la edad
desde el 15% para el intervalo de edad entre 50 y 59 afios, hasta més del 80% en edades
superiores a 80 afios (Rosen, 2005). En los varones la prevalencia de la osteoporosis es

menor; un 8% segun datos del estudio NHANES (Looker y cols., 1997).

En Espana, la prevalencia global de osteoporosis en la columna lumbar en mujeres es
del 11,3%; en mujeres mayores de 50 afios se acerca al 22,8% (Diaz y cols., 2001). La
prevalencia global de osteoporosis en el cuello del fémur es 4,29%, siendo del 9,1% en
mujeres mayores de 50 afios.

El 12,7% de la poblaciéon espafiola femenina padece osteoporosis, ya sea en columna
lumbar o en el cuello de fémur y un 2,6% en ambas localizaciones.

La prevalencia global de osteoporosis en los varones fue del 11,12%. Esta cifra es
inferior a la encontrada en mujeres, lo que explicaria la menor incidencia de fracturas

osteoporoticas de hueso trabecular en varones (Looker y cols., 1995).

2.1. Epidemiologia de las fracturas

Las fracturas 6seas tienen una distribucion bimodal, el primer pico de frecuencia se
produce durante la adolescencia y juventud, mientras que el segundo lo hace durante la
vejez. Las primeras son traumaticas, predominan en huesos largos y afectan mas a

varones. En la etapa tardia las fracturas son mas frecuentes en las mujeres, se producen



con minimos traumatismos y se suelen localizar en vértebras, caderas y mufieca. Estas
ultimas son la complicaciéon de la osteoporosis y las responsables de su graves

consecuencias clinicas y costes socioecondomicos.

Las fracturas osteopordticas se clasifican en vertebrales y no vertebrales. Las de cadera,
mufieca y hiimero son las mas frecuentes, pero muchas otras se relacionan con
fragilidad 6sea. Solo las fracturas de cara y tobillo carecen de relacion clara con la
disminucién de la DMO, por lo que no se consideran como osteoporoticas (Stone y
cols., 2003). Entre las vertebrales tampoco se consideran osteopordéticas las cervicales y

las toracicas por encima de la vértebra TS.

La incidencia de fracturas osteoporoticas se incrementa con la edad de forma
exponencial después de los 50 afios. Se ha estimado que el 50% de las mujeres con
osteoporosis presentan fracturas. La probabilidad de sufrir algin tipo de fractura
osteoporoética durante el resto de la vida para las mujeres de raza blanca mayores de 50

afos alcanza el 40%, mientras que para los varones de la misma edad el riesgo es de un

13%.

2.1.1. Fractura proximal de fémur (fractura de cadera)

Los registros epidemiologicos de las fracturas de cadera son fiables debido a la
necesidad de hospitalizacion y tratamiento quirtrgico de los pacientes que la padecen.
Constituye alrededor del 20% del total de las fracturas osteopordticas. La fractura de
cadera suele aparecer en edades avanzadas, generalmente a partir de los 70 afios y ya en
mayores de 50 afios, se asocia a osteoporosis en el 95% de los casos. La edad media en

la que se produce se sita alrededor de los 80 afios.

Las cifras de incidencia oscilan entre los 100 y 400 casos/100.000 habitantes/afio. La
mayoria ocurren tras una caida desde una altura igual o inferior a la propia talla. La
fractura de cadera presenta una cierta variacion de cardcter estacional, siendo mas

frecuente durante el invierno.

El riesgo global de fractura de cadera a partir de los 50 afios en el Reino Unido es del
11,4% y 3,1% para mujeres y varones, respectivamente. La incidencia varia
sustancialmente de una poblacion a otra y suele ser mas alta en individuos caucésicos

blancos. En Europa, la proporcion de fracturas de cadera varia hasta en 7 veces entre



diferentes paises. Espafia es considerada zona de baja incidencia (Johnell y cols., 1992)
mientras que en Noruega, Suecia, Islandia, Dinamarca y EEUU 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 65 afios (Blanco y cols., 2006).

En Espana, en un trabajo realizado en Cantabria, se observd que el numero de fracturas
de cadera aument6 de 1988 a 2002, tanto en hombres como en mujeres (Herndndez y
cols., 2006). Otro llevado a cabo en la Comunidad Valenciana observo también, durante
un periodo de 7 afios (1994-2000) una tendencia positiva, aunque no significativa, en la
incidencia de estas fracturas, con un incremento medio mensual del 0,04 %. Esta
tendencia fue mayor para hombres que para mujeres. Un estudio epidemiologico
reciente, realizado por Azagra y colaboradores incluye a pacientes mayores de 65 afios
durante un periodo de 14 afios. El anéalisis compara dos periodos de cuatro anos (1997—
2000 y 2007-2010), mostrando una disminucién en la incidencia de la fractura de
cadera en los grupos de edad mas jovenes y entre las mujeres, y un aumento en ambos

grupos en edades superiores a los 85 afnos (Azagra y cols., 2014).

En un estudio realizado en Gran Canaria, tras 20 afios de seguimiento de la incidencia
de fractura de cadera, se observd que tiende a disminuir, principalmente por la
reduccion observada en el grupo de los hombres, mientras que el indice

mujeres/hombres y el tipo de fractura no ha cambiado (Kloppenburg y cols., 2013).

2.1.2. Fractura vertebral

Respecto a las fracturas vertebrales, los estudios epidemioldgicos son méas complicados
debido a que mas de dos tercios son asintomaticas y que no existe uniformidad en los
criterios a la hora de definir una deformidad vertebral como fractura. Generalmente se
realiza una radiografia lateral de columna lumbar y dorsal para el diagnostico

(Gehlbach y cols., 2000; Sosa y Diaz, 2010).

Segun los estudios realizados, las fracturas vertebrales son infrecuentes antes de los 50
afos y la tendencia que se observa es de aumento con la edad, tanto en hombres como
en mujeres, aunque de manera mas pronunciada en ellas. Se observa, en contra de lo
visto con la fractura de cadera, méas homogeneidad en la prevalencia e incidencia en las

distintas regiones del mundo.



Diversos estudios sefialan que su prevalencia en mujeres mayores de 50 afios esta entre
un 18 y 28%. En Europa los datos de prevalencia proceden principalmente del
"European Vertebral Osteoporosis Study" (EVOS) (O'Neill y cols., 1994). Los
individuos de este estudio se incluyeron posteriormente en un estudio prospectivo
"European Prospective Osteoporosis Study" (EPOS) (Ismail y cols.,, 1998). La
incidencia anual observada fue del 1% en mujer es de 65 afios, 2% en las de 75 afios y
3% en las mayores de 85 afios. En varones mayores de 50 afios es de 5,7 a 6,8/1.000
personas/aiio lo que equivale aproximadamente a la mitad de lo observado en las

mujeres.

La presencia de una fractura vertebral en la mujer por encima de los 65 afios multiplica
por 7-10 veces el riesgo de sufrir otra nueva fractura en los proximos 5 afios. Ademas se

ha observado que también aumenta la probabilidad de sufrir fracturas no vertebrales.

2.1.3. Fractura de radio

La incidencia de las fracturas del tercio distal del radio presentan un patron diferente en
comparacion con las fracturas vertebrales y las de cadera. La incidencia es variable
segin las zonas geograficas; esto puede guardar relacion con el hecho de que solo el
20% de las fracturas de Colles se hospitalizan y los datos de los registros son mas

escasos que para las fracturas vertebrales o de cadera.

La mayor parte de los datos de incidencia proceden del hemisferio norte, principalmente
de los paises escandinavos, el Reino Unido y los Estados Unidos. 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 (riesgo durante el resto de la vida del
2,9% a los 50 afios y del 1,4% a los 70 afios (Van Staa y cols., 2001).

Predomina en el sexo femenino en una proporcion de 4:1 (85% en mujeres) donde
existe un aumento lineal de su incidencia hasta los 60 afos. A partir de esta edad, la
curva se aplana, hecho que se asocia con una alteracion de los reflejos neuromusculares
causados por el envejecimiento y por una tendencia a sufrir caidas laterales o hacia atras

cuyo impacto se pretende evitar o amortiguar con los brazos extendidos.



2.2. Epidemiologia de la osteoporosis en el varén

La osteoporosis en el varon ha sido tradicionalmente infravalorada, aunque supone un
problema de salud de primer orden. Sus consecuencias son tanto o mas graves que en la
mujer. Representa un problema no desestimable de salud publica, ya que una séptima
parte de las fracturas vertebrales y una cuarta parte de todas las fracturas de cadera
ocurre en los hombres causando una gran morbimortalidad.

No existen muchos trabajos sobre la prevalencia de osteoporosis masculina en las
diferentes poblaciones. Se estima que cerca de 800.000 varones tienen osteoporosis en
Espafia. Diaz-Curiel y su equipo encontraron una prevalencia de osteoporosis
densitométrica del 8,1% en mayores de 50 anos y 11,3% en mayores de 70 afios (Diaz y

cols., 2001).

3. FACTORES DE RIESGO DE OSTEOPOROSIS

En el desarrollo de la osteoporosis y de las fracturas osteoporoticas se han implicado
numerosos factores de riesgo (FR). Estos factores los clasificamos en dos grupos:
factores de riesgo de masa dsea baja y factores de riesgo de fractura que son

independientes de la masa Osea.

3.1. Factores de riesgo de masa dsea baja
Los principales factores de riesgo se detallan en la siguiente tabla (Gonzalez-Macias y

cols., 2004).



Factores de riesgo de osteoporosis

Genéticos o constitucionales Estilo de vida
Raza blanca o asiatica Nulipara
Historia familiar Tabaquismo

Constitucion pequetia
Longitud del eje del fémur
Menopausia prematura
Menarquia tardia

Amenorrea secundaria prolongada

Ingesta excesiva de alcohol
Inactividad

Inmovilizacion prolongada
Nutricidn parenteral prolongada

Bajo peso corporal

Enfermedades médicas

Farmacos

Anorexia nerviosa
Hipertiroidismo
Prolactinoma
Hipercortisolismo
Sindrome de malabsorcion
Hiperparatiroidismo primario
Artritis reumatoide
Cirrosis biliar primaria
Insuficiencia renal cronica
EPOC

Osteogénesis imperfecta

Postransplante

Tratamiento cronico con corticoides
Tratamiento excesivo con hormona tiroidea
Anticoagulante

Anticonvulsivante

Antagonista de GnRH

Tratamiento inmunosupresor

Los dos factores de riesgo mas importantes son la edad y el sexo, que engloba, junto a
otros aspectos ya sefialados, la menopausia. La historia reproductiva también es
importante como la menopausia precoz, menarquia posterior a los 15 afios, menos de 30
anos de fertilidad, nuliparidad, etc. El hipogonadismo tanto en la mujer como en el
varon.

En cuanto al estilo de vida. Una actividad fisica escasa tiende a asociarse con
osteoporosis. La disminucion de calcio y vitamina D de la dieta constituyen factores de

riesgo de osteoporosis, aunque su relacion con la misma no esta bien establecida. El



consumo de tabaco, el exceso de alcohol y de café parecen ser también factores de
riesgo.

La delgadez definida por un peso inferior a 58 kg es uno de los factores de riesgo de
osteoporosis mas importantes. Es especialmente marcado si el indice de masa corporal
es inferior a 19.

La osteoporosis es una enfermedad multifactorial que se ha asociado a polimorfismos
de diversos genes, aspecto éste que ain no se conoce con exactitud. Los familiares de
pacientes con osteoporosis tienen mayor tendencia a padecer la enfermedad. Las
personas de raza negra tienen menos incidencia de esta enfermedad.

Diversas enfermedades pueden producir osteoporosis. Trastornos endocrinoldgicos
como el hipercortisolismo endogeno o exdgeno (7,5 mg de prednisona diarios durante 6
meses, o incluso menos), el hipertiroidismo, hiperparatiroidismo y la diabetes tipo 1.

A nivel digestivo, los trastornos de malabsorcion (celiaquia), intolerancia a la lactosa,
gastrectomia, enfermedad crénica hepatica avanzada, etc. También las enfermedades
hematoldgicas como el Mieloma. Enfermedades inflamatorias como la Artritis
Reumatoide o la enfermedad de Crohn.

Existen muchos farmacos implicados en el desarrollo de osteoporosis como los
corticoides, farmacos antiepilépticos, anticoagulantes utilizados durante largo tiempo o

farmacos inmunosupresores y citostaticos, etc.

Los factores de riesgo también se pueden clasificar como modificables y no
modificables, independientemente de que sean factores asociados a la osteoporosis o a
la fractura. Esta clasificacion es practica para incidir en los modificables con medidas

preventivas o terapéuticas.



Factores de riesgo de osteoporosis modificables y no modificables.

No modificables Modificables
Edad Enfermedades médicas * Sedentarismo
* Sexo (mujer) * E. Cushing * Escasa ingesta de calcio
*  Menopausia * Hiperparatiroidismo * Dieta hiperproteica
* Hipogonadismo primario * Abuso de alcohol
* Hipertiroidismo * Abuso de café

e Artritis Reumatoide e IMC <19 Kg/m2

* Nutricionales: * Corticoides
malnutricién * Anticoagulantes
anorexia * Heparina

* Digestiva: celiaquia
hepatopatia severa
* Neoplasia:

Mieloma maltiple

3.2. Factores de riesgo de fractura osteoporoética independientes de la masa dsea

La mayoria de los factores de riesgo de fractura osteoporoética independientes de la masa
Osea guardan relacion con las caidas. Se calcula que la mitad de ellos tienen que ver con
el deterioro de las condiciones fisicas del paciente (alteraciones de la vista o de la
funcion motora producidas por ictus, parkinsonismo, ingesta de somniferos y sedantes
etc), y la otra mitad con su entorno (obstaculos en el suelo, etc.).

Existen, ademas, factores que predisponen a la fractura con independencia de la masa
Osea o la tendencia las caidas. Algunos pueden estar relacionados con la modificacién
de la “calidad 6sea”, como el antecedente personal o familiar de fractura o el grado de
recambio 0seo.

No obstante, el factor de riesgo tipicamente asociado con la fractura osteoporotica es la
masa osea (de hecho, como hemos visto, la OMS ha definido la osteoporosis segiun su
cantidad). Otros factores considerados de “alto riesgo” son, ademas de la edad y el sexo,

el bajo peso, el antecedente familiar de fractura, la menopausia precoz y los corticoides.

10



4. IMPORTANCIA DE LA OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es una enfermedad con un gran impacto socioeconémico. Produce un
aumento de la morbilidad, generando en los pacientes un deterioro en la calidad de vida,
y un aumento de la morbimortalidad. Asi mismo conlleva a un importante consumo de

recursos sociosanitarios de todo tipo.

4.1. Aumento de la morbilidad

En si misma la osteoporosis no aumenta el riesgo de sufrir otras enfermedades, excepto
el sindrome depresivo secundario a la disminucion de la calidad de vida. Se ha
demostrado en muchos estudios que las fracturas por fragilidad incrementan el riesgo de
sufrir otras fracturas. Se estima que después de sufrir una fractura vertebral existe un
aumento de 7-10 veces de posibilidades de sufrir nuevas fracturas vertebrales y la
presencia de deformidad vertebral prevalente predice una fractura de cadera con un
cociente de riesgo de 2,8-4,5, aumentando éste con el numero de deformidades
vertebrales (Ismail y cols., 2001). En esta linea, Lindsay y cols., publicaron que el 20%
de los pacientes que tienen una fractura vertebral, sufren una nueva fractura de estas

caracteristicas al cabo de 1 afio (Lindsay y cols., 2001).

Ademas, los pacientes con fractura de cadera pueden desarrollar complicaciones agudas
como bronconeumonia, tlceras por decubito e infecciones del tracto urinario.

Por otra parte, la complicacion mas importante a largo plazo es la dificultad de
deambulacion que aparece en el 50% de los casos. La edad es un determinante
importante del resultado tras la fractura, mientras que solo el 14% de los sujetos
fracturados entre 50 a 55 afios son enviados a hospitales de cronicos, hasta el 55% de
los mayores de 90 afos deben seguir recibiendo cuidados cronicos.

Las fracturas osteopordticas suponen una carga de gran magnitud desde el punto de
vista socioecondmico. Ademas de los costes personales, la osteoporosis genera costes
socioecondmicos muy notables. Existen datos de la Unién Europea que ponen de
manifiesto que la osteoporosis genera unas 500.000 estancias hospitalarias anuales, que

suponen a su vez un gasto de 3.500 millones de euros.

Los costes, logicamente, no se limitan a las intervenciones farmacologicas o
quirirgicas. Las fracturas, especialmente las de cadera suponen cuidados de

hospitalizacion, y cuidados ambulatorios ademds de los farmacéuticos. A ésto hay que
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sumarle los gastos sociales y otros costes indirectos como la pérdida de produccion del

paciente o de los familiares que lo atienden (Johnell y Kanis, 2006).

4.2. Aumento de la mortalidad

Diferentes estudios han demostrado un aumento de la mortalidad en los pacientes que
sufren fracturas por fragilidad, tanto en estudios descriptivos, en los que se recoge la
mortalidad asociada a las fracturas osteoporoticas, como en estudios de cohorte, en
donde se observa que los pacientes fracturados tienen una mayor mortalidad al

compararlos con los controles de su misma edad y sexo que no han tenido fracturas.

La mortalidad es especialmente alta en las fracturas vertebrales y de cadera. En la
cohorte de Rochester, de EEUU, se encontrd que la tasa de supervivencia a los 5 afios
de sufrir una fractura vertebral o de cadera, fue del 80% respecto de la esperada en

varones y mujeres sin fractura de similar edad (Cooper y cols., 1992).

Estudios mas recientes procedentes de la cohorte de Dubbo, Australia, han constatado
un aumento de la mortalidad en todo tipo de fractura, incluso tras fracturas menores en
pacientes por encima de 75 afos (Bliuc y cols., 2009). La mortalidad es mayor
inmediatamente después de la fractura y disminuye con el tiempo. En el caso de la
fractura de cadera el aumento de la mortalidad se mantiene elevado durante al menos 10
afnos, mientras que para el resto de las fracturas se reduce a partir de los 5 afios. Las
causas de la mortalidad no siempre estan relacionadas directamente con las fracturas, asi
parecen determinantes las enfermedades asociadas, la discapacidad, la inmovilidad por

el dolor que puede facilitar las infecciones.

En las fracturas de cadera la mortalidad es mayor en varones que en mujeres y se
incrementa con la edad. Como era de esperar, es mayor en pacientes con otras
enfermedades intercurrentes, con peor capacidad funcional antes de la fractura y
aumento de la fragilidad. Aproximadamente fallecen mientras estan hospitalizados el
8% de los varones y el 3% de las mujeres de mas de 50 anos de edad. Resultados
similares se obtuvieron en un metaanalisis realizado en pacientes de ambos sexos que
habian sufrido una fractura de la extremidad proximal del fémur. Se observd que los

ancianos tienen un incremento del riesgo de mortalidad, por todas las causas, de entre 5
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y 8 veces, tras haber transcurrido tan solo 3 meses desde el momento de la fractura y

que este incremento del riesgo también era mayor en el varon que en la mujer.

En Espafia, tomando datos del Ministerio de Sanidad, la mortalidad durante el ingreso
hospitalario por fractura de cadera es del 8,4% para los varones y del 4,8% para las
mujeres (Alvarez-Nebreda y cols., 2008). Curiosamente la mortalidad es mayor en

regiones de climatologia fria.

4.3 Calidad de vida

Diferentes estudios han demostrado una disminucion de la calidad de vida de los
pacientes que padecen fracturas por fragilidad. En dichos estudios se aprecia una menor
puntuacion en todas las esferas valoradas en los cuestionarios de calidad de vida
(Adachi y cols., 2010).

Este deterioro de la calidad de vida se debe en gran parte a las fracturas, no obstante, no
hay que olvidar que la sensacion de tener una enfermedad crénica que precisa de un
tratamiento a largo plazo y el temor de las pacientes a padecer una fractura, puede
condicionar que la depresion sea mas frecuente en los pacientes afectos de osteoporosis,
lo cual a su vez condiciona una menor puntuacion en muchas de las esferas valoradas en

los cuestionarios de calidad de vida.

5. FISIOPATOLOGIA

El tejido 6seo se esta formando y destruyendo continuamente a lo largo de toda la vida
por medio de un proceso denominado remodelado o6seo, el cual tiene lugar en las
unidades de remodelado 6seo (URO). El remodelado 6seo es un proceso complejo en el

que participan células dseas, factores humorales y mecanicos.

El remodelado 6seo tiene dos funciones principales. En primer lugar, al sustituir el
tejido 6seo viejo por joven, aumenta la resistencia del esqueleto a las fracturas y en
segundo lugar, asegura la disponibilidad de minerales como el calcio, el fosforo o el
magnesio, para ser transportado del hueso al liquido extracelular y viceversa, de acuerdo

con las necesidades del organismo.

Existen fundamentalmente dos tipos de células que participan en este proceso, los

osteclastos y los osteoblastos. La actuacion de las URO se inicia con la activacién de un
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grupo de osteoclastos, que originan un fendmeno de destruccidon (“resorcion dsea’) en el
seno del hueso cortical, donde se desplazan de forma longitudinal dejando una cavidad
cilindrica. Los osteoblastos son células derivadas del tejido conectivo que se encargan
de formar el hueso. Existen otras células, como los osteocitos, linfocitos, macrofagos y
células endoteliales que prestan su apoyo al proceso de remodelado (Brazier y cols.,

2002).

Los osteoclastos segregan protones y enzimas proteoliticas (fundamentalmente
catepsinas, de las que la mas representativa es la catepsina K) al espacio sellado entre la
zona rugosa y la matriz. La acidificacion produce un fenomeno de desmineralizacion, y

posteriormente la matriz desmineralizada es degradada por las enzimas proteoliticas.

Los osteoclastos presentan 2 estados funcionales: a) fase de movilidad, en la que se
desplazan desde la médula 6sea hacia el hueso y b) fase resortiva, en la que se
transforma una vez llegado al lugar especifico del hueso para destruirlo. Todo ese
proceso de diferenciacion del osteoclasto ocurre a través de sucesivos pasos y esta
regulado por diversos factores, siendo dos de ellos necesarios y suficientes para
promover la osteoclastogénesis: el factor estimulante de colonias de macrofago (M-
CSF) y el sistema RANK (receptor para la activacion del factor nuclear kappa B) y su
ligando, RANKL.

El M-CSF es producido por los osteoblastos y las células estromales, y es critico para la
maduracion macrofagica; se une a su receptor, c-fms, en los precursores osteoclasticos,

promoviendo asi su supervivencia y maduracion (Hodge y cols., 2007).

El RANKL es expresado también por los osteblastos y las células T y endoteliales. Es
esencial para la diferenciacion de los osteoclastos al unirse a su receptor RANK,
presente en esta célula y sus precursores. Su actividad es antagonizada por la presencia
de osteoprotegerina (OPG), también producida por los osteoblastos, que compite con el
RANKL por el receptor RANK, inhibiendo asi la diferenciacion osteocldstica. Aunque
el RANKL ha demostrado ser una via esencial en la diferenciacion de los osteoclastos,
se requiere de otras para este proceso, tales como el NFAT (factor nuclear de células T
activadas), el OSCAR (receptor asociado al osteoclasto), el TREM-2 (receptor gatillo
expresado en las células mieloides) y la calmodulina-cinasa. Aunque la funcién

primordial de los osteoclastos es la resorcion Osea, tienen también un papel estimulador
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en la formacién 6sea mediante la secrecion de factores reguladores liberados de la
matriz destruida, o por contacto directo entre osteoclastos-osteoblastos (Martin y Sims,
2005. Posteriormente, los osteoblastos van cerrando dichas cavidades con laminas
concéntricas. El hueso recién depositado inicialmente no esta mineralizado (hueso
osteoide), pero aproximadamente una semana después de formada la matriz Osea
precipita en ella hidroxiapatita, dando lugar al proceso de mineralizacion, cuyo

resultado es un sistema de Havers.

Los osteoblastos formadores de hueso proliferan, se diferencian y finalmente depositan
hueso nuevo, que queda organizado en forma de laminas. Este fendmeno, denominado
"acoplamiento", tiene lugar de forma secuencial; se encarga de sustituir el hueso antiguo
por el nuevo, manteniendo el esqueleto en condiciones mecanicas idoneas, y le permite

intervenir en la regulacion de la homeostasis célcica.

Ademas, los osteoblastos regulan la diferenciacion de los osteoclastos. Una de las vias
de sefializacién mas importantes en este proceso es la via Wnt/P catenina, siendo la via
canodnica la mas estudiada, que tiene lugar en todas las células madre mesenquimales.
Wnt es un ligando que se une a un receptor complejo formado por el receptor Frizzled y
el correceptor LRP5 o LRP6. En ausencia de esta union, la glucégeno sintetasa-cinasa
(GSK-3B) celular actia sobre la P-catenina, proteina que facilita la transcripcion
genética en el nucleo necesaria para la diferenciacion celular, y la degrada por
fosforilacion. Cuando se produce la union Wnt-Frizzled-LRP5/6, se inhibe el complejo
GSK-3B, por lo que la B-catenina no es degradada, y puede migrar al ntcleo para
cumplir su funcion de transcripcion. De esta manera, se lleva a cabo la diferenciacion

celular, en este caso del osteblasto.

Aproximadamente la mitad de los osteoblastos formadores de hueso mueren por
apoptosis y la otra mitad bien se transforma en osteoblastos de superficie recubriendo el
hueso recién formado, bien a medida que forman hueso quedan enterrados en él,
transformandose en osteocitos, que se mantienen en contacto entre si y con células de la
superficie 6sea mediante una red de prolongaciones citoplasmaticas, alojada en un
sistema canalicular existente en el seno del tejido 6seo. Esta red parece guardar relacion
con la capacidad de los osteocitos para enviar a la superficie del hueso sefiales

producidas cuando detectan cambios en las caracteristicas mecénicas del tejido
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circundante, actuando como mecanorreceptores capaces de traducir los estimulos
mecanicos musculoesqueléticos en estimulos bioldgicos. Asi, las microfracturas ponen
en marcha el proceso del remodelado 6seo debido a que los osteocitos localizados cerca
sufren apoptosis, lo cual da lugar a un aumento en la produccion de RANKL, también
expresado por estas células, que lleva a un incremento de la osteoclastogénesis y, por

tanto, a iniciarse la resorcion en el sitio (Nakashima y cols., 2011).

Por otro lado, los osteocitos segregan esclerostina, que es un inhibidor de la formacion
Osea, y que desempena un papel esencial en regular la respuesta del hueso a la carga
mecanica. Se postula la hipotesis de que la esclerostina se dirige hacia la superficie 6sea
a través de la red de canaliculos osteociticos, donde inhibe la via de sefializacion Wnt/-
catenina en los osteblastos, inhibiendo asi su proliferacién, debilitando la
mineralizacion y aumentando su apoptosis. La esclerostina también puede estimular la
formacion y activacion de osteoclastos a través del RANKL, de manera que el osteocito,
por mediacion de la esclerostina, podria regular a ambas células, osteoblastos y

osteoclastos.

Respecto a las otras células derivadas del osteoblasto maduro, las células de
revestimiento de la superficie Osea, parece ser que tienen un papel en el remodelado
6seo previniendo la interaccion inapropiada de los precursores del osteoclasto con dicha
superficie. Se piensa que las sefiales que inician la formacidén osteoclédstica podrian
estimular a las células de revestimiento para que preparen la resorcion 6sea mediante la
liberacion de una colagenasa que digiere una fina capa de hueso no mineralizado,
dejando expuesta la matriz mineralizada. Posteriormente, las células de revestimiento
migran, dando lugar a un dosel sobre el é4rea de remodelado, y creando un
microambiente para el acoplamiento. Se ha propuesto que las células de revestimiento,
que expresan RANKL y otros marcadores osteoblasticos, son responsables de la
interaccion intercelular entre RANKL y su receptor, RANK, en los precursores

osteoclasticos (Hauge y cols., 2001).

Otras células presentes en el tejido dseo, tales como los macréfagos, las células del
endotelio vascular y los linfocitos T y B pueden tener una participacion en el
remodelado 6seo, aunque su papel no esta todavia claro. Mediante la liberacion de

citoquinas y factores de crecimiento, estas células locales actilan tanto sobre
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osteoclastos como osteoblastos, generalmente en sentido contrario, estimulando a unos
e inhibiendo a los otros a la vez (Chau y cols., 2009). Unos promueven la destruccion
Osea, como es el caso de las denominadas citoquinas inflamatorias (interleucina 1 [IL-
1], factor de necrosis tumoral [TNF], IL-6) y otros su formacidon, como por ejemplo la

IL-4, los IGF, las BMP, el TGF y la PTHrP.

Los factores reguladores de la remodelacion mejor conocidos son los de caracter
humoral bien actien de forma sistémica (factores hormonales), bien de forma local
(factores auto y paracrinos).

Los factores hormonales estdn constituidos por las llamadas hormonas calciotropas:
hormona paratiroidea (PTH), calcitriol y calcitonina, y otras que podemos calificar de
inespecificas desde el punto de vista del metabolismo mineral, entre las que se
encuentran las hormonas sexuales (estrogenos y androgenos), la hormona tiroidea, los
glucocorticoides, la hormona del crecimiento y la leptina. La PTH estimula de manera
indirecta, a través de los osteoblastos a los osteoclastos, poniendo en marcha el ciclo de
remodelacion osea. El efecto osteorresortivo es mas notorio en el hueso cortical que en
el trabecular. Mientras que el calcitriol inhibe la secrecion de la PTH y facilita la
mineralizacion Osea, se sabe que la calcitonina inhibe la accion de los osteoclastos, pero
se desconoce la trascendencia de su actuacion.

En relacion con las hormonas sexuales, la ausencia de estrogenos conlleva un aumento
de osteoclastos y, secundariamente, de los osteoblastos. Por ultimo, la leptina, sefialada
en la actualidad por estimular directamente los osteoblastos, puede a su vez inhibirlos
actuando a través del hipotalamo, desde donde envia 6rdenes que llegan al hueso a
través del sistema nervioso simpatico.

Respecto a los factores locales, son numerosos y constituye un entramado funcional en
el que unos determinan o modifican la accidon de otros.

En la regulacion del fendmeno de remodelacion es de gran importancia el sistema
RANK-RANKL-OPG, que se considera en gran medida la via final comun de

numerosos factores resortivos.
En la osteoporosis se produce una disfuncion de las unidades de remodelado 6seo que a

su vez se debe fundamentalmente a dos tipos de alteraciones. La primera consiste en el

establecimiento de un "balance negativo"; la segunda en un aumento del nimero de
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unidades de remodelacion, que da lugar a lo que se designa como "aumento del
recambio 0seo".

Las consecuencias de dicha alteracion del funcionamiento de las unidades de
remodelacion provoca los fendmenos determinantes de la fragilidad oOsea:
adelgazamiento de las trabéculas y de la cortical, desaparicion de parte del entramado
trabecular, con desconexion el mismo, aumento del nimero de concentradores de
tension en las trabéculas y porosidad cortical e inmadurez del tejido dseo, caracteristicas

propias de la osteoporosis.

6. CLASIFICACION DE LA OSTEOPOROSIS
La osteoporosis se clasifica en dos grupos bien diferenciados atendiendo a la causa que

la produce: osteoporosis primaria y osteoporosis secundaria (Sosa, 1996).

6.1. Osteoporosis primaria
Constituyen el grupo mas frecuente e incluye los casos de osteoporosis en los que no se

identifica ninguna enfermedad que la justifique directamente. Se distinguen:

6.1.1. OP del adulto joven y OP idiopatica juvenil
Se trata de enfermedades poco frecuentes que afectan a nifios o adultos jovenes de

ambos sexos con funcién gonadal normal y sin ningin factor que lo justifique.

6.1.2. Osteoporosis postmenopausica. Tipo I

Se produce en la mujer como consecuencia del cese de la funcidén ovarica; la pérdida
Osea se acelera y afecta predominantemente al hueso trabecular (alta remodelacion
Osea). Las fracturas de los cuerpos vertebrales y de la porcion distal del radio son

complicaciones frecuentes.

6.1.3. Osteoporosis senil. Tipo 11

Se produce como consecuencia de la pérdida de cantidad y alteracion de la calidad 6sea
que progresivamente tiene lugar con el transcurso de los afios, producida por un déficit
de la funcion de los osteoblastos (bajo remodelado 6seo). Se detecta en algunas mujeres
y varones de mas de 70 afios Otros factores etiopatogénicos son: sedentarismo,

inmovilizacidon, peor absorcidon intestinal de calcio, menor insolacion y trastornos
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nutricionales que ocasionan déficit de vitamina D e hiperparatiroidismo secundario.
Esta pérdida no es tan acelerada como en el tipo I y afecta tanto a hueso trabecular
como cortical, siendo caracteristicas la fractura de cadera, ademas de las de pelvis,

hiimero proximal y vértebras (cufias multiples).

La clasificacion entre los tipos I y II no se corresponde con dos procesos totalmente
independientes sino que muestran momentos distintos de un mismo proceso que

evoluciona a lo largo de los afios.

6.2. Osteoporosis secundaria

Este grupo esta constituido por todos aquellos casos de osteoporosis en los que existe
una causa capaz de producir el trastorno, o bien una manifestacion acompafiante de
otras enfermedades o de su tratamiento. La mayoria de estas causas son numerosas y
muy diversas, especialmente las enfermedades endocrinologicas, gastrointestinales,
hematoldgicas o conectivopatias, asi como la inmovilizacion prolongada o el uso de
diferentes farmacos, tal como se muestra en la siguiente tabla. La importancia de
identificarlas adecuadamente radica en que nos permitiria llevar a cabo una terapia de la
causa. Ademas, estas entidades patologicas, debemos tenerlas en cuenta como factores

de riesgo de osteoporosis.
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Causas de osteoporosis secundaria

Endocrinopatia Enfermedades digestivas
Hiperparatiroidismo Sd. de Malabsorcion: celiaquia, enfermedad
Hipertiroidismo inflamatoria intestinal

Hipercortisolismo Gastrectomia subtotal

Déficit de GH Cirrosis hepatica

Diabetes mellitus tipo 1
Hipogonadismo femenino
Hipogonadismo masculino

Cirrosis biliar primaria

Desordenes hematologicos

Conectivopatias y enfermedades

inflamatorias cronicas

Mieloma maltiple
Linfomas

Anemias hemoliticas
Mastocitosis
Amiloidosis

Artritis Reumatoide
Osteogénesis imperfecta
Sindrome de Marfan
Sindrome de Ehlers Danlos
Homocistinuria
Espondilitis anquilosante
Sarcoidosis

Drogas y farmacos

Alteraciones de la nutricion

Alcohol,heparina, corticoides, anticomiciales,
ciclosporina, tiroxina, analogos de GnRH,
quimioterapicos, litio, diuréticos de asa

Déficit de calcio y de vitamina D, dietas
hiperproteicas, cafeina, alcohol

Enfermedades renales

Otras

Insuficiencia renal cronica
Glomerulopatias
Transplante renal

Inmovilizacion, hipercalciuria, enfermedades
neurologicas cronicas, EPOC

7. CLINICA DE LA OSTEOPOROSIS

La osteoporosis en si misma es una enfermedad asintomatica, de ahi la importancia de

valorar a las personas de riesgo con el fin de realizar un diagnostico precoz y una

prevencion eficaz. Las manifestaciones clinicas son las fracturas.

Es un error generalizado el atribuir a la osteoporosis dolor musculo-esquelético en

cualquiera de sus manifestaciones y es relativamente frecuente que los pacientes sean

remitidos para estudio por este motivo con la sospecha de osteoporosis, especialmente

mujeres en la perimenopausia o en los primeros afios de la misma.

La fractura por fragilidad constituye la principal complicacion clinica de la

osteoporosis. Las fracturas relacionadas caracteristicamente con la osteoporosis son las

de la extremidad proximal del fémur, las vertebrales y las de antebrazo distal (fractura
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de Colles). Sin embargo, como la disminucion de masa ésea es un proceso generalizado
del esqueleto, casi todas las fracturas que se producen en ancianos son debidas a
osteoporosis. Esto incluye fracturas distales del fémur, tibia, costillas, pelvis y humero,

entre otras.

Las fracturas suelen clasificarse en fracturas vertebrales y no vertebrales, pero en esta
clasificacion se considera igualmente "fracturas no vertebrales" a la fractura de costilla
y a la fractura de la extremidad proximal del fémur por lo que seria mas correcto
clasificar las fracturas en vertebrales, no vertebrales y de la extremidad proximal del

fémur.

La clinica de las fracturas periféricas es la misma de las fracturas de la misma
localizacion no osteoporoticas. Lo que las distingue fundamentalmente es el hecho de
que la fractura osteoporotica se produce ante un traumatismo menor (tipicamente, caida
simple, desde la posicion de bipedestacion). Por lo demds, el enfermo presenta

igualmente dolor, impotencia funcional y deformidad.

La excepcion suele venir de las fracturas vertebrales, ya que no siempre producen
sintomas tan manifiestos y, ademds, al producirse en muchas ocasiones ante
traumatismos o esfuerzos minimos (como rotacion de la columna, toser o levantarse..)
muchas veces no se piensa en el diagnodstico y se achaca a contracturas musculares.

Es importante sefialar que s6lo la mitad de las fracturas vertebrales presentan clinica
llamativa, con dolor agudo que puede ir acompafiado de contractura muscular
antidlgica. El dolor se localiza a nivel de la vértebra dafiada y en ocasiones puede ser
incapacitante, aumenta en bipedestacion y disminuye con el reposo en la cama. Se
exacerba con la tos, el estornudo y la defecacion, y se mantiene aproximadamente
durante un mes con el tratamiento adecuado, aunque se puede prolongar hasta 6 meses.
Posteriormente puede quedar un dolor cronico difuso, proporcional en intensidad al
numero de fracturas existentes, debido a la alteracion de la estitica y consiguiente
sobrecarga muscular. También se produce escoliosis posfractura, con espasmo
paravertebral, debilidad muscular y distension ligamentosa. La inactividad posterior a la
fractura contribuye al dolor de espalda con un sindrome por desuso de la musculatura

erectora y por las microfracturas por disminucion de la resistencia Osea.
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El dolor se puede irradiar hacia las costillas o hacia las piernas, segun proceda de la
columna dorsal o lumbar. En algunos pacientes, como consecuencia de las alteraciones
estructurales de la columna puede desarrollase una inestabilidad de la columna, con
contractura muscular paraespinal, tension ligamentosa e incongruencia de las carillas
articulares que pueden ser la causa de dolores cronicos axiales.

Las fracturas vertebrales toracicas suelen tener una compresion en cufia que da origen a
la cifosis caracteristica de estos pacientes denominada "joroba de la viuda". Este dato
clinico puede valorarse pidiendo al paciente que se sitiie con el cuerpo erguido delante
de una pared, intentando hacer contacto con ella con los talones y la espalda. Si existe
cifosis, el occipucio no podra contactar con la pared. La distancia que separa a ambos
proporciona una idea de la intensidad de la cifosis. Las fracturas lumbares acostumbran
a aplastarse en su altura central (vértebras en didbolo). La pérdida de altura de los
cuerpos vertebrales disminuye la distancia entre la parrilla costal y la pelvis,
produciendo el sindrome costo-pélvico cuando se establece un contacto doloroso de las
costillas con la pelvis. La disminucion de la altura del abdomen hace que las visceras
empujen hacia delante la pared del abdomen, con el consiguiente abombamiento de la
misma. La proximidad de las costillas a los iliacos se puede valorar con traveses de
dedos, introduciendo la mano del explorador entre ambos, dispuesta paralelamente. En
condiciones normales se podria introducir entre dos y cuatro dedos.

La acumulacion de aplastamientos vertebrales se traduce en una pérdida de altura y
desarrollo de cifosis dorsal. Algunos autores consideran que una disminucidn superior a
3 cm en dos afios seria un signo indirecto de fracturas vertebrales (Sosa, 2005). Es
importante destacar que en la fractura vertebral osteoporotica raramente se observan las
complicaciones neurologicas que acompanan a las fracturas vertebrales de otro origen.
Cuando aparecen dichas manifestaciones debemos sospechar un origen no osteoporotico
de la fractura. Las modificaciones de la columna pueden dificultar la dindmica toracica
y alterar la ventilacion. El abdomen pierde capacidad de volumen, se hace prominente y
se modifica el transito intestinal.

Sin embargo cerca de dos tercios de las fracturas vertebrales son asintomadticas y solo
pueden comprobarse mediante una radiografia de columna lumbar o dorsal. Por este
motivo, las fracturas vertebrales se clasifican en clinicas y en morfométricas, siendo

estas ultimas las que se evidencian tan solo por técnicas de imagen.
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La fractura més grave es la de cadera, que se desencadena normalmente por una caida y
es la que presenta una mayor tasa de mortalidad asociada a la osteoporosis, asi como
importantes costes sociales. Las causas de muerte son diversas y en numerosos casos no
estéd relacionada directamente con la fractura. La mortalidad es del 20-30% en el primer
afo, lo que significa que el riesgo de muerte aumenta de 2 a 10 veces por encima de lo
esperado en la poblacion de similares caracteristicas. Hasta en el 80% de los casos
necesitan intervencion quirargica. Pero, las repercusiones de una fractura de cadera no
solo se limitan a su tratamiento hospitalario, sino también al deterioro de la calidad de
vida. La mayoria tienen discapacidad residual y un porcentaje de casos pierde la
capacidad de llevar una vida independiente. Asi, s6lo una quinta parte de los pacientes
que caminaban sin ayuda antes de la fractura lo hacen 6 meses después (Johnell y Kanis,

2006).

La fractura de Colles es muy frecuente, y hasta un 15% de las mujeres pueden
presentarla a lo largo de su vida, no obstante tiene menos repercusiones que las dos
anteriores, aunque su morbilidad es frecuentemente infraestimada. En algunas pacientes
puede originar dolor local persistente, discapacidad funcional, neuropatia y artritis
postraumatica; ademas, es un factor de riesgo significativo para la futura presentacion

de fracturas vertebrales o de cadera (Johnell y Kanis, 2006).

También, debe tenerse en cuenta el impacto psicoldgico y social que pueden acarrear las
fracturas osteoporoticas. El desarrollo de depresion es el trastorno psicolégico citado

con mas frecuencia.

La historia clinica y la exploracion fisica constituyen la primera aproximacion
diagnodstica que debe realizarse, como en cualquier otra enfermedad, ademas de esta
manera se pueden poner de manifiesto sintomas y signos de otras enfermedades capaces
de producir una osteoporosis secundaria. No hay signos o sintomas que permitan por si
mismos establecer un diagndstico definitivo de osteoporosis. La sospecha de la

enfermedad precisa de la confirmacién por medio de pruebas complementarias.
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8. DIAGNOSTICO DE LA OSTEOPOROSIS

La importancia del diagnéstico de la osteoporosis radica en la capacidad de predecir el
riesgo de fractura. Como ya se ha expuesto, la osteoporosis es una enfermedad silente,
que ocasiona un deterioro progresivo de la microarquitectura dsea, y cuyo problema
radica en que quien la sufre tiene una probabilidad de fractura cada vez mayor. Entre los
factores que determinan una disminucion de la resistencia Osea esta la cantidad de
hueso, traducida en masa o densidad mineral 6sea (DMO). Gracias al progreso de las
técnicas de medicion de la masa dsea, con la densitometria 6sea, podemos predecir el
riesgo de fractura con objetividad. Multiples estudios han demostrado y cuantificado
que existe una estrecha relacion entre la DMO vy el riesgo de fractura (Wasnich y cols.,

1985; Huang y cols., 1998; Johnell y cols., 2005).

La resistencia 6sea no viene determinada sé6lo por la densidad dsea. Otros factores como
la microarquitectura, el remodelado o6seo, el grado de mineralizacién, el dafio
acumulado (microfracturas), y las propiedades del colageno y la matriz 6sea (NIH 2001
a) nos hablan de la calidad del hueso y establecen el riesgo de fractura por disminucioén
de la resistencia tanto como la cantidad. Sin embargo, todos estos factores que engloban
la calidad 6sea son dificiles de objetivar mediante métodos asequibles a la practica
clinica en la actualidad; de ahi que la densitometria 6sea se haya alzado como el método

diagndstico clinico por excelencia, cuyos resultados representan cantidad de hueso.

Sin embargo, el proceso diagndstico de la osteoporosis debe iniciarse con la realizacion
de una correcta y completa historia clinica y exploracion fisica que nos permita
establecer una sospecha correcta y detectar factores de riesgo y posibles causas de

osteoporosis secundaria (Gémez y Sosa, 2000).

La radiologia convencional y la evaluacién de los factores de riesgo a través de las
escalas de riesgo, obtenidos de la historia clinica pueden orientar el diagnostico y

ayudarnos a predecir el riesgo de fracturas.

La ultrasonografia y los marcadores de remodelado 6seo, nos ofrecen informacion de
otros aspectos del hueso mas relacionados con la calidad. Los marcadores de

remodelado 0seo ofrecen una vision dindmica de lo que estd ocurriendo a nivel
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bioquimico en cuestion de formacion y destruccion de hueso y la ultrasonografia

cuantitativa mide parametros que hablan de la estructura de dicho hueso.

8.1. Historia clinica y exploracion fisica

Como en cualquier otro campo de la Medicina, la historia clinica y la exploracion fisica
constituyen la primera aproximacion que un médico debe realizar con un paciente. Sin
embargo, es cierto que el diagnostico definitivo de osteoporosis se realiza hoy en dia
por medio de pruebas complementarias; una densitometria que muestra un valor inferior
a - 2,5 T-score (WHO 1994) y/o radiografias que confirmen la existencia de fracturas,
ya sean vertebrales o en cualquier otra localizacion: antebrazo o fractura de Colles,

htmero, extremidad proximal del fémur o fractura de cadera.

La existencia de una fractura de caracteristicas osteopordticas independientemente de la
DMO, es diagnostica de osteoporosis y tiene el suficiente valor para que pueda
establecerse un tratamiento sin necesidad de densitometria. Aunque la OMS no lo ha
incluido en su definicion, este hecho se acepta de forma general, a excepcion de la
fractura de Colles porque requiere un traumatismo de cierta intensidad que segin
algunos autores le resta el valor que si tiene una fractura vertebral no traumatica en
cuanto a servir como factor de riesgo de futuras fracturas (Garnero, 2008; Ivaska y
cols., 2010). La fractura de Colles puede hacer sospechar la existencia de una
osteoporosis y ser una indicacion para realizar una medicion de la masa 6sea (Gonzalez

y Valero, 2010).

Una fractura se considera osteoporotica cuando se produce en (Gonzdlez y Valero,
2010) ausencia de otro factor que la justifique como un traumatismo o lesiones Oseas de
otra naturaleza como las metéstasis, y con un contexto clinico apropiado, es decir, con
la existencia de factores de riesgo que aumentan la fragilidad 6ésea como por ej: edad,
tratamiento con corticoides. La localizacion compatible, vértebras, cadera, mufieca,
htimero, costillas puede hacer sospechar este diagndstico. No se fracturan por
osteoporosis los huesos del craneo, manos, pies, vértebras cervicales y las cuatro

primeras vértebras toracicas.
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En la historia clinica se recogera informacion relativa a los antecedentes familiares,
patologicos propios y de los factores de riesgo que cada paciente puede presentar. Ya se
han detallado en este trabajo de manera extensa, los tipos de osteoporosis primaria y
secundaria con sus posibles causas, asi como los factores de riesgo y la clinica que
producen las fracturas. Toda esta informacion es de utilidad a la hora de afrontar la
valoracion del paciente y conseguir que sea completa y eficiente. En los antecedentes
personales debe constar informacion de los estilos de vida del paciente, habitos toxicos
y nutricionales, practica de ejercicio fisico, historia ginecoldgica, farmacos, fracturas
previas. Una historia completa nos proporcionara informacién que nos puede orientar en
el diagnostico o sospecha clinica y en el diagnostico diferencial de las causas de

osteoporosis secundaria que ya se han detallado arriba.

La exploracion fisica debe ser completa. En ocasiones en la osteoporosis secundaria
veremos en la exploracion fisica los signos de las enfermedades causantes. Debe tallarse
y pesarse al paciente, calcular su indice de masa corporal y valorar su movilidad
articular, asi como observar si existe la presencia de cifosis manifiesta y/o escoliosis.
También es un dato importante en la exploracion el comprobar que las costillas tocan o
no los iliacos, porque podria orientar a la necesidad de la realizacion de una radiografia
de columna para conocer si la razon de dichas alteraciones es la existencia de fracturas
vertebrales o lumbares. El valor predictivo de la pérdida de altura con la edad es bajo,
aunque si la pérdida es superior a los 5-6 cm puede justificarlo (Sosa, 1996; Carbonell,

1990)

8.2. Escalas de riesgo

Las escalas de riesgo, pensadas inicialmente para ayudar a tomar decisiones
terapéuticas, se han usado también para ayudar en la toma de decisiones en el campo del
diagnostico de la osteoporosis, cuando no se dispone de densitometro (Gonzalez y
Valero, 2010). Un ejemplo de esto se encuentra en las guias britanicas NOGG (NOGG,
2008; Compston y cols., 2009) que apoyan la utilizaciéon del indice FRAX®, que puede
obtenerse sin DMO, para decidir cuando debe hacerse una densitometria; de forma que
cuando el valor resultante es intermedio y es dificil tomar una decision terapéutica, debe

realizarse una densitometria que facilite la toma de la decision.
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Asi surgen las escalas de riesgo que pretenden ponderar los factores de riesgo con el fin
de senalar a aquellos pacientes con alto riesgo de fractura y, por tanto, con osteoporosis.
Estos modelos integran la informacion aportada por diferentes factores de riesgo
independientes para el desarrollo de fractura osteoporoética con las que calcular el riesgo
absoluto de fractura en los proximos afios. Esta informacion supone un avance a la hora
de dar un valor absoluto que es mucho mas informativo para los pacientes y para
médicos no expertos en osteoporosis que conceptos como el T-score, el gradiente de

riesgo o el riesgo relativo.

En el ejercicio de la practica clinica diaria conjuntamos experiencia y conocimiento
cientifico. En la mayoria de las patologias que tratamos dia a dia, existen factores de
riesgo para padecerlas o que influyen en su evolucidn, unos modificables y otros no, y
que los tenemos en cuenta para ayudarnos a tomar decisiones tanto terapéuticas como
preventivas. En el campo de la osteoporosis se han disefiado escalas de riesgo que
intentan cuantificar la probabilidad de padecer la enfermedad, o de sufrir la mayor

complicacion de esta enfermedad, la fractura (Diez, 2010).

Escalas de riesgo como ORAI y Fracture index han quedado en desuso porque su
utilizacion era compleja y su capacidad predictiva limitada (Diez, 2010). Se han
disefiado otras escalas de riesgo, pero las que estan en mayor uso en la actualidad son la

escala FRAX® y la escala QFracture®.

8.2.1. La escala FRAX®

Esta escala parte de un meganalisis de estudios de cohorte prospectivos, de varios
paises, lo que le confiere una representatividad internacional, estd avalada por la OMS,
y se ha adaptado en muchos paises. Permite cuantificar el riesgo absoluto a diez afios de
sufrir fractura de fémur y otras fracturas por osteoporosis. Emplea en su determinacion
elementos clave en la determinacion del riesgo de fractura (Diez, 2010). Sin embargo,
también tiene limitaciones como son las carencias en el calculo del riesgo ya que
permite estimaciones independientes de tener el valor de la densidad oOsea; si
introducimos este valor, la precision es mayor pero solo para el cuello femoral, y no
para la columna; otras carencias se refieren a la falta de valoracion de factores de riesgo
predictores independientes demostrados para la produccion de una fractura

osteoporotica como son las caidas frecuentes o la alimentacion muy deficiente en calcio,
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ademas, la estimacion real de otros factores de riesgo es aproximada, ya que, se da el
mismo valor a haber padecido una o mas fracturas, tomar dosis bajas o altas de
corticoides, o la existencia de enfermedades fuertemente asociadas a osteoporosis; se
aplica solo a mujeres sin tratamiento previo, dejando fuera pacientes ya tratados.

En esta escala la probabilidad de fractura se calcula a partir de la edad, el sexo, la talla y
el peso (IMC) y 7 factores clinicos de riesgo expresados como variables dicotomicas
(si/no), que incluyen antecedentes previo de fractura por fragilidad, historia
paterna/materna de fractura de cadera, consumo actual de cigarrillos, Consumo de 3 o
mas dosis de alcohol al dia, tratamiento prolongado con corticoides en cualquier
momento, artritis reumatoide y otras causas de osteoporosis secundarias comos diabetes
mellitus tipo 1, osteogénesis imperfecta en adulto, hipertiroidismo de larga evolucioén no
tratado, hipogonadismo / menopausia precoz, malnutricion cronica, malabsorcion,
hepatopatia cronica.

Algunos estudios cuestionan su valor demostrando que la capacidad predictiva de riesgo
de dicha escala se iguala usando el valor obtenido a partir de edad + DMO + Fractura
previa (Ensrud y cols., 2009) o bien, edad + DMO + fractura vertebral (Donaldson y
cols., 2009). Estas limitaciones también se han demostrado en nuestro pais, en un
amplio estudio prospectivo de cohorte liderado por Gonzilez Macias; el riesgo se
sobrevalora o infravalora en los casos extremos de riesgo de fractura (Gonzalez y cols.,
2009).

La herramienta prevé la probabilidad a 10 afios de sufrir cualquier tipo de fractura
osteoporotica (Major osteoporotic) o una fractura de cadera (hip fracture). Es de facil
acceso (estd en la web, a disposicion general y gratuita en la pagina web

http://www.shef.ac.uk/FRAX) y es de rapida y simple ejecucion.

8.2.2. Escala QFracture®

Posteriormente, a la escala recién comentada, se ha publicado otro algoritmo para la
estimaciéon del riesgo individual de fractura de cadera u osteoporotica a 10 afios: la
escala Qfracture®, cuyo modelo matematico es publico, a diferencia del de la escala
FRAX® (Hippisley-Cox y cols., 2009).

A partir de los datos de 357 consultorios de atencion primaria en Inglaterra y Gales se
generd un modelo validado en otros 178 consultorios. La cohorte incluy6 1.183.663
mujeres y 1.174.232 varones entre 35 y 85 afios. En esta cohorte se identificaron una

serie de variables en su mayoria clinicas altamente predictivas e independientes
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asociadas al riesgo de fractura (edad, sexo, raza, peso, talla, consumo de tabaco y
alcohol, diabetes, antecedentes familiares de fractura, necesidad de cuidados,
antecedentes de fractura de mufieca, vértebras, cadera u hombro, historia de caida,
demencia, cancer, asma o enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
enfermedad isquémica cerebral o coronaria, enfermedades hepaticas o renales cronicas,
Parkinson, artritis reumatoide o lupus, malabsorcion, enfermedades endocrinas,
epilepsia o tratamiento anticomicial, tratamiento antidepresivo, glucocorticoides y
terapia hormonal sustitutiva o estrogenos) aunque no valora la DMO .

Algunas de esas variables, solo resultaron predictivas en mujeres, a pesar de que el
algoritmo de riesgo de fractura de cadera mostré un mejor rendimiento en varones que
en mujeres y explico un 63,94% de la variabilidad en mujeres y un 63,19% en varones.
La herramienta esta también disponible de manera general y gratuita en internet

(http://www.qgfracture.org/).

Tanto este algoritmo como el previo permiten calcular el riesgo absoluto a 10 afios en
ambos sexos aunque, sin embargo, QFracture es valido entre los 30 y 85 mientras que
FRAX entre 40 y 90 afios.

Otra diferencia es que la escala QFracture® fue validada con una amplia y
representativa cohorte de un solo pais (Reino Unido), mientras que FRAX® lo fue a
partir de diferentes cohortes de ensayos clinicos o estudios prospectivos en diferentes
momentos temporales. La escala QFracture®, ademas, recoge factores de riesgo no
recogidos en FRAX® (algunos de importancia, como las caidas), o lo hace mas
detalladamente (cantidad de consumo de tabaco y alcohol, tipo de terapia hormonal
sustitutiva), y recoge los antecedentes de fractura de manera mas especifica.

La mayor cantidad de datos clinicos recogidos permite una valoracidbn mas
individualizada del riesgo de fractura. Ademas, no precisa de medicion de DMO. Sin
embargo, se trata de una herramienta solo validada en el Reino Unido, y requiere de una
calibracion o ajuste en poblaciones del resto de paises. Esto tltimo es de gran peso en la
comunidad cientifica a la hora de decantarse por una u otra escala de riesgo, en perjuicio
de QFracture®. Nuestro grupo de trabajo acaba de terminar el proceso de validacion en

Espafia para esta escala.
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8.3. Laboratorio. Marcadores de remodelado 0seo

Los parametros bioquimicos que podemos determinar nos dardn una informacion sobre
el estado de balance 6seo y del remodelado, asi como del estado de salud general y de

posibles enfermedades concomitantes que puedan relacionarse.

Las pruebas complementarias de laboratorio basicas a realizar ante un paciente con
sospecha de osteoporosis son incluyen un estudio hematolégico de rutina, estudio
bioquimico basico que incluye calcio, fosforo, creatinina, enzimas hepaticas, fosfatasa
alcalina y electrolitos, determinacion de 25 hidroxivitamina D y excrecion urinaria de

calcio.

Los estudios dirigidos al estudio de esta enfermedad metabolica dsea para despistaje de
osteoporosis secundaria serian: determinacion de PTH para excluir un
hiperparatiroidismo primario con y sin hipercalcemia, electroforesis proteica para
descartar una enfermedad mieloproliferativa, xcrecion en orina de 24 horas de cortisol
para estudiar un posible sindrome de Cushing, sobre todo con fracturas vertebrales
inexplicables, determinacion de anticuerpos antitransglutaminasa para la enfermedad
celiaca, principalmente en aquellos con bajos niveles séricos de vitamina D vy

androgenos séricos en varones con fracturas por fragilidad.

Los marcadores bioquimicos de remodelado d6seo, como ya se ha adelantado en
apartados anteriores, son componentes de la matriz 6sea o bien enzimas que son
liberados de las células o de la matriz durante el proceso de remodelado, y, por tanto,
reflejan la dindmica del mismo. Por ello son herramientas muy utiles para el estudio de
la enfermedad oOsea metabolica. Clasicamente se han dividido en marcadores de

formacion y de resorcion.

30



Marcadores bioquimicos de formacion y resorcion

Marcadores de formacion Marcadores de resorcion.
* Fosfatasa alcalina 6sea (ALP) *  Telopéptido N-terminal del procolageno
*  Osteocalcina (OC) tipo I (NTX)
*  Propétido C-terminal del procolageno tipo e Telopéptido C-terminal del procolageno
1 (PCP) tipo I (CTX)
*  Propéptido N-terminal del procolageno * Fosfatasa acido tartrato resistente (TRAP)
tipo I (PINP) * Hidroxiprolina (HP)
* Piridinolina (Pyr) y desoxipiridinolina (D-
Pyr)

La utilidad de los marcadores bioquimicos estd limitada en la caracterizacion de las
enfermedades del metabolismo 0seo por la variabilidad de los mismos. El origen de esta
variablidad puede ser preanalitica (intraindividual), debida a las variaciones diarias del
remodelado (hasta un 20% de coeficiente de variacion [CV] en una semana). También
existe la variacion interindividual (sexo-edad), y finalmente la variacion debida a la
forma de obtencion de las muestras y a la propia técnica de determinacion. En la
practica se puede considerar que el cambio entre dos valores consecutivos del marcador
en el mismo individuo refleja un cambio real y significativo en la actividad de la
enfermedad. Un método propuesto para mejorar esta variabilidad es la determinacion de

dos valores basales, de los que se toma el valor promedio.

Por tanto, con una determinacion puntual de los marcadores no se puede clasificar a un
individuo como afecto de una enfermedad 6sea ni establecer el diagnostico de
osteoporosis. El uso de los marcadores bioquimicos, por tanto, constituyen una
herramienta eficaz en la orientacién diagndstica y sobre todo en el seguimiento de la
enfermedad y respuesta al tratamiento son (Delma y cols., 2000; Srivastava y cols.,

2005).

8.4. Radiologia

A nivel radiolégico la masa dsea baja condiciona una mayor radiotransparencia, pero es

un parametro de muy baja sensibilidad ya que puede estar influido por la técnica de

obtencion de la placa y ademas la DMO deberia estar disminuida en un 30% al menos

31



para que pudiera apreciarse en una placa simple, por lo que no se puede utilizar desde
este punto de vista en el diagnostico de osteoporosis (Kanis, 1994). La coexistencia de
cortical 6sea muy delgada es otro factor que al sumarse pueden hacernos sospechar,

pero nunca diagnosticar una osteoporosis.

La contribuciéon de la radiologia al diagnostico de osteoporosis se produce cuando nos
muestra la existencia de fracturas. Existe fractura vertebral por osteoporosis en una
radiologia simple (Gonzalez y Valero 2010) cuando la pérdida de altura del cuerpo
vertebral es de mas de un 20-25% en la parte anterior (en cufia), media (en pez o
diabolo) o posterior. Normalmente se valora la altura de la parte anterior o media en
relacion a la posterior que se afecta con menor frecuencia, pero si se diera el caso de que
también estuviera disminuida esa altura, habria que tomar como referencia la altura
posterior de una vértebra vecina. Las fracturas por fragilidad u osteoporoticas
vertebrales, solo afectan al cuerpo vertebral, y nunca a los pediculos o resto de
estructuras. Normalmente el grado de afectacion no es homogéneo entre varias vértebras
afectas en una misma persona. Las vértebras que se afectan con mayor frecuencia son
las ultimas dorsales y primeras lumbares. Los platillos vertebrales aparecen rotos pero
con sustancia 6sea; la ausencia de ésta sugiere lisis por procesos de otra naturaleza

como por ejempleo los tumores.

La realizacion de una radiografia lateral de columna dorsal y lumbar en los casos de
dolor cronico de espalda ayudaria a establecer un diagndstico y tratamiento precoz
(Sosa y Diaz, 2010). Para objetivar lo maximo posible estas deformidades, se recurre a
métodos de medicion morfométrica de las alturas vertebrales. Tras ser determinados en
radiografias laterales de columna (dorsal centrada en D7 y lumbar centrada en L2) los
valores medios poblacionales de las alturas anterior, media y posterior de cada vértebra,
se establecen unos criterios de deformidad. Los métodos morfométricos mas empleados
son (Black y cols., 1995):

1. Método de Eastell, que considera deformidad de grado I cuando se produzce una
reduccion en una de las alturas anterior, media o posterior mayor de -3 desviaciones
estandares del valor medio, y fracturas graves o de grado II a las que estan a -4 o mas

desviaciones estandares de esta media.
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2. Método de McCloskey-Kanis. Sigue el criterio anterior, exigiendo ademas que la
altura disminuida lo esté¢ también al menos en -3 desviaciones estandares respecto a un
valor de altura posterior predefinida.

3. Método de Genant. Deformidad grado I si la disminucion de una o mas de las alturas
es entre el 20% y el 25% de la media; grado II si es mayor del 25% y grado III si es ma-
yor del 40%.

4. Indice de deformidad espinal (IDE). Método semicuantitativo que otorga una
puntuacion a cada vértebra (desde D4 a L.4) de acuerdo con distintas clasificaciones;
siendo la més aceptada actualmente la clasificacion de Genant: vértebra normal (0
puntos), deformidad grado I (1 punto), deformidad grado II (2 puntos) y deformidad

grado III (3 puntos); puntudndose entre un minimo de 0 y un maximo de 39 puntos.

En resumen, la radiologia convencional queda relegada al diagnostico de las fracturas
osteoporoticas o a ser un método que justifique la realizacion de una densitometria
cuando aparezcan los llamados signos radiologicos de osteopenia, debiendo ser

interpretados siempre con cautela (Gémez y Sosa, 2006).

8.5. Absorciometria de rayos X de energia dual o Densitometria dsea

El principal criterio diagnostico de osteoporosis, de acuerdo con las normas de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) (WHO, 1994), lo da la densitometria.
Recordando lo expuesto previamente, se habla de osteoporosis cuando la densidad
mineral 6sea (DMO) es inferior a —2,5 desviaciones estandar (DE) a la media juvenil, lo
que solemos representar como < —2,5 T, siendo T la desviacion estandar respecto a
dicha media, siempre que se descarten otras enfermedades que cursan también con
DMO baja como la osteomalacia (Gonzalez y Valero, 2010). Osteopenia cuando la
DMO se encuentra entre —1,0 y —2,5 T. Normal cuando la DMO esta por encima de —1,0
T. Este criterio se establecid en funcion de una poblacion de referencia de mujeres
blancas posmenopausicas, sin embargo, la OMS recomienda que se usen e€sos mismos
criterios para hombres de mas de 50 afios y mujeres de raza negra. Y especifican una
cuarta posibilidad que se denomina osteoporosis grave o establecida cuando ademas se

ha producido la fractura por fragilidad.
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En 2008 la OMS matiza que la medicion de la DMO debe realizarse en el cuello del
fémur, y la poblacion de referencia juvenil que recomiendan es la del estudio NHANES
ITI. La definicion de osteoporosis es igualmente valida para hombres (Kanis, 2008 a;
Kanis y cols., 2008 b). Para las mujeres premenopausicas, hombres de menos de 50
afos y nifios la ISCD aconseja el uso del valor Z, o nimero de DE que un valor se aleja
de la media de las personas de la misma edad; valores de Z inferiores a -2 se consideran

anormales.

Sin embargo, hay controversias que plantean otros autores respecto de esta definicion y
sus detalles. La Sociedad Internacional de Densitometria Clinica (ISCD) y la National
Osteoporosis Foundation (NOF) (NOF, 2008) consideran aceptable el valor de masa
Osea obtenido tras medicidn en otras localizaciones como la cadera (cadera total) y en la
columna lumbar. Otros autores defienden que para el hombre debe existir una media

juvenil masculina que sirva de referencia.

De las zonas para determinar la masa dsea, se prefiere la cadera a la columna lumbar,
para evitar los artefactos en la medicién que producen los cambios artrdsicos dGseos.

Aunque la columna lumbar si es la zona mas adecuada para realizar el control evolutivo.

La absorciometria por rayos X de doble nivel de energia (DXA) es la técnica empleada
para valorar la DMO con fines diagnoésticos. Realiza la medida en la columna lumbar
desde la vértebra L1 a L4 y en el extremo proximal del fémur (Gonzalez y Valero,
2010). En nuestro pais se determina la DMO en la columna y en la cadera tanto en el
cuello del fémur como en la cadera total y se diagnostica de osteoporosis siguiendo los
criterios de la OMS, teniendo en cuenta que tenemos nuestros valores normales de
referencia en la poblacion. Sé6lo en casos excepcionales en los que no puede medirse la
DMO en columna o fémur, tal como se ha explicado, puede realizarse la determinacion

en la muneca (NOF, 2008).

La DMO es un buen predictor del riesgo de fractura y permite monitorizar el
tratamiento a largo plazo (més de un afio). Pero no es el unico factor implicado en la
resistencia  Osea; otros han demostrado predecir el riesgo de fractura,
independientemente de la DMO (edad, etc.), por lo que hay que tenerlos en cuenta a la

hora de evaluar el riesgo de fractura. Los criterios de la OMS son mas bien de caracter
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epidemiologico que realmente diagnostico, y no son, por tanto, los tnicos indicadores

de tratamiento ni de la efectividad del mismo (Gémez y Sosa, 2006).

8.5.1. Indicacion para la realizacion de un estudio densitométrico
No debe realizarse la densitometria de manera generalizada, por disponibilidad y por su
valor predictivo limitado. Debe reservarse para las personas con factores de riesgo de

sufrir fracturas por osteoporosis (Nelson y cols., 2001).

Los factores de riesgo son numerosos como se ha explicado previamente, y parte de
ellos no se asocian por si solos con osteoporosis o fractura osteoporodtica con fuerza
suficiente como para hacer sospechar la enfermedad. A nivel general, se podria
simplificar el problema estableciendo que la mayor parte de los casos en los que debe
realizarse una densitometria se corresponden con enfermedades y tratamientos.

El otro grupo de personas candidatas a densitometria podrian resumirse en mujeres que
han presentado una menopausia precoz, pacientes con tratamiento con corticoides de
mas de tres meses y existencia del antecedente de fractura osteopordtica en alguno de
los padres. En algunos paises como EEUU se incluye también el criterio de la edad sin
mas consideraciones, las mujeres mayores de 65 afios y los hombres mayores de 70
afnos deben realizarse una densitometria. En los casos en los que ya se ha sufrido una
fractura osteoporoética la utilidad de la densitometria reside en su valor para controlar la

evolucion de la enfermedad (Gonzélez y Valero, 2010).

Es incorrecto hacer una densitometria a todas las mujeres que acaban de sufrir la
menopausia porque el valor predictivo de la técnica es limitado como ya se dijo y
porque en ese momento de la vida, la curva que relaciona la densidad 6sea con el riesgo
de fractura es muy plana, el riesgo aumento poco con la disminucion de la masa Osea
(De Laet y cols., 1997), es decir, que valores limites propios de osteoporosis, cercanos a
—2,5 implican mucho menos riesgo de fractura a esa edad que en la menopausia tardia,
por lo que el beneficio de tratar no es el adecuado; estudios muy clarificadores sobre
este aspecto con el de Tebé y colaboradores evidencian que la mayor parte de las
fracturas por fragilidad ocurren con densidades minerales Oseas situadas en rango de

osteopenia e incluso normalidad (Tebé y cols., 2011; Gonzélez y Valero, 2010).
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De manera resumida los factores de riesgo que recomiendan hacer una densitometria
son (Gonzélez y Valero, 2010):

Tratamientos como corticoides mantenidos mas de tres meses a dosis de 7.5 mg de
prednisona, bloqueo hormonal en pacientes con céncer de mama o de prostata,
tratamiento inmunosupresor en pacientes trasplantados.

Enfermedades endocrinologicas como hipogonadismo, hiperparatiroidismo, digestivas
que produzacan malabsorcion, cirrosis biliar primaria, inflamatorias y uroldgicas en el
caso de litiasis renal célcica.

Otros factores de riesgo serian antecedente paterno de fractura osteopordtica,
antecedente personal de menopausia precoz, fractura previa para seguimiento del

Proceso.

Segun la Sociedad Internacional sobre Densitometria Clinica (ISCD) las indicaciones
para realizar una densitometria 6sea son (Binkley y cols., 2006):

1. Mujeres de 65 afios 0 mayores.

2. Mujeres posmenopausicas menores de 65 afios con factores de riesgo.

3. Hombres de 70 afios o mayores.

4. Adultos con fracturas por fragilidad.

5. Adultos con enfermedades asociadas con baja masa o pérdida 6seas. 6. Adultos que
tomen farmacos asociados con baja masa o pérdida éseas.

7. Cualquier persona en quien se est¢ considerando establecer un tratamiento
farmacologico para la osteoporosis.

8. Cualquier persona en tratamiento para la osteoporosis, para monitorizar su efecto.

8.5.2. Aplicaciones de la densitometria dsea

Las utilidades clinicas de la medicidon de la masa osea son el diagndstico de una masa
Osea baja (determinar la DMO), la prediccion de las fracturas y la vigilancia seriada.
Ambas aplicaciones pueden realizarse con la medicion de cualquiera de las
localizaciones clasicas, columna lumbar y fémur proximal (total y la subregion de
cuello femoral), aunque también puede considerarse valida la del tercio distal del radio
cuando no es posible la determinacion de la DMO en las otras dos localizaciones. La
vigilancia seriada es necesaria en casos en los que es importante hacer seguimiento de
masa osea (por ejemplo, para detectar pérdidas que aumenten el riesgo de fractura), o

para monitorizar el tratamiento. Y la DXA, por su precision, puede ser utilizada para
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ello, siendo las mediciones mas idoneas, por su bajo coeficiente de variacion, las de la
columna lumbar y el fémur total. Los intervalos entre mediciones no deben ser
inferiores a un afo (mejor dos), excepto en casos en los que existan circunstancias
asociadas a pérdidas rapidas de masa Osea, como el tratamiento corticoideo, en que
podran acortarse. Una vez que la eficacia del tratamiento ha sido establecida, los
intervalos se haran cada vez mas largos. Al respecto es importante decir que la eficacia
del tratamiento no viene dada exclusivamente por la DMO; efectivamente, los ensayos
clinicos realizados en los ultimos afios con farmacos para la osteoporosis han
demostrado una eficacia antifracturaria independientemente del aumento de la masa
osea. Ello est4d en concordancia con el mecanismo etiopatogénico de la enfermedad, en
el cual no sélo participa la cantidad de hueso (es decir, la DMO que es lo que mide la
DXA), sino también la calidad 6sea (es decir, propiedades del hueso que escapan a la
densitometria). Por esto las mediciones seriadas deben ser interpretadas con cautela, y
no considerarse que un tratamiento fracasa por el hecho de no aumentar la DMO;
aunque si ocurre un incremento de la masa Osea claramente se estd produciendo una
reduccion del riesgo de fractura, y, por tanto, podemos asegurar que el tratamiento esta

siendo eficaz (Faulkner, 2000; Bonnick y Shulman, 2006; Gémez y Sosa, 2006)

8.6. Ultrasonografia cuantitativa

La ultrasonografia cuantitativa (QUS) ha sido introducida en los ultimos afios para la

valoracion del estado esquelético en la osteoporosis.

Los parametros de medicion son la velocidad de transmision (SOS), atenuacion de la
amplitud de onda (BUA), y el indice de calidad que resulta de combinar los previos
(QUI-Stiffness, DMO estimada). Debe quedar claro que en ninglin caso mide realmente
la DMO. Estas medidas reflejan las caracteristicas estructurales del hueso y su
influencia en la transmisioén de la onda ultrasénica. Por esto ha sido considerada como
una valoracion indirecta de la calidad 6sea. Muchos estudios que se detallaran mas
adelante en este trabajo, han demostrado que tiene capacidad para predecir el riesgo de

fractura, sobre todo de cadera.

El interés de su uso reside en el hecho de que no implica radiaciones ionizantes, su bajo

coste y que el instrumento en si es de escasas dimensiones, lo cual le permite ser
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facilmente transportado de un lugar a otro. Ademas, su manejo es mucho mas facil y

rapido que el de otras técnicas.

Pero la QUS tienen también inconvenientes como la baja reproductibilidad que se le
asocia, su limitacion de explorar solo sectores periféricos (falange, calcaneo, tibia) y la
peculiaridad de sus mediciones, que dificultan su interpretacion. Esta baja precision o
elevado coeficiente de variacion le impide ser utilizada para seguimientos y estudios
longitudinales. No obstante, hay muchos estudios que demuestran que esta técnica tiene
un papel importante en la prediccion del riesgo de fracturas; en la actualidad se le
conoce su papel en este sentido pero en las ultimas guias sigue sin ocupar un lugar

relevante (Kanis y cols., 2013).

La correlacion entre la DXA y la QUS es muy variable y depende mas de la zona de
medicion que de la técnica en si. Cuando los métodos exploran huesos semejantes (por
ejemplo, vértebras y calcaneo, tibia y radio) la correlacion es aceptable (0,40 a 0,60),
pero empeora si miden huesos estructuralmente diferentes (tibia y vértebra). En lineas
generales, ésta podria situarse en torno a un coeficiente de correlacion de 0,4, oscilando

en diversos estudios entre 0,2 y 0,8.

Pero, aunque existe una cierta correlacion entre ambas técnicas, no se pueden aplicar los
criterios de la OMS, definidos especificamente para la DXA, a la QUS, debido a que
son medidas de distintos aspectos del hueso, el cual se comporta de distinta forma ante

medios fisicos distintos (rayos X y ultrasonidos).

No obstante, el hecho de que no sea equiparable a la DXA no invalida a la QUS como
método de valoracion en la osteoporosis. Como hemos dicho, numerosos estudios han
demostrado que la QUS tiene capacidad para predecir el riesgo de fracturas
osteoporoticas, y puesto que los pardmetros QUS no miden cantidad 6sea (DMO) como
hace la DXA, es de suponer que, si predicen el riesgo de fractura, estén valorando otros
aspectos determinantes de la resistencia 6sea que estén relacionados con la calidad del
hueso (Gluer y cols., 2004; Mikhail y cols., 1999; Diez-Pérez y cols., 2007; Fujiwara y
cols., 2005, Gluer y cols., 1996; Durosier y cols., 2007; Huopio y cols., 2004).
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Se han llevado a cabo estudios con el fin de averiguar si la combinacion de estas dos
técnicas mejoran la sensibilidad de ambas por separado, ya que una mide cantidad
(DXA) y la otra calidad (QUS). Los resultados han sido contradictorios aunque parece
ser que la tendencia generalizada es a considerar que no se consigue una mejor resultado

en la prediccion del riesgo de fractura al combinar ambas técnicas.

De todas formas, la QUS es una técnica de valoracion dsea que tiene muy buenas
cualidades para generalizar su empleo en la practica clinica, pero cuya verdadera
traduccion estd por definir. En este sentido se han desarrollado trabajos que se

presentaran mas adelante, y en esta linea desarrollamos también el presente estudio.

8.7. Tomografia y resonancia magnética nuclear de alta resolucion
La resonancia magnética nuclear y la tomografia axial computarizada clasica
desempefian un papel fundamental a la hora de establecer el diagndstico diferencial

entre una fractura por fragilidad y una fractura patoldgica.

El desarrollo de nuevas tecnologias de alta resolucion (inferiores a 100 micras frente a
las 350-400 micras de la tomografia y resonancia magnética convencional) ofrecen,
ademas, imagenes estructurales y parametros convencionales de la histomorfometria
clasica (volumen cortical, espesor cortical, nimero e interconectividad de las trabéculas,
etc.) y han introducido el concepto de biopsia virtual. Estas técnicas, pueden permitir
ademds mediante el andlisis de elementos finitos la modelizacion y célculo de la
resistencia Osea (del componente de la microarquitectura) y evaluar los posibles

cambios en la misma (Bauer y cols., 2009).

Estas tecnologias todavia no han alcanzado el desarrollo suficiente para su aplicacion en
la practica clinica diaria ya que, requieren largos periodos de tiempo precisos para la
adquisicion de la imagen y para su andlisis informatico. En algunos casos se han testado
en el contexto de estudios clinicos, pero no han mostrado capacidad de mejorar la

informacion de cambios globales de manera superior a la DXA.
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9. MOTIVOS QUE NOS LLEVAN A LA REALIZACION DE ESTE ESTUDIO

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mas frecuente. Es una enfermedad
esquelética sistémica caracterizada por masa Osea baja y deterioro de la
microarquitectura del tejido 6seo, con el consiguiente aumento de la fragilidad del
hueso y la susceptibilidad a fracturas que pueden tener lugar ante cargas o esfuerzos
minimos (NIH, 2001 a). El deterioro 6seo se va produciendo insidiosamente, a lo largo
de los afos, sin que el paciente sea consciente de ello y sus manifestaciones clinicas son
inexistentes hasta que ocurre la fractura. La incidencia, tanto de la enfermedad como de
su complicacion, va en aumento debido a la mayor longevidad de nuestra poblacion y al
incremento de osteoporosis secundaria a otras enfermedades y tratamientos,
convirtiéndose asi en uno de los principales problemas de salud en las personas mayores

(Riggs y Melton, 1995).

El reconocimiento de los factores de riesgo para sufrir la enfermedad y el uso de escalas
de medicion, como la escala FRAX o la Qfracture (Kanis y cols., 2008 c¢; Kanis y cols.,
2009; Hippisley-Cox y Coupland, 2009), son instrumentos utiles e importantes para
reconocer a los pacientes en riesgo de padecer osteoporosis, dada la ausencia de
sintomatologia. La importancia del diagnostico de la osteoporosis radica en la capacidad
de predecir el riesgo de fractura para poder realizar una prevencidn primaria adecuada y

con ¢éxito (Riggs y Melton, 1995; Hartl y cols., 2002).

Las técnicas diagndsticas continian desarrollandose para realizar una mejor valoracion
de la enfermedad. Disponemos de marcadores bioquimicos de remodelado 6seo que
aunque no dan el diagndstico si nos aproximan al conocimiento de cudl es el estado del
balance de remodelacion del hueso. La radiologia convencional sigue siendo util para la
deteccion de las fracturas pero en este caso la enfermedad ha producido dafios

dificilmente reparables.

Sin embargo, el instrumento considerado como el patron oro para el diagndstico de la
osteoporosis sigue siendo la absorciometria de rayos X de energia dual (dual-energy X-
ray absorptiometry: DXA) o densitometria (Miller y cols., 2002). La densitometria 0sea,
cuantifica la masa Osea, y ha permitido predecir el riesgo de fractura con objetividad, ya

que maultiples estudios han demostrado que existe una estrecha relacion entre la
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densidad mineral 6sea y el riesgo de fractura, relacion que se ha cuantificado,
estableciéndose criterios mundiales para su diagndstico. No obstante es una técnica cara
y su accesibilidad esta restringida (Langton y cols., 1997; Langton y cols., 1999; Marin
y cols., 2004).

Debido al incremento de los costes sanitarios y al hecho de que los presupuestos son
inevitablemente limitados, el poder disponer de alternativas coste-efectivas mas
favorables para el screening de la osteoporosis puede facilitar la adopcion de medidas
de screening de rutina en los servicios sanitarios. Por lo tanto, es necesario encontrar
métodos que nos informen de la calidad del hueso con al menos igual fiabilidad que la
densitometria, y que nos permitan por lo tanto, conocer el riesgo de fractura. Que sean a
su vez métodos mas sencillos, de facil manejo y de menor coste que se traduzcan en una

mayor disponibilidad y acceso para la mayor parte de la poblacion que lo precise.

La introduccion de la ultrasonografia cuantitativa (quantitative ultrasoud: QUS) es por
ahora una alternativa que se ajusta a estos requerimientos. No mide la densidad mineral
Osea. Sus parametros de medicidn reflejan las caracteristicas estructurales del hueso y su
influencia en la transmision de la onda ultrasonica y por ello, algunos autores creen que
es un método de valoracion indirecta de la calidad del hueso, que ademés ha demostrado
en multiples estudios su utilidad en la prediccion del riesgo de fracturas osteoporoticas,
vertebrales (Gluer y cols., 2004; Mikhail y cols., 1999), no vertebrales (Diez-Pérez y
cols., 2007; Fujiwara y cols., 2005), de cadera (Gluer y cols., 1996; Durosier y cols.,
2007), y de todo tipo de fracturas (Gluer y cols., 2004; Gluer y cols., 1996; Huopio y
cols., 2004). La QUS tiene la ventaja de ser una técnica no invasiva y no dafiina.
Ademas, en comparacion con la DXA, es portatil, resulta mas rapida, mas barata y

comoda (Gluer, 1997).

Sin embargo, las guias de practica clinica publicadas por las sociedades mas
importantes en el estudio de la osteoporosis no han establecido con claridad el papel que
debe ocupar la QUS en esta enfermedad dsea y en relacion a las fracturas por fragilidad,
tanto vertebrales como no vertebrales (Kanis y cols., 2013; Gonzélez-Macias y cols.,
2015).

En este contexto, este estudio se desarrolld con los objetivos, resultados y conclusiones

que se describen a continuacion.
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OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio fue encontrar un valor 6ptimo o valor umbral,
obtenido a partir de la medicion efectuada con ultrasonografia cuantitativa de calcaneo,
donde el riesgo de fractura por fragilidad sea muy bajo y nos permita obviar la

realizacion de una densitometria.

Es decir, buscamos un indicador de referencia que pueda mejorar la capacidad de esta
técnica en cuanto a prediccion de riesgo de sufrir fracturas osteoporoticas consideradas
globalmente y también a nivel vertebral, en mujeres postmenopausicas, usando modelos
matematicos de clasificacion y arboles de regresion, que permitan establecer cual es el
papel de la ultrasonografia cuantitativa como un método de cribaje, valido, ttil, de

menor coste, y autosuficiente en el manejo de pacientes con osteoporosis.

De manera especifica y concreta, los objetivos del estudio, centrado en mujeres

postmenopausicas, se pueden clasificar como sigue:

1. Encontrar un valor umbral 6ptimo, obtenido a partir de la medicion efectuada con
ultrasonografia cuantitativa de calcaneo, donde el riesgo de sufrir una fractura por
fragilidad, consideradas globalmente, sea muy bajo y nos permita obviar la realizacién

de una densitometria.

2. Encontrar un valor umbral 6ptimo, obtenido a partir de la medicion efectuada con
ultrasonografia cuantitativa de calcaneo, donde el riesgo de sufrir una fractura vertebral

por fragilidad sea muy bajo y nos permita obviar la realizacion de una densitometria.

3. Establecer mediante estos valores Optimos, qué proporcion de pruebas

densitométricas se podrian haber evitado de usarse la ultrasonografia cuantitativa.
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PACIENTES Y METODO

Diseiio y pacientes

El estudio que presentamos es un estudio transversal de casos y controles en el que
participaron 1.132 mujeres en periodo postmenopausico atendidas en la Unidad
Metabolica Osea del Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil de
Gran Canaria. Todas las mujeres eran de raza caucésica. El periodo de inclusion fue de

octubre de 2008 a diciembre de 2009.

Todas las pacientes fueron informadas sobre el estudio y otorgaron su consentimiento
informado por escrito. El comité de ética del Complejo Hospitalario Universitario

Insular Materno Infantil, de Gran Canaria, evalu6 y aprob¢ el estudio.

Evaluaciones e instrumentos de medida

A todas las pacientes incluidas en el estudio se les realiz6 una historia clinica que
incluia recogida de antecedentes médicos, epidemioldgicos, de fracturas y su
localizacion, habitos toxicos, y datos antropométricos. También se les realizod

radiografia de columna, densitometria 6sea y ultrasonografia cuantitativa de calcaneo.

En cuanto a los datos recogidos en la valoracion clinica, en todas las mujeres se registro
la edad en el momento del estudio y la edad en que ocurrié la menopausia asi como la
naturaleza de ésta (natural, quirargica, otras), el nivel de actividad fisica, antecedentes
de diabetes mellitus, hipotiroidismo, tratamientos recibidos con esteroides y tiazidas. Se
investigod antecedentes de fractura y su localizacion. Se realizo la medicion de la talla en
centimetros (cm) y el peso en kilogramos (kg), y se calcul6 el indice de masa corporal

(kg/metro?).

Se registrd también la ingesta actual de calcio, la actividad fisica y los hébitos toxicos

referidos a consumo de tabaco y alcohol.

La ingesta actual de calcio se evalué mediante un método de frecuencia de comidas que

ha sido previamente descrito (Cummings y cols., 1987).
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La actividad fisica se evalud usando una adaptacion del cuestionario de actividad fisica

de Baecke (Baecke physical activity questionnaire) (Baecke y cols. 1982).

En cuanto al consumo de alcohol, se pregunt6 a las participantes en cuantas semanas de
las ultimas 26 habian bebido alcohol, cudntas copas se tomaban durante una semana
estandar y cuantas tomaban en un dia estandar. Creamos una variable de cuatro niveles
tanto para el consumo actual como para los antecedentes de consumo de alcohol (0:
abstemia en la actualidad sin historia previa de consumo; 1: abstinencia en la actualidad
con historia previa de consumo; 2: bebedoras leve-moderadas [1-2 copas al dia]; 3:
bebedoras importantes [3 o mas copas al dia]). Sin embargo, dado que el nimero de
mujeres fue muy pequefio en cada uno de los grupos, las reagrupamos como bebedoras

de alcohol (que incluian a los grupos 2 y 3) y “abstemias o abstinentes” (grupos 0 y 1).

En cuanto al consumo de tabaco, se pregunt6 a las participantes sobre el numero
habitual de cigarros que fumaban en un dia. Creamos una variable de tres niveles de
consumo de tabaco como sigue (0: no fumadora, o menos de 100 cigarrillos en toda su
vida; 1: fumadora de menos de 20 cigarros al dia; 2: fumadora de 20 o mas cigarrillos al
dia). El consumo de tabaco reciente también se codificd en una variable categorica de
tres niveles, estableciendo un marco temporal del mes previo a la evaluacioén (0: no
fumadora, o menos de 100 cigarrillos en toda su vida; 1: al menos un mes desde la
ultima vez que fumo; 2: ha fumado en el ultimo mes). Nuevamente, por el mismo
motivo expuesto previamente, clasificamos a las pacientes en dos grupos: no fumadoras

(grupo 0) y fumadoras (grupos 1y 2).

A todas las mujeres se les realizo radiografia de la columna a nivel lumbar y toracico.
Dos radiologos, de forma independiente, evaluaron las radiografias para determinar la
presencia o no de fracturas vertebrales. En concreto, se aplico el método
semicuantitativo de Genant y cols. (Genant y cols. 1993) para establecer la presencia o

no de fracturas vertebrales.

A todas las pacientes se les realizo la ultrasonografia cuantitativa en el calcdneo. En
concreto, se utilizo el dispositivo Sahara Clinical Sonometer (Hologic Inc., Bedford,
MA). Este dispositivo dispone de dos transductores no centrados dispuestos de una

forma coaxial. Uno de los transductores actua como transmisor y el otro como receptor.
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Los transductores estdn acoplados acusticamente al talon mediante unos cilindros

almohadillados de goma suave y un gel aceitoso.

El dispositivo Sahara mide tanto la atenuacion de ultrasonidos de banda ancha
(broadband ultrasound attenuation: BUA) como la velocidad del sonido (speed of
sound: SOS) en la zona fija de interés en la parte media del calcaneo. Los resultados del
BUA y el SOS se combinan para proveer un indice de ultrasonidos cuantitativo

(quantitative ultrasound index: QUI), mediante la formula:

QUI = 0,41 x (BUA + SOS) — 571.

Las puntuaciones T-scores se calcularon, para todas las medidas del QUS, como TS =
(QUS-uP)/oP, donde QUS representa cada medida del QUS, y uP y oP representan la
media y la desviacion tipica respectivamente, y corresponden al pico de masa ésea en
las mujeres espafiolas sanas. Estos valores se han establecido previamente por nuestro
grupo de trabajo (Sosa y cols., 2002) en una evaluacion de 1.145 mujeres sanas con
edades comprendidas entre 20 y 99 afios. Los valores fueron 77,8 + 15,9 dB/ MHz para
el BUA, 1565,8 + 30,7 m/s para el SOS, y 103 + 18,4 para el QUI (Sosa y cols., 2002).

En estudios previos se ha evaluado la precision y exactitud del Sahara QUS. La
precision a corto plazo in vivo fue 4,9% para el BUA, 0,4% para el SOS, y 3,5% para el
QUI. La precision in vitro fue de 0,4 % para el SOS 'y 2,7 % para el BUA. Hallamos una
exactitud de 0,2 % para el SOS y de 3,5 % para el BUA (Huopio y cols., 2004).

A todas las pacientes se les realizd la determinacion de la densidad mineral Osea
mediante una densitometria 6sea a nivel de columna lumbar (L2-L4) y en fémur
proximal mediante el densitometro Hologic QDR-4500. La precision fue de 0,8 + 0,2
%, con un rango densitométrico de 0,600-1,130 g/cm2 (Diaz y cols., 1997). Todas las
mediciones fueron obtenidas por el mismo profesional, de modo que no hubo variacion
interobservador. Los valores de referencia se obtuvieron de los datos de normalidad de
la poblacion espafiola para este densitometro, que habian sido previamente publicados

(Diaz y cols., 1997).
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Definicion de las fracturas por osteoporosis

Las fracturas por osteoporosis se definieron como aquéllas que fueron secundarias a
traumatismos leves o a una caida desde una postura estandar al nivel del suelo. Se
excluyeron aquellas fracturas que ocurrieron en mujeres de menos de 35 afios. También
se excluyeron las fracturas patoldgicas tales como las causadas por un traumatismo
grave (accidentes de trafico, impactos de objetos, o caidas desde una altura mayor de un

piso) y las fracturas de craneo, cara, metacarpianos y falanges.

Aseguramiento de la calidad

Cada mafiana, se realizaron controles adicionales de calidad en los dispositivos QUS y
DXA segin marcaban las guias de los fabricantes, con el fin de verificar la estabilidad

de los sistemas.

Los datos del control de calidad de ambos dispositivos (QUS y DXA) no mostraron
ningun cambio ni alteracion a lo largo del periodo de estudio. Por lo tanto, los

dispositivos que se utilizaron en este estudio se pueden calificar como estables y fiables.

Establecimiento de grupos y andlisis estadistico

Para dar respuesta a los objetivos planteados en este estudio, se crearon dos lineas de
trabajo y se desarrollo el correspondiente analisis estadistico en cada linea. Las dos

lineas de trabajo fueron:

1. El estudio de la capacidad de prediccion de riesgo de fracturas por fragilidad de la
QUS en mujeres postmenopausicas a traveés de la busqueda de un valor umbral o punto

de corte.

2. El estudio de la capacidad de prediccion de riesgo de fracturas vertebrales por
fragilidad de la QUS en mujeres postmenopdusicas a través de la busqueda de un valor

umbral o punto de corte.

Las mujeres que se incluyeron en el estudio se clasificaron en funcion de si habian
tenido o no alguna fractura por fragilidad consideradas de manera global. Y por otro
lado, se clasificaron también en funcion de si habian tenido o no alguna fractura

vertebral por fragilidad. En cada uno de estos grupos las variables categoricas se
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calcularon como frecuencias y porcentajes; las variables numéricas como media y
desviacion tipica. Los porcentajes se compararon mediante la prueba de chi-cuadrado y
las medias mediante la prueba T (t-test). En el caso de los valores de DXA y QUS, se

ajustaron las medias en funcion de la edad mediante el analisis de covarianza.

Clasificacion y arbol de regresion

Para la obtencion de un modelo predictivo del riesgo para el total de las fracturas, el
conjunto de datos se dividié en dos grupos: un conjunto de prueba (“training set”) para
ajustar el modelo, compuesto por el 65% de la muestra, y un conjunto de validacién
para validar el modelo, compuesto por el 35% de la muestra. Basdndose en los casos del
conjunto de prueba, se obtuvo un clasificador para el total de las fracturas mediante el
procedimiento de arboles de clasificacion y regresion (“classification and regression
trees: CART”). El CART clasifica los datos mediante una secuencia de reglas “si...,
entonces” (“if-then rules”); presenta muchas ventajas sobre los métodos tradicionales de
regresion, dado que requiere muy pocas hipdtesis sobre los datos y tiene la posibilidad
de detectar interacciones complejas entre las variables predicativas. Para la obtencion
del modelo predictivo del riesgo de las fracturas vertebrales, se sigui6 el mismo

procedimiento.

La base del arbol de decisiones algoritmico es el analisis binario de particionamiento
recursivo del conjunto de los datos. La variable con mayor poder discriminativo es la
primera seleccionada para hacer la particion del conjunto de datos nodos secundarios o
hijos. La particion continiia hasta que se alcanza algun criterio para su finalizacion. En
cada nodo terminal se calculd la probabilidad de fracturas como la proporcion de

mujeres con fracturas que pertenecian a ese nodo.

El arbol se construyd segun el siguiente algoritmo. En una primera fase el arbol se
desarrolla hasta que todos los casos estan correctamente clasificados. En una segunda
fase usamos una validacion transversal de 10 pasos de algoritmos sucesivos pruzing,
descritos por Breiman y cols. (Breiman y cols., 1984). Finalmente se eligio el arbol que

minimizaba el error de medida.
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Las variables utilizadas fueron la edad, el indice de masa corporal (IMC), las medidas
del DXA (columna lumbar L2-L4, cuello femoral, trocanter, intertrocanter, y cadera

total), y todos los valores del QUS (BUA, SOS y QUI).

El arbol de clasificacion que se obtuvo se evalu6 mediante los datos de validacion. En
primer lugar, se obtuvo la curva ROC (receiver operator characteristic: ROC), y se
estimo el area bajo la curva (area under the curve: AUC) con un intervalo de confianza

(confidence interval: CI) del 95%.

La regla de prediccion identifica que una mujer tiene un riesgo de fractura cuando su
probabilidad de fractura es del 45% o mayor. Para esta regla de prediccién obtenida
calculamos la sensibilidad, especificidad, los valores predictivos y la razon de

verosimilitud (likelyhood ratio).

Para el objetivo relativo a las fracturas vertebrales, el procedimiento estadistico fue el
mismo. Para este objetivo la curva ROC muestra los valores de sensibilidad de 1 menos
los valores de especificidad para los valores de los puntos de corte, de las
probabilidades posteriores obtenidas por el arbol de clasificacion. La probabilidad de
fractura vertebral determina una regla de clasificacion, que considera si una mujer esta
en riesgo de sufrir una fractura vertebral, y si esa probabilidad es mayor a la del punto
de corte especificado. Asi, cada punto de corte tiene un valor asociado de sensibilidad y
otro de especificidad. La bondad de la regla de prediccién se estimd por medio del
analisis ROC basado en los datos de validacién. Elegimos el punto de corte que
minimizo6 la distancia entre la curva ROC y la esquina superior izquierda. Estimamos la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos, razéon de verosimilitud (likelyhood

ratio), y AUC cuando el arbol de clasificacion se aplicaba al conjunto de validacion.

El analisis estadistico se realizd con los paquetes estadisticos R-package (tree procedure

Free Software Foundation, http://www.fsf.org/) y R data analysis software, version

2.11.1 (www.r-project.org).
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RESULTADOS

Estudio de la capacidad de prediccion de riesgo de fracturas por fragilidad de la

OUS en mujeres postmenopausicas a través de la busqueda de un valor umbral o

punto de corte.

De las 1.132 mujeres postmenopausicas incluidas en el estudio, 361 (31,9%) tenian el
antecedente de al menos una fractura. La tabla 1 muestra las caracteristicas basales de la
muestra estudiada. Las mujeres con historia de fracturas por fragilidad eran mayores,
con una menor altura y menor peso corporal, si bien su BMI fue similar al del grupo sin
antecedentes de fractura. Debido a estos factores, las comparaciones estadisticas se
realizaron tras un ajuste por las variables edad, peso y altura. Ademas el consumo de
alcohol y de tabaco fue diferente entre los dos grupos, mostrando el grupo de no

antecedentes de fractura una mayor frecuencia de ambos habitos.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada, clasificados segiin la presencia o

ausencia de fracturas

Fracturas
Total Si No
Variable D
(N=1.132) (n=361) (n=1771)

Edad (afios) 57,9+ 10,1 62,5+9,7 55,8+9.,6 <0,001
Peso (kg) 68,9 £12,0 67,8 +11,9 69,5+ 12,0 0,027
Altura (cm) 156 6,2 154 + 6,4 157+5,9 <0,001
IMC (kg/m?) 28,3 +4,7 28,4 +4,5 28,3+4,8 0,780
Edad de la menopausia (afios) 451+7,1 45,6 £6,9 449 +7,1 0,100
Causa de la menopausia (%) 0,542

Natural 726 (64,1) 236 (65.,4) 490 (63,6)

Quirurgica 387 (34,2) 121 (33,5) 266 (34,5)

Otras 19 (1,7) 4 (1,1) 15(1,9)
Baja actividad fisica, n(%) 629 (53,7) 215 (59,6) 414 (53,7) 0,064
Consumo de alcohol, n(%) 199 (17,6) 51 (14,1) 148 (19,2) 0,037
Consumo de tabaco, n(%) 139 (12,3) 32 (8,9) 107 (13,9) 0,017
Tiazidas, n(%) 59 (5,2) 23 (6,4) 36 (4,7) 0,230
Esteroides, n(%) 103 (9,1) 37 (10,2) 66 (8,6) 0,357
Ingesta actual de calcio (mg/24h) 716 £412 695+0,413 711 £418 0,412
Diabetes mellitus, n (%) 157 (13,9) 51 (14,1) 106 (13,7) 0,863
Hipotiroidismo, n (%) 97 (8,6) 23 (6,4) 74 (9,6) 0,071

IMC: Indice de Masa Corporal
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La tabla 2 muestra la distribucion de las fracturas por fragilidad en la poblacion
estudiada.

Las fracturas vertebrales fueron mas prevalentes (25,9%), si bien, la suma de todas las
fracturas no vertebrales fue del 74,1%. El 12,2% de los pacientes tenian el antecedente

de fractura vertebral y no vertebral.

Tabla 2. Clasificacion de las fracturas por fragilidad

Tipo de fractura Numero Porcentaje

Vertebral 93 25,8

No vertebrales 268 74,2
Fractura de Colles 72 19,9
Fractura de cadera 25 6,9
Otras: huimero, costillas, tibia 127 35,2
Varias fracturas® 44 12,2

44 pacientes habian tenido al menos una fractura vertebral y una no vertebral.
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La tabla 3 muestra los pardmetros ajustados por edad para la QUS del talén y los

valores de la DXA para la densidad mineral 6sea de la columna lumbar y el fémur

proximal. Todas las variables que se obtuvieron de la QUS y todos los valores de la

BMD obtenidas a partir de la DXA fueron menores en el grupo de mujeres con historia

de fractura, de forma estadisticamente significativa.

Tabla 3. Comparacion de la DMO evaluada por DXA en la columna lumbar y en

fémur proximal, y de valores de QUS en el talon, entre mujeres postmenopausicas

con y sin fracturas

Si No
(n =361) m=7711)

L2-L4 (g/cm?) 0,792 (0,008) 0,885 (0,006) 1<0,001
T-score -2,38 (0,08) —-1,49 (0,05)

Cuello femoral (g/cm?) 0,662 (0,006) 0,731 (0,004) |<0,001
T-score —-1,63 (0,06) —1,00 (0,04)

Total de cadera (g/cm?) 0,731 (0,007) 0,812 (0,005) |<0,001
T-score 0,51 (0,08) 1,46 (0,05)

Trocanter (g/cm?) 0,555 (0,006) 0,616 (0,004) |<0,001
T-score -0,78 (0,05) —-0,30 (0,03)

Intertrocanter (g/cm?) 0,859 (0,008) 0,955 (0,006) |<0,001
T-score 0,61 (0,09) 0,37 (0,06)

BUA (dB/MHz) 65,8 (0,24) 69,2 (0,16) <0,001
T-score -0,75 (0,02) 0,54 (0,01)

SOS (m/s) 1526 (0,92) 1541 (0,62) <0,001
T-score -1,29 (0,03) 0,79 (0,02)

QUI 81,7 (0,40) 89,3 (0,27) <0,001
T-score —-1,16 (0,02) 0,74 (0,02)

Nota: Los valores se representan como las medias ajustadas por edad (SE)

Abreviaturas: DMO: densidad mineral 6sea; DXA: densitometria; QUS: ultrasonografia
cuantitativa; BUA: atenuacion de ultrasonidos de banda ancha; SOS: velocidad del
sonido; QUI: indice cuantitativo de ultrasonidos; SE: error estandar
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La tabla 4 refleja la edad, el IMC, los valores de la DXA, y los marcadores de la QUS
de los dos grupos creados para el desarrollo del modelo predictivo, en otras palabras, del
conjunto de prueba y del conjunto de validaciéon. Como se puede observar, no hay

diferencias en los datos comparados, lo que valida los datos obtenidos.

Tabla 4. Edad, IMC, valores de DXA y QUS homogéneos en ambos conjuntos de
datos (prueba y validacion)

Conjunto de datos
Prueba Validacion
(n = 760) (n=372) p
IMC (kg/m’) 28,4+ 4,7 28,0+ 4,7 0,110
L2-L4 (g/em2) 0,856 = 0,164 0,854+ 0,162 0,880
Cuello femoral (g/cm?) 0,710 £ 0,128 0,707 + 0,125 0,781
Total de cadera (g/cmz) 0,787 +0,144 0,786 £ 0,133 0,864
Trocanter (g/cmz) 0,597 £0,121 0,596 £0,112 0,938
Intertrocanter (g/cm?) 0,924 + 0,173 0,924 + 0,162 0,952
BUA (dB/MHz) 68,2 + 6,0 68,0 + 6,0 0,758
SOS (m/s) 1536 +20,3 1538 + 17,7 0,162
QUI 86,6 + 9,5 87,3+ 8,7 0,224

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; DXA, densitometria; QUS, ultrasonografia
cuantitativa; BUA, atenuacion de ultrasonidos de banda ancha; SOS: velocidad del sonido; QUI:

indice cuantitativo de ultrasonidos
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La figura 1 muestra el arbol de clasificacion desarrollado. De las 1.132 mujeres
incluidas en el estudio, 488 (43,1%) tuvieron un valor de QUI-Stiffness mayor de 88,5;
el clasificador las excluia de la necesidad de realizar una medida de DXA.

Figura 1. Arbol de clasificacién de las fracturas totales

Qui-Stiffness

>88.5

No (93.9%)

No (86.6%) ‘ | Si (45.2%)]

La tabla 5 muestra el area bajo la curva, sensibilidad, especificidad, valores predictivos
y razén de verosimilitud (likelyhood ratio), estimados mediante el conjunto de datos de
validacion. Todos los pardmetros se estimaron utilizando un intervalo de confianza del

95%.

Tabla 5. Area bajo la curva ROC, sensibilidad, especificidad, valores predictivos y
razones de verosimilitud mediante el uso del conjunto de datos de validacion (IC

95%), para todas las fracturas

Parametro Valor (IC 95%)
Area bajo la curva ROC 0,836 (0,825-0,848)
Sensibilidad 88,8 (81,4-93,5)
Especificidad 70,4 (64,6-75,7)
Valor predictivo positivo 55,6 (48,1-62,8)
Valor predictivo negativo 93,8 (89,4-96,4)
Razén de verosimilitud positiva 3,00 (2,45-3,68)
Razon de verosimilitud negativa 0,16 (0,09-0,27)
Tasa de error 24,18 (20,06-28,83)

Abreviaturas: ROC: receiver operator characteristic; IC: Intervalo de Confianza
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La figura 2 muestra los valores QUI segun la edad y seglin la presencia o ausencia de
fracturas. Es de resaltar que las mujeres menores de 58 afos, con un valor de DXA en
columna lumbar (L2-L4) superior a 0,823 y un valor QUI menor de 88,5, tienen un alto

riesgo de fracturas por fragilidad.

Figura 2. Valores de QUI frente a edad, seguin la presencia o ausencia de fracturas
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La figura 3 muestra la curva ROC con el punto de corte optimo (aquél que minimiza la

distancia entre la curva y la esquina superior izquierda). El punto de corte hallado fue

0,4516, que otorga una sensibilidad de 0,8879 (89%), una especificidad de 0,7043

(70%), y un AUC de 0,8363. Se consider6 que una mujer estaba en riesgo de fractura si

la probabilidad era igual o mayor de 0,4516. También nos permite una clasificacion con

un valor de sensibilidad cercano al 90%.

Figura 3. Curva ROC para la probabilidad de fractura estimada por modelos de

clasificacion y arboles de regresion
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Cut-off that minimizes the distance between the curve and upper left corner: Valor de corte que

minimiza la distancia entre la curva y la esquina superior izquierda
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Estudio de la capacidad de prediccion de riesgo de fracturas vertebrales por

fragilidad de la QUS en mujeres postmenopausicas a través de la busqueda de un

valor umbral o punto de corte.

La tabla 6 muestra las caracteristicas basales de la poblacioén estudiada. Las mujeres se
clasificaron segun la presencia o ausencia de fracturas vertebrales. Del numero total de
pacientes, 205 mujeres (18,1%) tenian al menos una fractura vertebral en el momento
del estudio, y conformaron el grupo 1 (con fracturas vertebrales), mientras que 927
(81,9%) no las tenian, y conformaron el grupo 2 (no fracturas vertebrales). Hallamos
diferencias en determinadas variables entre ambos grupos. Las mujeres con fracturas
vertebrales eran de mayor edad y tenian menor peso y menor altura que las mujeres sin
fracturas vertebrales. Sin embargo, el IMC fue similar en ambos grupos. Dadas las
diferencias mencionadas realizamos las comparaciones estadisticas tras ajustar por las
variables edad, peso y altura. Por su parte el consumo de tabaco y el consumo de
alcohol también fue diferente entre ambos grupos. La prevalencia de diabetes mellitus,
el consumo de tiazidas y la ingesta diaria de calcio resultaron similares entre las mujeres
postmenopdusicas con fracturas vertebrales y aquellas que no las tenian. Las mujeres
con fracturas vertebrales presentaron una menor prevalencia de hipotiroidismo, menos
actividad fisica, y mayor consumo de esteroides, comparadas con las mujeres sin

fractura vertebral.
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Tabla 6. Caracteristicas de la poblacion estudiada, clasificados segiin la presencia o

ausencia de fracturas vertebrales

Fracturas
Total Si No
Variable D
(N=1.132) | (n=205,18,1 %) | (n=927, 81,9 %)

Edad (afios) 57,9+ 10,1 65,1 +9.4 56,3+9,5 <0,001
Peso (kg) 68,9 £12,0 66,1 £11,9 69,6 11,9 <0,001
Altura (cm) 156 £ 6,2 153 £6,6 157+£5,9 <0,001
IMC (kg/m?) 28,3 +4,7 28,2+4,5 28,3+4.,8 0,603
Edad de la menopausia (afios) 451+7,1 46,4 £ 6,5 448 +£7,1 0,005
Causa de la menopausia (%) 0,017

Natural 726 (64,1) 148 (72,2) 578 (62,4)

Quirurgica 387 (34,2) 56 (27,3) 331 (35,7)

Otras 19 (1,7) 1(0,5) 18 (1,9)
Baja actividad fisica, n(%) 629 (53,7) 129 (62,9) 500 (53,9) 0,019
Consumo de alcohol, n(%) 199 (17,6) 22 (10,7) 177 (19,1) 0,004
Consumo de tabaco, n(%) 139 (12,3) 15 (7,3) 124 (13,4) 0,017
Tiazidas, n(%) 59 (5,2) 10 (4,9) 49 (5,3) 0,812
Esteroides, n(%) 103 (9,1) 28 (13,7) 75 (8,1) 0,012
Ingesta actual de calcio (mg/24h) | 650 (470-900) | 650 (480-875) 650 (445-900) 0,605
Diabetes mellitus, n (%) 157 (13,9) 27 (13,2) 130 (14,0) 0,749
Hipotiroidismo, n (%) 97 (8,6) 94,4 88 (9,5) 0,018

Los valores se expresan como media + desviacion estdndar, excepto Ingesta actual de
calcio: mediana y rango intercuartilico
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La tabla 7 muestra los valores ajustados seguin la edad, de los datos de densidad mineral

6sea medidos por la DXA, a nivel de la columna lumbar (L2-L4) y en diferentes zonas

del fémur proximal (cuello femoral, trocanter e intertrocanter), y de los datos obtenidos

por la QUS en el talon (BUA, SOS, y QUI). Las mujeres con fracturas vertebrales

mostraron todos los valores menores, en todas las localizaciones, respecto de la mujeres

sin fractura vertebral.

Tabla 7. Comparacion de la DMO evaluada por DXA en la columna lumbar y en
fémur proximal, y QUS en el talon, entre mujeres postmenopausicas con y sin

fracturas vertebrales

Si No
(n = 205) (n = 927) p

L2-L4 (g/cm?) 0,761 (0,011) 0,876 (0,005) <0,001
T-score -2,7(0,1) -1,6 (0,0)

Cuello femoral (g/cm?) 0,646 (0,008) 0,723 (0,004) <0,001
T-score -1,8 (0,1) -1,1(0,0)

Total de cadera (g/cm?) 0,711 (0,009) 0,803 (0,004) <0,001
T-score -2,1(0,1) -1,2 (0,0)

Trocanter (g/cm?) 0,537 (0,008) 0,610 (0,004) <0,001
T-score -1,5(0,1) —-0,7 (0,0)

Intertrocanter (g/cm?) 0,832 (0,011) 0,945 (0,005) <0,001
T-score -2,0 (0,1) —-1,0 (0,0)

BUA (dB/MHz) 65,81 (0,338) 68,64 (0,153) <0,001
T-score -0,7 (0,0) -0,6 (0,0)

SOS (m/s) 1,529 (1,31) 1,538 (0,60) <0,001
T-score -1,2 (0,0) -0,9 (0,0)

QUI 82,87 (0,58) 87,74 (0,26) <0,001
T-score -1,1 (0,0) -0,8 (0,0)

Nota: Los valores se representan como las medias ajustadas por edad (SE)

Abreviaturas: DMO: densidad mineral 6sea; DXA: densitometria; QUS: ultrasonografia
cuantitativa; BUA: atenuacidén de ultrasonidos de banda ancha; SOS: velocidad del sonido;

QUI: indice cuantitativo de ultrasonidos; SE: error estandar
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La figura 4 muestra el arbol de clasificacion. De las 1.132 mujeres incluidas en el
estudio 371 (32,8 %) tuvieron un QUI > 90,5, lo que significa que el clasificador las
excluia de la necesidad de la realizacion de medidas de DXA. Se consider6 que una
mujer estaba en riesgo de tener una fractura vertebral cuando la probabilidad fuera >
0,2381 (figura 6). Este punto de corte se consider6 como 6ptimo en el sentido de que
minimizaba la distancia entre la curva ROC y la esquina superior izquierda. Resultd

poseer una sensibilidad del 80,3 % y una especificidad del 68,8 %.

Figura 4. Arbol de clasificacién para las fracturas vertebrales.
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La figura 5 muestra un diagrama de dispersion del QUI y la DXA (L2—- L4) segln el
grupo de estudio. La figura también indica las dos primeras particiones del arbol de

clasificacion propuesto.

Figura 5. Diagrama de dispersion del QUI frente a DXA (L.2-L4) de acuerdo con el

grupo de estudio
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La tabla 8 muestra la sensibilidad, especificidad, los valores predictivos y la razon de
verosimilitud (likelyhood ratio), estimado a través del conjunto de datos de validacion.

Todos los pardmetros se estimaron con un intervalo de confianza del 95%.

Tabla 8. Area bajo la curva ROC, sensibilidad, especificidad, valores predictivos y
razones de verosimilitud mediante el uso del conjunto de datos de validacion (IC

95%), para las fracturas vertebrales

Parametro Valor (IC 95%)
Area bajO la curva ROC 0.807 (0 781-0 834)
Sensibilidad 80,3 (69,2-88,1)
Especificidad 68,8 (63,3-73,8)
Valor predictivo positivo 36,3 (28,9-44,4)
Valor predictivo negativo 94,0 (90,1-96,5)
Razén de verosimilitud positiva 2,57 (2,08-3,18)
Razén de verosimilitud negativa 0,29 (0,17-0,47)

Abreviaturas: ROC: receiver operator characteristic; IC: Intervalo de Confianza

63



Debemos recordar que en la tabla 4 se muestra la edad, el IMC, los valores del DXA y
el QUS de ambos grupos: el conjunto de prueba y el conjunto de validacion. Como se
puede observar, no hay diferencias en los datos comparados, lo que valida los datos

obtenidos.

La figura 6 muestra la curva ROC para la probabilidad de fracturas vertebrales,
derivadas del arbol de clasificacion, que mostré un AUC de 0,807 (95 % CI 0,781—
0,834).

Figura 6. Curva ROC para la probabilidad de fracturas vertebrales estimada por

modelos de clasificacion y arboles de regresion
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DISCUSION

Nos gustaria comenzar la discusion indicando que hemos utilizado un procedimiento
estadistico relativamente novedoso que son las arboles de decision, denominado método

o técnica CART models (modelos de clasificacion y arboles de regresion).

Con este procedimiento de estudio y analisis matematico y estadistico, obtuvimos un
modelo predictivo para el total de las fracturas por fragilidad consideradas globalmente
y también para las fracturas vertebrales. El conjunto de datos se dividi6 aleatoriamente
en dos grupos: un grupo de prueba para ajustar el modelo, conformado por el 65% de la
muestra, y un conjunto de validacion para validar el modelo, conformado por el 35 % de
la muestra. Los dos grupos fueron homogéneos, y no hallamos diferencias
estadisticamente significativas en edad, indice de masa corporal, densidad mineral osea,
ni en los valores de la ultrasonografia cuantitativa de calcaneo, lo que confiere validez
al planteamiento inicial o punto de partida para el desarrollo del &rbol de decision. Otros
autores han empleado este modelo de estudio y andlisis en otros campos de la medicina

con resultados satisfactorios (Trujillano y cols., 2008).

Ultrasonidos frente a densitometria

La densitometria dsea se ha establecido como el método diagnostico de osteoporosis por
excelencia. Es la técnica de eleccion para el diagnodstico de esta enfermedad, y también
para valorar el riesgo de fracturas, ya que multiples estudios han demostrado que existe
una estrecha relacion entre la densidad mineral 6sea y el riesgo de fractura, de manera
cuantificada, con lo que se han establecido criterios mundiales para su diagnostico

(WHO 1994; Gonzalez-Macias y cols., 2015; Kanis y cols., 2013).

Las guias enumeran una serie de factores de riesgo clinicos que deben ser considerados
como justificacion para la indicacion y realizacion de la prueba densitométrica
(Compston y cols., 2013; Gonzalez-Macias y cols., 2015, Kanis y cols., 2013). Sin
embargo, también se sabe que estos factores son predictores deficientes de las medidas
de densidad mineral 6sea subsequentes (Vazquez, 2010). Por tanto, en este campo de
conocimiento, es necesario buscar nuevos métodos no costosos, que nos informen de la
calidad del hueso con la mayor fiabilidad, para la correcta seleccion de pacientes que

deberian someterse a la prueba. La QUS o ultrasonografia cuantitativa del hueso podria
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ser una de estas técnicas (Stewart y Reid, 2000; Navarro y cols., 2011; Navarro y cols.,

2012).

La ultrasonografia cuantitativa se ha empleado, hasta el momento, principalmente para
hacer cribados poblacionales que determinen la necesidad de realizacion de una
densitometria posterior (Pongchaiyakul y cols., 2007; Nelson y cols., 2010). Sabemos,
que en comparacion con la densitometria, la ultrasonografia es un método mas sencillo,
que no requiere de un técnico especializado ni una formacion especial para su manejo,
es de menor coste, con una mayor disponibilidad y acceso para la mayor parte de la
poblacién que lo precise, puede realizarse a pie de cama y el paciente puede estar
sentado o acostado en una posicion comoda, la medida requiere solamente un minuto, y
no produce radiacion (Colt y cols., 2009; Krieg y cols., 2008). Por otro lado, la
ultrasonografia no mide la densidad mineral dsea; los pardmetros de medicion que
obtiene reflejan las caracteristicas estructurales del hueso y su influencia en la
transmision de la onda ultrasonica. Podria ser un método de valoracion indirecta de la

calidad del hueso (Brandenburger, 1993).

Sin embargo, en la actualidad, hay hallazgos cientificos suficientes (de estudios
transversales y/o prospectivos) que sefialan que la QUS puede utilizarse para evaluar el
riesgo de fracturas en algunas poblaciones aunque no en todas; definidas por sexo, edad
y etnia. (Frost y cols., 1999; Bauer y cols., 2007; Huopio y cols., 2004; Fujiwara y
cols., 2005; Chen y cols., 2009; Khaw y cols., 2004).

Esto es especialmente cierto en el caso de la QUS del talon y en los casos de fractura de
cadera y vertebral. En una revision publicada por Hans y Krieg (Hans y Krieg, 2009), en
la que combinaba los resultados de 13 estudios, con un total de 9.561 pacientes,
afirmaban que el aumento en el riesgo relativo observado para cada descenso de la
desviacion estandar en el QUI medido en el talon mediante la QUS, es
aproximadamente de 2,0 para la cadera y la columna, y aproximadamente de 1,5 para el
conjunto de todas las fracturas. Por lo tanto, la ultrasonografia cuantitativa del talén
ofrece estimaciones similares a la densidad mineral 6sea medida por densitometria, en
términos de riesgo de fractura de cadera y columna por descenso de la desviacion
estandar (Marshall y cols., 1996; Durosier y cols., 2006; Nayak y cols., 2006; Marin y
cols., 2006; Moayyeri y cols., 2012).
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Ademas, también se han realizado otros estudios prospectivos que incluyen a un total de
16.000 pacientes, donde se compara el valor de la QUS realizado en el talon con los
valores obtenidos de la DXA realizada en la columna, cadera y mufieca. En estos, se ha
hallado que ambas técnicas son idénticas o similares en su capacidad predictiva de
fracturas osteopordticas de la columna, cadera y muiieca (McCloskey y cols., 1990;

Bauer y cols., 1997; Hans y cols., 1996).

Sin embargo, a pesar de todos estos datos y aunque se acepta en general que la QUS es
util para predecir el riesgo de fracturas, no existe un acuerdo general sobre como
utilizarlo en el manejo de las enfermedades metabodlicas dseas, si utilizarlo como una
alternativa para el diagnostico, o para indicar un tratamiento en el manejo de la
osteoporosis. En este sentido, es importante que resaltemos, que la QUS debe utilizarse
como una herramienta mas para estimar el riesgo de fractura, que no ha sido validada
para el diagnéstico de osteoporosis y que los criterios de la OMS, basados en la

puntuacion T (T-score) no se pueden aplicar a los ultrasonidos (WHO, 1994).

Caracteristicas antropométricas v clinicas de la poblacion estudiada

En nuestro estudio, no se objetivaron diferencias significativas en cuanto a las
caracteristicas basales de la poblacion estudiada, entre las mujeres que habian tenido
fractura previa y aquellas que no las habian tenido, a excepcion de la edad y la altura,
siendo de mayor edad y teniendo una menor estatura las mujeres que habian sufrido
fracturas. La diferencia en la edad resulta razonable, dado que la prevalencia de
osteoporosis y por tanto de sus complicaciones aumenta con la edad (Gonzéalez-Macias
y cols., 2015) y en cuanto a la altura es probable que pueda influir en la menor altura de
las fracturadas el hecho de que la existencia de fracturas vertebrales disminuye la altura
de los cuerpos vertebrales en general lo que produce a su vez una disminucion de la
altura total de la persona (Sosa, 1996; Carbonell, 1990). Separada la muestra en funcién
de haber tenido fractura vertebral o no, se repite el mismo patron, y se detecta ademas
una diferencia estadisticamente significativa en cuanto al peso, siendo mas delgadas las
que habian tenido fractura vertebral, lo que concuerda con otros estudios que hablan del
bajo peso como un factor de riesgo para la osteoporosis (Gonzalez-Macias y cols.,

2004)

67



No hubo diferencias significativas en cuanto a la edad de la menopausia entre
fracturadas o no. Algunas mujeres que fueron incluidas en este estudio habian sido
derivadas desde la unidad de menopausia del servicio de ginecologia de nuestro

hospital, lo que podria explicar la alta prevalencia de menopausia quirurgica (34,2 %).

Observamos que en las mujeres sin fracturas, que tienen una edad media
significativamente menor, el consumo de tabaco y alcohol fue mayor, asi como también
desarrollaban mas actividad fisica, aunque sin diferencia estadistica significativa
respecto de las mujeres con fractura. Estos habitos téxicos son factores de riesgo
sefalados para padecer osteoporosis por lo que este grupo de mujeres sin fracturas
puede tener un riesgo mayor en el futuro y el hecho de que no se hayan fracturado
obedece probablemente a que estan en una edad todavia joven cercana en el tiempo a la
menopausia por lo que todavia pueden conservar los efectos beneficiosos para el hueso
de los estrogenos (Gonzalez-Macias y cols., 2004; Sosa, 1996; Carranza-Lira y cols.,

2002).

Destaca el hecho de que en el grupo de mujeres con fractura vertebral el porcentaje de
casos en tratamiento con esteroides fue considerablemente mayor que en el que no tenia
fractura vertebral mostrando una tendencia a la significacion (0,012). Muchos estudios
han demostrado los efectos nefastos para el hueso de este grupo farmacologico (Lane,

2001; Nanes y Callen, 2014).

Padecer diabetes mellitus o hipertiroidismo son factores de riesgo conocidos para
desarrollar osteoporosis. En el hipertiroidismo se produce un altisimo recambio 6seo,
con un balance a favor de la resorcion, que desemboca en la osteoporosis (Diamond y
cols., 1994), y que al provocar un aumento de la calcemia acaba produciendo una
inhibicién de la hormona paratiroidea (PTH) que potencia a su vez la disminucién de la
masa 6sea. Afecta tanto al hueso trabecular como al cortical. Por el mismo motivo, los
pacientes hipotiroideos que reciben tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea pueden
desarrollar una osteoporosis (Sudrez y Sosa, 2006). En nuestra muestra de pacientes
destaca una prevalencia alta de diabetes mellitus en la poblacion, similar en todos los
grupos, y que concuerda con los porcentajes de prevalencia de esta enfermedad en
nuestra region, que de forma llamativa es mayor que en el resto de Espafia. En la
encuesta nutricional de canarias realizada entre 1997 y 1998 se encontré una

prevalencia de diabetes mellitus de hasta un 17,9% en personas de entre 55 y 64 afos
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(ENCA, 1999). En relacion al hipotiroidismo como antecedente, observamos que un
porcetaje pequeio pero no despreciable de pacientes sufrieron fracturas por fragilidad u

osteoporoticas, ya sea consideradas a nivel global (6,4%) o solo vertebral (4,4%).

Un dato que queremos destacar es el hecho de que en la poblacion de 1.132 mujeres
postmenopdusicas estudiadas, casi un tercio del total (31,9%), habian sufrido fracturas
por fragilidad, lo que representa un porcentaje muy alto dentro de este segmento de la
poblacién, y por otro lado, un 12,2% presentaba al menos dos fracturas por fragilidad.
Probablemente existe un sesgo debido a que esta poblacion de mujeres
posmenopausicas estudiada acude a la consulta de metabolismo 6seo del hospital y no
se trata de una muestra aleatoria de la poblacion general, sin embargo, creemos que este
dato concuerda con los estudios epidemiologicos que sefalan a la osteoporosis y su
complicacion clinica como un problema clinico en aumento con importantes
consecuencias sociales y economicas, debido principalmente al envejecimiento de la

poblacioén (del Pino, 2012)

Valores densitométricos v ultrasonograficos de la poblacion estudiada

En nuestro estudio, las mujeres en periodo posmenopdusico que habian sufrido una
fractura por fragilidad mostraron menores valores de todas las mediciones obtenidas
mediante la densitometria Osea y la ultrasonografia cuantitativa de calcaneo, y la

diferencia fue estadisticamente significativa frente a las que no tenian fractura.

Al igual que para las fracturas osteoporoticas, globalmente consideradas, tanto la DXA
como la QUS se han sefialado como buenos predictores del riesgo de sufrir una fractura
vertebral (Gluer y cols., 2004; Mikhail y cols., 1999; Frediani y cols., 2006). En
diversos estudios se muestra como las pacientes que habian sufrido una fractura
vertebral tenian valores menores en las medidas de densitometria 6sea y de la
ultrasonografia cuantitativa (Gluer y cols., 2004; Sosa y cols., 2008; Blake y Fogelman,
2007; Sosa y cols., 2005).

En nuestro estudio también se comprueba este dato: las mujeres que habian sufrido una
fractura vertebral mostraron menores valores en todas las medidas de la DXA y la QUS,
con una diferencia estadisticamente significativa frente a las que no habian sufrido ese

tipo de fractura.

69



Estos hallazgos se han obtenido también en diversos estudios previos, en el caso de
fracturas osteoporoticas globalmente consideradas, fracturas vertebrales, de mufieca y
de cadera (NIH, 2001 a; Hippisley-Cox y Coupland, 2009; Gluer y cols., 2004; Mikhail
y cols., 1999; Diez-Pérez y cols., 2007; Fujiwara y cols., 2005; Gluer y cols., 1996;
Durosier y cols., 2007; Durosier y cols., 2006; Bauer y cols., 1997; Colt y cols., 2009).

Queremos destacar que en nuestras pacientes con fracturas consideradas globalmente,
los valores medios de densidad mineral 6sea medidos, segun los criterios diagndsticos
de la OMS, revelan situacion de osteopenia a nivel lumbar y de cuello femoral, mientras
que en el grupo de pacientes con fractura vertebral, muestran datos compatibles con
situacion de osteoporosis en columna lumbar y con osteopenia en cadera, lo que
concuerda con el hecho de que hayan sufrido fractura vertebral. Datos de un estudio
realizado en Espafia de cohorte retrospectiva con seguimiento hasta fractura por
fragilidad que incluy6 49.735 mujeres hallaron que hasta un 74% de las pacientes se
fracturaron con valores de densitometria en rango de osteopenia o normalidad (Tebé Cy
cols., 2011). Datos similares se han presentado en otros estudios. Cummings y cols.,
demuestran que la mayoria de las pacientes con fracturas tenian en sus valores de
densitometria 6sea parametros en el rango de osteopenia. En otros estudios se ve como
pacientes jovenes con un T-score obtenido por DXA compatible con osteoporosis y sin
otros factores de riesgo, tienen un riesgo relativo muy bajo de sufrir fracturas, mientras
que otras mujeres de mayor edad y con un T-score en rango de osteopenia, tienen un
riesgo relativo de sufrir fracturas mucho mayor. Esto nos recuerda que en el diagnostico
de la osteoporosis y estimacion del riesgo de fracturas, hay que tener en cuenta, la edad,
los problemas clinicos y los factores de riesgo en cada caso, ademas de los pardmetros

densitométricos (Gonzalez-Macias y cols., 2015).

Desarrollo del modelo de clasificacion v arbol de regresion

A continuacidon comentamos los resultados obtenidos y su significado, primero referidos
al estudio de las fracturas por fragilidad consideradas globalmente y en segundo lugar

referidos al estudio de las fracturas vertebrales.
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1. Estudio de la capacidad de prediccion de riesgo de fracturas por fragilidad,

globalmente consideradas, de la QUS en mujeres postmenopausicas a través de la

busqueda de un valor umbral o punto de corte.

Basandonos en los casos del conjunto de prueba, obtuvimos un clasificador para el total
de las fracturas usando el procedimiento CART, como se muestra en la figura 1. Las
mujeres posmenopausicas con valores QUI mayores de 88,5 tienen un bajo riesgo de
sufrir fracturas por fragilidad (todo tipo de fracturas). Cuando hay valores por debajo de
88,5, resulta recomendable la realizacion de medidas de densitometria mineral 6sea a

nivel de la columna lumbar L2- L4.

La figura 2 muestra la distribucion de mujeres posmenopausicas, con y sin fracturas,
segiin el QUI y la edad. Resultan notables la alta incidencia de fracturas en mujeres
menores de 58 afios y con un QUI menor de 84,4. Por este motivo, segun el modelo se
puede considerar que este es un grupo de alto riesgo de fractura, lo que se puede ver
también en la figura 1 siguiendo el arbol de clasificacion. El 4rea bajo la curva ROC es
alta: 0,8363 (95% CI: 0,8249-0,8477). Para el punto de corte elegido el modelo
predictivo tiene una sensibilidad del 88,8% (95% CI: 81,4-93,5), un valor predictivo
negativo del 93,8% (95% CI: 89,4-96,4), y una alta especificidad, del 70,4% (95% CI:
64,6-75,7). Es de resaltar que todos estos parametros se estimaron utilizando el conjunto

de datos de validacion.

Segutn este algoritmo de decision, en cerca de la mitad de las mujeres postmenopausicas
(43,1%) podria haberse evitado la realizacion de una densitometria, en una poblacion de
similares caracteristicas. Esto supone un ahorro de casi la mitad de las densitometrias

que se podrian indicar en un grupo de pacientes similar.

2. Estudio de la capacidad de prediccion de riesgo de fracturas vertebrales por fragilidad

de la QUS en mujeres postmenopausicas a través de la busqueda de un valor umbral o

punto de corte.

Basandonos en los casos del conjunto de prueba, se obtuvo un clasificador para el total
de las fracturas, mediante el procedimiento CART, lo que se muestra en la figura 4. Las

mujeres postmenopausicas con valores QUI > 90,5 tienen un bajo riesgo de sufrir
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fracturas vertebrales. Solo con valores < 90,5, estaria recomendada la realizacion de

densitometria a nivel de la columna lumbar (L2-L4).

La figura 5 muestra la distribucion de las mujeres postmenopausicas, con y sin fractura
vertebral, segin los valores del QUI y de la DXA. La alta incidencia de fracturas (F en
el grafico) en mujeres con un valor de QUI < 90,5 es notable. Por este motivo, la regla
considera que este es un grupo con alto riesgo de fracturas vertebrales. Las medidas de
densidad mineral 6sea a nivel de la columna lumbar deben interpretarse con cautela,
dada la edad media de nuestras pacientes (57,9 £ 10,1 afios). En estas edades, con
frecuencia se hallan osteofitos y calcificaciones aorticas, lo que podria llevar a una mala

interpretacion del valor real de la densidad mineral dsea en este area anatomica.

El area bajo la curva ROC fue alta, 0,8071. Para el punto de corte elegido, la regla de
prediccion tuvo una sensibilidad del 80,3% (95 % CI 69,2—-88,1), un valor predictivo
negativo alto, de 94% (95 % CI 90,1-96,5), y una alta especificidad, del 68,8% (95 %
CI 63,3-73,8). Es de resaltar que todos estos parametros se estimaron utilizando el

conjunto de datos de validacion.

Un valor de QUI > 90,5 se asocia con un riesgo muy bajo de fractura vertebral. Por lo
tanto, estas mujeres podrian ser excluidas de la realizacion de la densitometria, lo que
nos permitiria evitar el uso de la DXA en todas las mujeres con valores QUS > 90,5, ya
que el riesgo de sufrir una fractura vertebral es del 6%, dado que el valor predictivo
negativo era del 94% (en la franja superior del IC del 95%). Este es un hallazgo de
fundamental relevancia en este estudio. La sociedad internacional de densitometria
clinica (The International Society of Clinical Densitometry: ISCD), en el apartado
relativo al uso de la QUS en el manejo de la osteoporosis (The 2007 ISCD Official
Positions) (Krieg y cols., 2008), sefialaba que el umbral superior para el QUI o stiffness
index es de 83 U para los dispositivos Sahara, y que el umbral inferior es 59 U.
Nuestros resultados son ligeramente diferentes, pero la metodologia utilizada por Hans
et al. (Hans y cols., 2003) y Clowes et al. (Clowes y cols., 2006) es diferente, y en este

estudio se utilizo un grupo de validacion y el CART.

Segun este algoritmo de decision, en el 32,8 % de las mujeres postmenopausicas podria

haberse evitado la realizacion de una densitometria, en una poblacion de similares
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caracteristicas. Esto supone un ahorro de casi un tercio de las densitometrias que se

podrian indicar en un grupo de pacientes similar.

Limitaciones de nuestro estudio

La principal limitacion que consideramos es que se tratd de un disefio transversal, con
evaluaciones que conjugaban lo transversal con los antecedentes. Es obvio que el mejor
disefio posible para un estudio que trate de establecer un modelo de prediccion seria el
de un estudio prospectivo. Sin embargo, los estudios prospectivos resultan
extremadamente costosos en términos econdmicos, de esfuerzos y de tiempo requerido,
a lo que se une el frecuente problema de los abandonos de los pacientes participantes.
En relacion al estudio que hemos realizado, no existen otros estudios similares

prospectivos, ni con metodologia CART.

Otras limitaciones que queremos comentar se centran en el tipo de poblacion estudiada.
El estudio se llevo a cabo en mujeres canarias, todas de raza caucasica, por lo tanto, los
resultados no pueden ser generalizados o extrapolados a otros grupos étnicos. Asi
mismo, el estudio s6lo evaltia mujeres postmenopausicas, que constituyen el grueso de
los sujetos que padecen esta enfermedad, y deja sin analizar hombres y mujeres en edad
fértil, grupos de poblacion que son susceptibles también de padecer osteoporosis

primaria o secundaria, aunque en mucha menor proporcion.

Fortalezas de nuestro estudio

En nuestro caso, el estudio transversal que hemos realizado presenta como fortaleza,
desde nuestro punto de vista, el tamafio muestral tan amplio de la muestra conseguida y
la calidad de la base de datos, en la que todas las mujeres incluidas tenian todas las
evaluaciones hechas de manera completa. Este tamafio muestral tan amplio permitio
contar con una alta potencia estadistica y desarrollar los métodos que se han descrito
previamente. Se realizd en todas las pacientes una evaluacion con las dos pruebas objeto
de la comparacion (DXA y QUS), lo que permitié realizar los correspondientes analisis
estadisticos para la obtencion de los mejores modelos predictivos; esto es, modelos que
ofrecieron los puntos de corte que otorgaban las mejores propiedades de prediccion de
riesgo de fracturas. También permitieron calcular el porcentaje de mujeres en las cuales

se podria evitar la realizacion de la DXA.
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Otra de las fortalezas es que contdbamos con los valores de referencia de la poblacion
espanola de mujeres sanas, de entre 20 y 99 afos, segun su edad, de los picos de masa
Osea, lo que permitid realizar calculos mas precisos de las puntuaciones T-scores para
todas las medidas de la DXA y la QUS. Estos valores de referencia de normalidad de la
poblacién espafiola habian sido obtenidos previamente por nuestro grupo de trabajo

(Sosa y cols., 2002).

Futuro

Creemos que nuestro trabajo aporta mas datos que confirman la utilidad y fiabilidad de
los ultrasonidos en el manejo de la osteoporosis. Es necesario realizar mas estudios en
esta linea de investigacion, para consolidar el papel de la ultrasonografia cuantitativa de

calcaneo como herramienta util en el manejo de esta enfermedad metabodlica dsea.

Ademas, creemos que la realizacion de un estudio que analice la correlacion entre la
informacion que dan las escalas de riesgo, FRAX y QFracture, y los ultrasonidos, tal
como hemos visto, en relacion a la prediccion del riesgo de fracturas, puede contribuir a
reforzar la utilidad de la ultrasonografia cuantitativa en la practica clinica. Nuestro

grupo de trabajo ha terminado recientemente el estudio de validacion del QFracture.
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CONCLUSIONES

1. La ultrasonografia cuantitativa en el calcaneo, en nuestro estudio, ha demostrado su
capacidad para proporcionar un valor umbral 6ptimo, donde el riesgo de sufrir una

fractura por fragilidad, consideradas globalmente, sea muy bajo.

1.1. Los valores de QUI mayores de 88,5 en mujeres postmenopausicas se asocian con
un riesgo muy bajo de fracturas por fragilidad, considerando las fracturas de forma

global, vertebrales y no vertebrales.

1.2. Este punto de corte mostré6 unos valores de sensibilidad y de valor predictivo

negativo excelentes; en concreto, 88,8% y 93,8% respectivamente.

1.3. Estos parametros tan favorables sugieren que el uso de la ultrasonografia
cuantitativa de calcaneo podria ser una herramienta util para el cribaje en la

discriminacion del riesgo de fracturas por fragilidad en mujeres postmenopausicas.

2. La ultrasonografia cuantitativa en el calcaneo, en nuestro estudio, ha demostrado su
capacidad para proporcionar un valor umbral 6ptimo, donde el riesgo de sufrir una

fractura vertebral por fragilidad sea muy bajo.

2.1. Los valores de QUI mayores de 90,5 en mujeres postmenopausicas se asocian con

un riesgo muy bajo de fracturas vertebrales.

2.2. Este punto de corte mostrd una sensibilidad notable (80,3%) y un valor predictivo

negativo excelente (94 %).

2.3. Estos parametros tan favorables sugieren que el uso de la ultrasonografia
cuantitativa de calcaneo podria ser una herramienta util para el cribaje en la
discriminacion del riesgo de fracturas vertebrales por fragilidad en mujeres

postmenopausicas.
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3. La obtencién de estos valores umbrales optimos para la discriminacion del riesgo de
sufrir fracturas por fragilidad en nuestro estudio nos ha permitido calcular qué
proporcion de pruebas densitométricas se podrian haber evitado de usarse la

ultrasonografia cuantitativa para detectar aquellas mujeres con riesgo bajo.

3.1. En nuestro estudio el 43,1% de las mujeres presenté un valor QUI mayor de 88,5.
Esto implica que en un porcentaje considerable de las mujeres postmenopausicas podria
evitarse la realizacion de la densitometria, dado que su riesgo de fracturas por fragilidad

de manera global es muy bajo.

3.2. En nuestro estudio el 32,8% de las mujeres presentd un valor QUI mayor de 90,5.
Esto implica que hasta en un tercio de las mujeres postmenopausicas podria evitarse la
realizacion de la densitometria, dado que su riesgo de fracturas vertebrales por

fragilidad es muy bajo.
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