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Introduccidn: la osteoporosis es una enfermedad prevalente que afecta especialmente
a las mujeres con el inicio de la menopausia por un conjunto de factores que incluyen la
edad y el descenso de estrégenos. El problema principal de esta enfermedad es que
suele permanecer asintomatica hasta debutar con la apariciéon de una fractura la cual
condiciona de forma importante la morbilidad y mortalidad de la paciente. Por ello, es
importante la identificacion de pacientes con riesgo de fracturas y poder instaurar
medidas preventivas, tanto farmacoldgicas como de modificacién del estilo de vida, que

permitan evitar o por lo menos retrasar la aparicién de estas complicaciones.

Hipotesis y Objetivos: La identificacion de factores de riesgo especificos asociados al
riesgo de sufrir fracturas en una poblacion de mujeres postmenopausicas podria ayudar
a su prevencion, utilizando el conjunto de herramientas diagndsticas disponibles en la

practica médica.

En este contexto, los objetivos de nuestro estudio fueron identificar parametros
analiticos asociados a la calidad désea y relacionados con el riesgo de fractura
osteopordtica en mujeres postmenopausicas. Ademas, identificar parametros
densitométricos utilizando las tecnologias de densitometria 3D y TBS asociados con el
riesgo de sufrir fracturas osteoporéticas. Con todo ello poner a prueba la capacidad de
las herramientas diagnosticas disponibles para predecir el riesgo de fractura en la

poblacién de mujeres postmenopausicas.

Material y Métodos: Se realizé un estudio longitudinal de 8 afios de duracién en una
poblacién de mujeres postmenopausicas, osteopordticas y no osteoporéticas. A todas
ellas se les realizé6 una historia clinica protocolizada, analitica sanguinea, DMO de
columna y cadera, y el FRAX con y sin DMO. A los 8 afios se identificaron las fracturas
que se fueron produciendo. Ademas de realizar una estadistica paramétrica y no
paramétrica con SPSS 21.1, se realizé un método del arbol de clasificacion y regresién

(CART) para evaluar las posibles interacciones entre los factores de riesgo de fractura.

Resultados: Se incluyeron 276 pacientes postmenopausicas. Pasados los 8 afios de
seguimiento, 72 pacientes (24,6%) sufrieron fracturay 17 (6,2%) también sufrieron una
segunda fractura. Las mujeres en el cuartil 4 (Q4) de HOMA-IR presentaron valores mas

altos de densidad mineral dsea volumétrica (vDMO), pero no de TBS. El aumento fue
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mayor en el compartimento trabecular que en el compartimento cortical. Se obtuvieron
resultados similares para la insulina. Las mujeres ubicadas en el Q4 de acido urico
presentaron también valores mas altos de vDMO. Después de ajustar por el indice de
masa corporal (IMC), se mantuvo la significancia estadistica para TBS, insulina, HOMA-
IR, HbA1lc y acido urico. Los resultados del analisis CART nos mostraron que el principal
factor de riesgo para sufrir una fractura osteoporética tras 8 afios de seguimiento fue el
haber sufrido fracturas previas. Entre las pacientes que habian sufrido una fractura
previa, el tener una DMO del cuello femoral menor de 0,67 fue el principal factor de

riesgo.

Conclusiones: Entre los parametros analiticos se encontré una relacion significativa
entre niveles de HOMA-IR, insulina, HbA1C y acido Urico, y parametros densitométricos
en diferentes regiones, resaltando la importancia de considerar estos parametros como
indicadores de riesgo y calidad dsea en la evaluacién de mujeres postmenopausicas de
nuestra poblacién. La herramienta FRAX en combinacion con los parametros analiticos
y densitométricos en el analisis permitid una evaluacion mas precisa y personalizada del
riesgo. Estas herramientas son valiosas para la identificacion temprana de mujeres
postmenopdusicas con mayor riesgo de fractura en funcidén de parametros clinicos y de
pruebas complementarias sencillas de realizar y establecer medidas terapéuticas mas

eficaces.
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Introduction: Osteoporosis is a prevalent disease that particularly affects
postmenopausal women due to factors such as age and declining estrogen levels. The
main problem with this disease is that it often remains asymptomatic until a fracture
occurs, significantly impacting patient morbidity and mortality. Therefore, identifying
patients at risk of fractures and implementing preventive measures, both
pharmacological and lifestyle modifications, to prevent or at least delay the occurrence

of these complications is crucial.

Hypothesis and Objectives: The identification of the specific risk factors associated with
the risk of fractures in a postmenopausal women population could aid in their
prevention, utilizing the available diagnostic tools in medical practice. The objectives of
our study were to identify analytical parameters associated with bone quality and
fracture risk in postmenopausal women. Additionally, we aimed to identify
densitometric parameters using 3D densitometry and TBS technologies associated with
the risk of osteoporotic fractures. Overall, we sought to test the predictive capacity of

available diagnostic tools for fracture risk in the postmenopausal women population.

Materials and Methods: We conducted an 8-year longitudinal study in a population of
postmenopausal women, including those with and without osteoporosis. A standardized
clinical history, blood analysis, DXA scans of the spine and hip, and FRAX with and
without DXA were performed for all participants. Fractures that occurred during the 8-
year follow-up period were identified. Statistical analysis, both parametric and non-
parametric, was conducted using SPSS 21.1. Additionally, a Classification and Regression
Tree (CART) method was employed to assess potential interactions between fracture

risk factors.

Results: The study included 276 postmenopausal patients. After the 8-year follow-up,
72 patients (24.6%) experienced fractures, and 17 (6.2%) suffered a second fracture.
Women in quartile 4 (Q4) of HOMA-IR had higher values of volumetric bone mineral
density (vBMD) but not TBS. The increase was higher in the trabecular compartment
than in the cortical compartment. Similar results were observed for insulin. Women in
Q4 of uric acid also had higher vBMD values. After adjusting for body mass index (BMl),
statistical significance was maintained for TBS, insulin, HOMA-IR, HbAlc, and uric acid.

CART analysis results indicated that the main risk factor for osteoporotic fracture after
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8 years of follow-up was a history of previous fractures. Among patients with previous

fractures, having a femoral neck BMD less than 0.67 was the main risk factor.

Conclusions: Among analytical parameters, a significant relationship was found
between HOMA-IR, insulin, HbA1C, uric acid, and various densitometric parameters.
These findings underscore the importance of considering these parameters as indicators
of fracture risk and bone quality evaluation in postmenopausal women in our population.
The combination of FRAX with analytical and densitometric parameters allowed for a
more precise and personalized assessment of fracture risk. These tools are valuable for
early identification of postmenopausal women at higher fracture risk based on clinical
parameters and simple complementary tests, enabling the implementation of more

effective therapeutic measures.
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DMO: Densidad mineral dsea

TBS: Escala de hueso trabecular

QTC: Tomografia cuantitativa computerizada

QUS: Ultrasonografia cuantitativa

DXA: Absorciometria dual de rayos X o Densitometria dsea
SEGO: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia

DOES: Dubbo Osteoporosis Epidemiology Study

FR: Factor de riesgo

SERMs: Moduladores selectivos de los receptores de estrégenos
THS: Terapia Hormonal sustitutiva

IMC: Indice de Masa Corporal

HOMA-IR: Modelo de homeostasis para valoraciéon de resistencia a la insulina
PTH: Paratohormona

HbA1C: Hemoglobina glicada A1C

CART: Arboles de clasificacién y regresion

aDMO: Area de densidad mineral dsea

sDMO: Densidad mineral dsea estandarizada.

vDMO: Densidad mineral dsea volumétrica.

mCT: Tomografia microcomputerizada

DS: desviacidn estandar

IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
RANK-L: Ligando del receptor activador del factor nuclear k-B
IL-6: Interleucina 6

TNF alfa: Factor de necrosis tumoral

M-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
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OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es una enfermedad sistémica del esqueleto caracterizada por una baja
densidad mineral 6sea (DMO), alteraciones en la microarquitectura del tejido éseo y la
correspondiente fragilidad que provoca. Es un proceso cronico que se asocia con la edad,
diversas enfermedades y tratamientos. Estd influenciada por factores hereditarios,
ambientales y del estilo de vida. Los cambios en el hueso conllevan una disminucién de
la resistencia del mismo y un incremento de la fragilidad ésea. Todo ello resulta en unos

huesos mas fragiles y un aumento del riesgo de fractura (Figura 1) (1).

Figura 1. Representacion 3D de cuatro etapas de degradacidn dsea durante la osteoporosis (Foto de stock) (2).

Las complicaciones clinicas asociadas con la fractura por fragilidad u osteoporoética
incluyen el incremento en la morbilidad (dolor, discapacidad fisica, peor calidad de vida,
etc.), incremento del riesgo de padecer nuevas fracturas (incluso en un corto periodo de
tiempo) y el incremento de la mortalidad. Todas estas complicaciones conllevan
importantes trascendencias a nivel clinico, social y econémico (3). En este sentido, el

diagndstico precoz de la osteoporosis y riesgo de fractura es crucial. Ademas, en los
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ultimos afos se ha avanzado en las terapias disponibles para frenar e incluso revertir el

avance de la enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS

A partir de los resultados del primer estudio multicéntrico de ambito nacional disefiado
para evaluar laincidencia y prevalencia de las fracturas de cadera en Espafia en pacientes
de mas de 60 afios (4), se estima una prevalencia de 7,20 fracturas de cadera por
fragilidad por cada 1.000 habitantes/afio durante el 2003 y una incidencia mensual de
0,60 + 0,04 fracturas de cadera por 1.000 habitantes/afio. El 33% de los pacientes habian
padecido una fractura previa y las localizaciones mas frecuentes en Espafia fueron:
mufieca (34,85%), cadera contralateral (21,1%) y en columna (20,3%) (4). Dicha tasa de
incidencia es similar a otras declaradas previamente en Europa (5), aunque ligeramente
inferior que los valores de los paises escandinavos (6) y las tasas de los Estados Unidos
de América (7). Sin embargo, los valores son mayores que los informados en otros
estudios multinacionales (3) y de otras partes del mundo, como paises mediterraneos (8)
o paises africanos (9). El mayor porcentaje de mujeres afectadas de fractura de cadera
reflejado en el estudio de Herrera A. et al (74% mujeres vs. 26% hombres) es consistente
con otros estudios (6,10,11,12) siendo explicada por la mayor incidencia de osteoporosis
y por el efecto de la edad. Los resultados de las tasas de incidencia de fracturas de cadera
indican que se incrementan exponencialmente con la edad (6% en 60-70 afios hasta 48%
en 80-90 aios), cifras también consistentes con las de otros estudios publicados

(4,6,9,12).

En cuanto a la prevalencia de osteoporosis en la poblacion de Castilla y Ledn,
centrandonos en los datos de los hospitales de la provincia, se encontrd una prevalencia
de entre 21y 25% en mujeres y del 11,3% en hombres mayores de 50 afios, con el 50%
de las mujeres presentando osteopenia. Ademas, mostraron que la incidencia de
fracturas osteoporadticas en mujeres mayores de 50 afios era una media de 15 por cada

1.000 mujeres-afio, siendo la fractura de cadera la mds comun (13,14,15).
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Estudios de otras areas de Espana arrojan resultados similares. Uno realizado en la
region de Oviedo encontré que la incidencia de fracturas osteoporéticas en mayores de
50 anos era de 14,6 por cada 1.000 personas-aiio, siendo la fractura vertebral la mas
comun en mujeres y la fractura de cadera la mds comuin en hombres (16). Por otro lado,
un estudio multicéntrico llevado a cabo en Andalucia describié una incidencia de 12,4
fracturas por cada 1.000 personas-aifio en mayores de 65 afios, siendo la fractura de

cadera la mas frecuente (17).

FISIOPATOLOGIA DE LA OSTEPOROSIS

La pérdida de la DMO ocurre mas tempranamente en las mujeres y experimenta una
aceleracién al cesar la produccidon de estrégenos. Inicialmente el ritmo de pérdida
aumenta en la perimenopausia y en los primeros anos después de la menopausia, para
posteriormente disminuir e igualarse al de los varones. El ritmo de pérdida de DMO en
los primeros afios de la postmenopausia varia de forma importante. En la gran mayoria
de las mujeres, este ritmo de pérdida regresa a niveles similares a los afios previos al
climaterio. En los hombres, las fracturas por fragilidad se producen con niveles de DMO
mas elevados que los observados en las mujeres y las tasas de mortalidad después de

una fractura de cadera son mayores que en las mujeres (18,19).

La osteoporosis es una enfermedad que resulta de la alteracion en el remodelado 6seo
ocasionando un desequilibrio entre formacién y resorcién con un predominio de esta
ultima resultando en un descenso de la resistencia 6sea y aparicion de fracturas. El
remodelado dseo es un proceso fisiolégico cuyas funciones son la renovacidn
permanente del esqueleto para conseguir un hueso adecuado biomecanicamente y
aportar los minerales (calcio, fésforo, magnesio) necesarios para las distintas

necesidades del organismo.
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Consta de una fase inicial de resorcién dsea seguida de otra de formacién estando ambas
reguladas por factores generales, endocrinos, y locales, paracrinos. Entre los factores
endocrinos ocupan un papel determinante las hormonas calciotropas ( PTH y vitamina
D)y las hormonas sexuales, principalmente estrégenos y en menor medida andrdégenos.
Otras hormonas como las hormonas tiroideas, la hormona del crecimiento y la leptina
juega un papel menor (1). Entre los factores locales hay diversas citocinas y factores de
crecimiento que regulan el proceso jugando un papel clave las citocinas inflamatorias,
IL-1, IL-6 y TNF-a (20) . En todo este proceso existe una via final comun, el sistema

RANK/RANKL/OPG que interviene en la regulacion de la resorcién.

Existe un equilibrio entre formacién y resorcién 6sea hasta la tercera década, de tal
forma que la misma cantidad de hueso destruida por los osteoclastos es formada por los
osteoblastos. A partir de este momento predomina la resorcion mediada por
osteoclastos, incrementandose la misma en el periodo perimenopausico y menopausico

precoz coincidiendo con la caida de estrogenos.

Las dos formas mas frecuentes de osteoporosis son la osteoporosis postmenopausica y
la osteoporosis senil o involutiva. El comportamiento del remodelado es diferente. En la
osteoporosis postmenopdusica se producen dos situaciones, aumento de la actividad de
los osteoclastos y aumento del nimero de unidad de remodelacién activas, mientras que
en la osteoporosis involutiva predomina el descenso de formacion dependiente de los

osteoblastos.

La poblacién diana del ensayo esta constituida por mujeres postmenopausicas, en el
periodo reciente de la misma, menos de 10 afios desde la uUltima regla. Durante este
periodo se produce un incremento de la pérdida dsea siendo el elemento clave de la
misma el hipogonadismo. Durante el mismo se produce una disminuciéon de la
concentracion de estrégenos y un incremento de gonadotropinas (FSH, LH). Este
descenso estimula la produccién de TNFa por los linfocitos T que provoca una “up-

regulation “ en la liberacion de IL-7 por células B ( 21,22 ). Esta citocina actua a nivel de
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osteoblastos incrementando la liberacién de RANKL (23). Esta proteina actua sobre el
receptor RANK localizado en la superficie de los precursores de osteoclastos y en
osteoclastos, incrementando el nimero y la actividad de los mismos. Ello conlleva un
incremento de la destruccion dsea con pérdida de masa ésea y deterioro de la
microarquitectura que disminuye la resistencia y facilita la aparicion de fracturas.
Posiblemente la elevacién de gonadotropinas (FSH) acelera la velocidad de destruccion

6sea condicionada por la caida de estrégenos.

Por otra parte, la osteoporosis secundaria se produce por diversas causas que alteran la
homeostasis 6sea. Por ejemplo, la enfermedad de Cushing, que se caracteriza por un
exceso de produccién de cortisol, aumenta la reabsorcién dsea y disminuye la formacién
Osea. Los tratamientos farmacoldgicos que alteran el metabolismo 6seo, como los
glucocorticoides, los inhibidores de la aromatasa y los antagonistas de los receptores de
estrogenos, también pueden producir osteoporosis secundaria. Las enfermedades
inflamatorias crénicas, como la artritis reumatoide y la enfermedad inflamatoria
intestinal, producen una estimulacion crénica del sistema inmunitario que altera la
homeostasis 6sea y produce osteoporosis secundaria. La malnutricion, especialmente la
deficiencia de calcio y vitamina D, también contribuye al desarrollo de osteoporosis

secundaria (24).

Cabe destacar dentro de los tipos de osteoporosis, la osteoporosis inducida por
glucocorticoides. Osteoporosis que se produce como resultado del tratamiento crénico
con glucocorticoides. Los glucocorticoides son una clase de medicamentos
antiinflamatorios que se utilizan para tratar una variedad de enfermedades
inflamatorias crénicas, como la artritis reumatoide y el asma. Los glucocorticoides
aumentan la reabsorcion ésea y disminuyen la formacion ésea, lo que conduce a una
pérdida de masa ésea y a un aumento del riesgo de fracturas. La osteoporosis inducida
por glucocorticoides es una forma grave de osteoporosis que se produce en una

proporcidn significativa de pacientes que reciben este tratamiento de forma crénica (25).
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FACTORES QUE AFECTAN LA CALIDAD OSEA

La calidad ésea es un factor determinante en la resistencia del hueso y su capacidad para
soportar cargas mecanicas (25). Los factores que afectan la calidad ésea incluyen la
microarquitectura dsea, la composicién mineral y la calidad de las proteinas de la matriz
extracelular (26). La microarquitectura ésea es la estructura tridimensional del hueso,
gue incluye la DMO, el tamafio y la forma del hueso, asi como la cantidad y disposicidon
de las trabéculas. Una baja DMO y una estructura trabecular desorganizada se asocian

con una mayor fragilidad ésea y un mayor riesgo de fracturas por fragilidad (27).

Uno de los principales factores que afectan al remodelado éseo es la edad. A medida
gue envejecemos, la actividad de los osteoblastos disminuye, lo que lleva a una
reduccién en la formacién de nuevo tejido éseo. Esto a su vez, puede provocar una
disminucién de la DMO y aumentar el riesgo de fracturas por fragilidad. Un estudio de
2013 demostré que la disminucion de la actividad de los osteoblastos estaba asociada
con la disminucién de la masa 6sea (28). Otro factor que afecta al remodelado 6seo es
la nutricidn. La ingesta adecuada de nutrientes como calcio, vitamina D y proteinas es
esencial para mantener la salud ésea y evitar la pérdida de su masa (29). Un estudio de
2018 demostro que la deficiencia de vitamina D estaba asociada con una mayor pérdida
de masa désea en las mujeres postmenopdusicas (30). Ademads, como hemos mencionado
antes, los niveles de hormonas también influyen en el remodelado éseo, siendo la
disminucién de niveles de estréogenos la que ha demostrado mayor relaciéon con una

disminucién en la formacién ésea y aumento de su resorcion (31).

La composicidon mineral también influye en la calidad dsea. La principal fase mineral del
hueso es la hidroxiapatita, pero también contiene otros minerales como carbonato y
magnesio. Una alteracidon de la composicién mineral, como una disminucién del
contenido de calcio, puede afectar a la resistencia del hueso (32). Por ultimo, la calidad
de las proteinas de la matriz extracelular también es importante en la calidad dsea. Estas

proteinas, como el colageno, proporcionan la resistencia y elasticidad necesarias para el
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hueso. Las alteraciones en la calidad de estas proteinas pueden afectar negativamente

la resistencia del hueso (28).

Ademas de los factores que afectan a la calidad dsea, existen otros que influyen en el
remodelado éseo. El remodelado éseo es un proceso dindmico que implica la resorcidn
y formacién constantes de tejido éseo nuevo. Este proceso estd regulado por una
compleja interaccidn entre células dseas, hormonas y factores de crecimiento. Uno de
los principales factores que puede afectar el remodelado dseo es el envejecimiento. Con
la edad, la resorcion ésea supera la formacién de hueso nuevo, lo que puede resultar en
una disminucion de la masa ésea y una mayor fragilidad ésea. Ademas, como hemos
mencionado antes, se ha demostrado que las hormonas sexuales como el estrégeno y
la testosterona también influyen en el remodelado dseo. La disminucién de los niveles
de estréogeno en las mujeres posmenopausicas y la disminucion de los niveles de
testosterona en los hombres pueden acelerar la pérdida dsea y aumentar el riesgo de

fracturas (31).

El ejercicio también puede afectar el remodelado dseo. El ejercicio de carga, como el
levantamiento de pesas, puede estimular la formacidn de hueso nuevo, mientras que el
ejercicio aerdbico, como la carrera o el ciclismo, puede no tener el mismo efecto (32).
Los factores nutricionales también son importantes en el remodelado 6seo. El calcio y
la vitamina D son esenciales para la formacion de hueso nuevo. La deficiencia de calcio
y vitamina D puede resultar en una disminucién de la masa ésea y aumentar el riesgo de
fracturas (32). Por ultimo, el uso de ciertos medicamentos también puede afectar el
remodelado 6seo. Como hemos mencionado previamente, los glucocorticoides que se
utilizan comuUnmente para tratar la inflamacién, pueden aumentar la resorcién désea y
disminuir la formacidén de hueso nuevo, lo que puede resultar en una pérdida dsea

acelerada y aumentar el riesgo de fracturas (33).
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es una enfermedad silenciosa que no presenta manifestaciones clinicas
hasta la aparicidon de una fractura (34). Como sefalan varios autores, "la mayoria de los
pacientes asumen que si no tienen sintomas no tienen osteoporosis, y solo consultan
cuando presentan dolores musculo-esqueléticos, especialmente en cadera, espalda o
pies, asociandolos a aparicion de la misma" (35). Segun Kanis et al. (2013), "La mayoria
de los pacientes con fractura osteopordtica no estan diagnosticados ni tratados, lo que
aumenta el riesgo de futuras fracturas y discapacidad" (36). Los pacientes suelen
relacionar los dolores musculo-esqueléticos con causas mecdnicas, descartando la
posibilidad de tener osteoporosis. Por lo tanto, es importante que los médicos estén
alerta ante pacientes con factores de riesgo y realicen un diagndstico precoz para evitar

futuras fracturas (37).

Fractura osteoporotica

Las fracturas por fragilidad o fracturas osteopordticas son aquellas que suceden
espontaneamente o secundarias a pequeios traumas, como caida desde mismo nivel o
menos, los cuales en condiciones normales no provocarian fractura. Estas fracturas son
consecuencia de la menor DMO y mayor fragilidad dsea (Figura 2) (34). Las fracturas
osteopordticas no se deben confundir con las fracturas por estrés, cuyo mecanismo de

fractura es el dafio repetido sobre la misma estructura.

Los lugares mas frecuentes de fractura por fragilidad son la columna (fracturas
vertebrales por compresion), cadera y muieca; pero también puede ocurrir en humero,
costillas, pelvis (34). En el caso de las fracturas vertebrales, las mas frecuentes, hasta un
70% por ciento de estas fracturas son asintomaticas y se diagnostican de forma casual al
realizar radiografias de térax o abdomen por otras causas (38). En segundo lugar, las
fracturas de cadera tienen una incidencia general de un 15% de mujeres y un 5% de

hombres hasta los 80 afios (18).
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Figura 2. Radiografia de fracturas vertebrales osteopordticas vs vertebras normales. (Obtenidas de pacientes de

nuestro estudio)

Las fracturas por fragilidad estan asociadas con un aumento del riesgo de morbilidad y
mortalidad en pacientes mayores. Segin un estudio de 2019, las personas mayores que
sufrieron una fractura por fragilidad tuvieron un mayor riesgo de desarrollar
discapacidad, pérdida de independencia y mortalidad en comparacién con los que no
tuvieron una fractura (39). Ademas, estas fracturas pueden limitar la movilidad y la
calidad de vida, lo que a su vez puede llevar a un mayor riesgo de caidas y lesiones
adicionales. Las fracturas por fragilidad también estan asociadas con un aumento
significativo del riesgo de mortalidad en pacientes mayores. Segun el estudio de Johnell
et al., las personas mayores que sufrieron una fractura de cadera tuvieron un aumento
del 27% en el riesgo de mortalidad durante los primeros 12 meses después de la fractura,
en comparacion con las que no tuvieron una fractura (40). Ademas, las fracturas por
fragilidad también pueden limitar la movilidad y la calidad de vida, lo que a su vez puede

llevar a un mayor riesgo de caidas y lesiones adicionales.

En Espafia, se ha referido que las fracturas osteoporéticas ocurren en personas de edad
avanzada, de predominio femenino, que mayoritariamente ingresan en centros
hospitalarios y que precisan de una intervencién quirirgica (41). La mortalidad por este
tipo de fractura es mayor en los varones, globalmente se situa alrededor del 5% durante
el ingreso (42) y aumenta al 15-20% en el primer afio. La discapacidad estimada es
elevada, en torno al 20- 60% (18). Es conocido que la incidencia de la fractura de fémur
estd aumentando de manera absoluta debido al envejecimiento progresivo de la

poblacidn, aunque recientemente se observa una tendencia al estancamiento, e incluso

33



un descenso, cuando se ajusta por poblacién en las mujeres menores de 80 afos y en

algunos paises industrializados analizados (41).

PRUEBAS DIAGNOSTICAS Y DIAGNOSTICO DE LA OSTEPOROSIS.

Existen diversas pruebas diagndsticas en el manejo de la osteoporosis. Permiten evaluar
la DMO vy el riesgo de fractura. Algunas de las mas comunes son densitometria dsea,
tomografia computarizada, andlisis de sangre y radiografias, extendiéndose en los

ultimos afios el uso de modelos de evaluacion del riesgo de fracturas.

Densitometria 6sea (DXA)

La densitometria 6sea (DXA) mide el contenido mineral del hueso en funcién del area,
obteniéndose la DMO para un area del hueso determinada. La DXA es la mejor
herramienta clinica para el diagndstico de osteoporosis y el seguimiento de la misma en
el tiempo. Es por ello el método mas extendido en el mundo para la valoracion de la
densidad mineral dsea (39). Multiples estudios han demostrado la utilidad a la hora de
predecir riesgo de fractura por fragilidad de la densitometria 6sea en diferentes

localizaciones (42,43,44,45)

En lo que al lugar de medida se refiere, en mujeres candidatas a examen de DMO
mediante DXA se recomienda la medicién en columna y en cadera porque es en estas
localizaciones donde las fracturas tienen un mayor impacto en la salud de la paciente.
Ademas, la medicion de DMO en cadera es la que tiene un mayor valor predictivo para
el riesgo de fractura. En los casos en los que se realiza tratamiento farmacoldgico de la
osteoporosis, la medicién de DMO en columna es la que tiene menor variabilidad y
puede detectar mds precozmente la respuesta a las terapias (44). La gran mayoria de los
estudios sefalan que el riesgo de fractura es inversamente proporcional a la densidad
osea (46,47,48,49,50,51,52,53,54) aunque hay discrepancias sobre la importancia de

medir la DMO en una zona concreta para estimar el riesgo de fractura (55,56,57,58,45).
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La densitometria proporciona tres valores, masa total (g/cm 2), T-score, Z-score. T-
Score se refiere a la diferencia de DMO entre el paciente y los adultos jévenes de la

poblacién de referencia (59,60).

Una DMO con un T-Score menor de 2,5 desviaciones estandar de la poblacion de adultos
jovenes de referencia supone diagndstico de osteoporosis, siempre y cuando otras
causas de baja DMO, como puede ser la osteomalacia, se hayan descartado (60). Una
DMO con un T-Score de entre 1 y 2,5 desviaciones estandar de la poblacién de adultos
jovenes de referencia supone diagndstico de osteopenia. Una DMO esta considerada
como normal cuando tiene un T-Score entre los valores de 1 desviacién estandar de la
poblacidn de adultos jovenes de referencia. Aunque el mayor riesgo de fractura lo tienen
los pacientes con osteoporosis, los pacientes con valores de T-Score compatible con el
diagndstico de osteopenia tienen un riesgo de fractura aumentado con respecto a la

poblacion general (60).

Otras técnicas diferentes a la densitometria, midiendo otras areas del esqueleto han
demostrado poder predecir el riesgo de fractura en cierta medida, pero los valores de T-

Score obtenidos no son intercambiables y deben tener sus propis umbrales (59,60)

El Z-Score se refiere a la diferencia de DMO entre del paciente y la de la poblacién de
referencia de su misma edad. Un valor <2 desviaciones estandar debe hacernos buscar
causas secundarias de perdida mineral dsea, como tratamiento corticoideo prolongado

(60)

Escala de hueso trabecular (TBS)

La escala de hueso trabecular, conocida habitualmente por sus siglas en ingles TBS
(Trabecular Bone Score) es un software que se incorpora a las maquinas de
densitometria de las ultimas generaciones. Permite una valoracién complementaria para

el riesgo de fractura y la monitorizaciéon de las terapias contra la osteoporosis. Su
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funcionamiento se basa en la recogida de datos a nivel de la columna lumbar para
obtener un indice en escala de grises que nos da informacion orientada a la calidad del
hueso. La evaluacién del TBS es especialmente util en la identificaciéon de los pacientes
con un riesgo de fractura osteopordtica que puede ser subestimado por la DXA

convencional.

En términos de rangos de diagndstico para el TBS, se han propuesto los siguientes
criterios:
e TBS normal: Se considera un TBS dentro del rango normal cuando estd por
encima de 1,350 (o su equivalente en otras escalas).
e TBS deteriorado: Un TBS deteriorado se define como un valor por debajo de
1,200 (o su equivalente en otras escalas).
Estos rangos de diagndstico pueden variar segun el software y las escalas utilizadas. Es
importante tener en cuenta las especificaciones proporcionadas por el fabricante y las

recomendaciones clinicas vigentes al interpretar los resultados del TBS (61).

El TBS también puede utilizarse para monitorizar la respuesta al tratamiento en
pacientes con osteoporosis y evaluar el riesgo de fractura en los casos en que los
pacientes presenten otras enfermedades que afectan la calidad del hueso, como la

diabetes o la enfermedad renal crdnica (62).

No es una técnica diagnostica para osteoporosis y no debe usarse como tal, pero esta

técnica puede ser un complemento para la valoracién del riesgo (63,64).

Tomografia Cuantitativa Computerizada (QTC)

Técnica que muestra DMO en parametros volumétricos (vDMO) en mg/cm3 a nivel de la
cadera y columna. Tiene la ventaja de poder diferenciar la capa cortical de la trabecular
con mayor facilidad que la DXA convencional (50,65). Diversos estudios han mejorado la

aplicaciéon de la QTC en la prediccion del riesgo de fractura (50, 66,67,68). Por otra parte,
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su equivalencia con el T-Score de la DXA convencional ha sido validada para el

diagndstico de osteoporosis (65,69).

Aunque hoy en dia es considerada la técnica como el Gold Standard para medir la calidad
6sea, no se recomienda su uso en la practica diaria. Ello se debe, por una parte, debido
a la alta exposicion a radiacion comparativamente a la densitometria convencional y, por

otra, al alto coste que supone cada uno de los estudios realizados mediante esta técnica.

Ultrasonografia cuantitativa. ( Quantitative Ultrasonography (QUS) )

Es una técnica que, en vez de medir la DMO, mide la capacidad de transmision de
ultrasonidos a través de huesos de las extremidades, ademas de la forma en que las
superficies Oseas reflejan estos ultrasonidos. Los valores se devuelven en forma de
velocidad de transmision y atenuacion de ultrasonidos que son traducidos en un indice

cuantitativo (70).

Hoy en dia no se puede usar aun para diagndstico ni valoracién de osteoporosis al no
tener tablas contrastadas y aun no disponer de suficientes estudios para ello. Si que se
dispone de estudios con respecto a la prediccidn de riesgo de fracturas (70,71,72,73,74)

por lo que es una tecnologia prometedora.

Densitometria 3D

La densitometria tridimensional (3D) es una técnica que utiliza un software especifico
para analizar los modelos generados por los sistemas de densitometria dsea mas
avanzados. El software 3D-Shaper se utiliza para evaluar la densidad volumétrica del
hueso cortical y trabecular en la regién proximal del fémur. Este programa utiliza un
modelo estadistico en tres dimensiones que se ajusta a la imagen densitométrica, lo que
permite obtener un modelo personalizado en 3D que representa la forma y distribucion

de la DMO en el area de interés (75).
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Este software proporciona medidas de pardmetros no obtenidos en densitometrias
habituales, incluyendo la vDMO en los compartimentos cortical, trabecular e integral, |a
densidad mineral ésea superficial cortical y el grosor cortical. Estos pardmetros
proporcionan informacién adicional sobre la calidad dsea y pueden ser Utiles para una
evaluacion mas precisa del riesgo de fracturas y la monitorizacidn de la densidad mineral

Osea en pacientes con enfermedades dseas (76).

Parametros sanguineos

Los niveles sanguineos calcio, fésforo, vitamina D y hormonas relacionadas con la salud
6sea, como la hormona paratiroidea (PTH) y el estrogeno en mujeres y testosterona en
hombres, son importantes en el manejo de la enfermedad. Si los niveles de calcio y
fosforo estdan anormales, pueden indicar un problema metabdlico subyacente, mientras
gue los niveles bajos de vitamina D pueden contribuir a la osteoporosis. Si los niveles de
PTH estan elevados, puede indicar la existencia de un hiperparatiroidismo que puede

asociarse a una disminucién en la densidad mineral ésea (59).

También se pueden realizar andlisis de sangre pueden medir los niveles de ciertas
proteinas, como el coldgeno tipo | y el péptido N-terminal del colageno tipo |, que estan

relacionados con la formaciény la resorcién ésea (77), marcadores del remodelado éseo

Radiografia

La radiografia no deberia utilizarse como prueba diagndstica de osteoporosis, debe

reservarse para sospecha clinica de fractura.

Independientemente de que no se considere una prueba diagndstica, se debe valorar la
presencia de fracturas asintomaticas en toda radiografia de columna hecha por otras
causas (78). Los criterios de Genant son una herramienta utilizada para identificar las
fracturas vertebrales osteoporéticas. Estos criterios utilizan una escala semicuantitativa
de 4 puntos para evaluar la morfometria vertebral en las radiografias de la columna

vertebral, teniendo en cuenta la pérdida de altura vertebral y la deformidad angular (79).
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Esta herramienta es ampliamente utilizada en la evaluacidn clinica y en la investigacion

de la osteoporosis.

En la interpretacion de las pruebas diagndsticas anteriormente expuestas, se utilizan los
criterios diagnosticos establecidos por la OMS y la IOF. En este sentido, el diagndstico

de osteoporosis se puede hacer en base a alguno de los siguientes criterios:
- Presencia de fractura por fragilidad

- T-Score < 2,5.

Por otra parte, y como medida adicional de diagndstico de osteoporosis en mujeres
postmenopausicas muchas guias clinicas aceptan la necesidad de iniciar tratamiento
ante la sospecha de osteoporosis cuando el conjunto de factores de riesgo muestra un
elevado riesgo de fractura. Por ejemplo, las guias americanas (80) consideran indicacidn
terapéutica cuando la probabilidad FRAX a 10 afios de fractura mayor osteopordtica es >

20% o el riesgo de fractura de cadera es > 3%.

ESCALAS DE RIESGO DE SUFRIR FRACTURA OSTEOPOROTICA

Existen diversos modelos de evaluacion del riesgo de fracturas, que tienen en cuenta

diversos factores de riesgo.

FRAX (herramienta de valoracion del riesgo de fractura)

Es una calculadora accesible via web (Figura 3), que calcula el riesgo de fractura a 10
anos. Calcula por separado el riesgo de fractura de cadera y el riesgo de fractura mayor
osteoporodtica. Utiliza factores de riesgo de fractura anadiendo o no la densidad mineral
del cuello femoral. Fue desarrollado en 2008 por un equipo de la Universidad de

Sheffield y se basa en los datos recolectados de diferentes estudios prospectivos,
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observacionales, tanto en hombres como mujeres de distintas etnias (81). El algoritmo
de FRAX permite introducir valores de densidad mineral ésea en g/cm? obtenidos
mediante DXA o si fuera el caso mediante QTC aunque este ultimo no es de eleccion por

su baja disponibilidad, alto coste y aumento de radiacion.

El FRAX ha sido validado en 26 cohortes, lo cual permite una razonable confianza en la
estimacion del riesgo de fractura de acuerdo a los factores especificos de la paciente (82).
Los algoritmos de prediccién FRAX especificos de cada pais se pueden configurar en la
calculadora de la pagina Web y permiten introducir los valores de la mayoria de los

sistemas actuales de DXA.

Aunque la herramienta de FRAX estd validada Unicamente para pacientes osteopordticas
sin tratamiento, los resultados de un gran estudio de cohortes prospectivas sugieren que
FRAX permitiria predecir riesgo de fracturas en mujeres que hayan seguido o estén

siguiendo una terapia de tratamiento para la osteoporosis (83).

Herramienta de Calculo

Paor favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afios sin ;ﬁg
DMO o con DMO. —
pais: Espafia Nombre/ID: Sobre los Factores de riesgo
Cuestionario: 10. Osteoporosis secundaria Osi Peso de Conversion
1. Edad (entre 40-90 zfios) o fecha de nadmiento 11. Alcohol, 3 o més dosis por dia o Osi libras % kg
Edad: Fecha de Nacimiento: 12 DMO IoF |
. DMQ de Cuello Femora -
A M: D: | convertir |
— Seleccione BMD w
2. Sex0 O Hombre O Mujer
3. Peso (kg) Borrar || Calcular "
. == (e Conversion Altura
4, Estatura (cm)

pulgadas e cm

5. Fractura previa ®no Osi | convertir |

6. Padres con Fractura de Cadera @®No Osi

7. Fumador Activo ®no Osi

8. Glucocorticoides @nNo Osi 00938048
Individuals with fracture risk

9. Artritis Reumatoide @®no Osi assessed since 1st June 2011

Figura 3. Captura de pantalla de herramienta online FRAX https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=sp
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Q-Fracture

La herramienta electronica de Q-Fracture (Figura 4) estd basada en una cohorte
prospectiva de Reino Unido, la cual recopilo los datos de 357 centros con respecto a mas
de 2 millones de hombres y mujeres con edades comprendidas entre 30 y 85 afios cita.
Tiene en cuenta los factores de riesgo de tabaquismo, consumo de alcohol, tratamiento
con corticoides, antecedentes familiares de fractura y causas secundarias de
osteoporosis. A diferencia de FRAX también incluye el historial de caidas y no tienen en
cuenta la DMO. Tiene una validaciéon interna (misma poblacién) y externa (mediante
otros registros de centros médicos). Los resultados en cuanto a prediccién de riesgo de
fractura de cadera son comparables en Q-Fracture y en FRAX para poblacion britanica,
pero no estd validada en otros paises (84,85,86).

EL uso de Q-Fracture es poco frecuente en nuestro medio, y esta disminuyendo en
Inglaterra debido a su uso mas complejo y a no incluir valores densitométricos. Esto va
en contra de los multiples estudios que demuestran la utilidad del control de la DMO

para la valoracién del riesgo de fracturas (87).

ClinRisks  wWelcome to the QFracture®-2016 risk calculator: http://qfracture.org

Reset Infarmation Publicatians About Copyright Contact Us Algoithm Software

3 ‘Welcome to the QFracture®-2016 risk calculator
Age (30-99): (64

Sex ® Male O Female Welcome to the QFracturs®-2016 Web Calculator, You can use this calculstos o work out yous risk of develoging say osteoporotic (4. bip, wist, shouldes o spiae) acture or hip fiactuce aloms by snswering sorms sisple
Ethmeity: ‘While or not stated v L
—Cliaical - The QFeacture®-2016 algorithms have been developed by Julia Hippisley-Cox and Carol Coupland and are based on rowtinely collected data from many thousands of GPs across the coumry who have freely contributed
data 1o the QReseasch database for medical research
Smoking status: | nan-smokar ~
Alcohol status: [nane. - QFracture®-2016 has been developed for the UK population, and is intended for use in the UK. All medical decisions need to be taken by a patient in consultaton with their doctor. The avthors and the sponsors accept no
responsibiliry for clinical use or misuse of this score.
S Th the QFracrure® equation: the BMJ the 22nd May 2012. Sce the publications page for a link.
o I e o e ) QFracture is recommended for use in England and Wales
History of falls? o ~ e the ik of il
Demeatia? e —
Cancer? QFracture is recommended for use in Seotland
Asthma or COPD?
+ SIGN 142 Management of osieopoross and £ Sropiliy fractures
Hearr anack. aagina. stroke or TIA © 4.2.4 Sumniary F: k be camied out, prefesably using Qfracture, prior 1o DXA in pariests with cliieal risk factors for osteoporosis and in whoen antissteoporosis weament is being

Chromc liver disense? considered.

5
Rheumatoid arthritis or SLE?

eg Crobe's disease, ul litss, coeliac
disease, steatorrhes or blind I

Epilepsy or taking asticonvulsams?
Taking antidepressants?

Taking steroid tablets regulasly”
Taking vestrogen only HRT?
Leave blank if unknonn
Body mass index
Height (cm):
Weight (kg):

Figura 4. Captura de pantalla de herramienta online Q Fracture. https.//qfracture.org/
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Garvan

La herramienta online de Garvan (Figura 5) se generd utilizando datos de fractura y
factores de riesgo del estudio DOES (Dubbo Osteoporosis Epidemiology Study). Predice
a 5-10 afios el riesgo absoluto de fracturas por fragilidad, utilizando los factores de riesgo
de edad, sexo, historia de caidas, fracturas por fragilidad previas ocurridas
posteriormente a los 50 anos y la densidad mineral ose a nivel del cuello femoral. La

herramienta usa el peso en Kg cuando no se dispone de la densidad mineral 6sea (88,89)

Garvan Institute
of Medical Research

fa—

FRACTURE RISK CALCULATOR

Fill out the following to estimate your fracture risk

Full Name
(optional}

Sex? @ Male
' Female

Age | selectag v

Fractures since the age of 50 0w
(excluding major trauma, e.g. car
accidents)

Falls over last 12 months 0w

Do you havea @ Yes
Bone Mineral Density (BMD) C No
measurement?

T-scores

OR

Densitometer  ® by DXA GE Lunar
by DXA Hologic

Actual BMD
alem®
Disclaimer
The results produced by our calculator should
serve as a guide only. If concerned about your
fracture risk, it is also important to consult your

doctor or a bone specialist.

[ I'have read and understand the disclaimear

Calculate Risk Factor —

Figura 5. Captura de pantalla de herramienta online Garvan. https.//www.garvan.org.au/promotions/bone-

fracture-risk/calculator/
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ECOSAP

Herramienta destinada a establecer el nivel de riesgo de fractura no vertebral por
fragilidad de una determinada paciente (Figura 6) y que deriva del estudio Ecografia Osea
en Atencion Primaria (ECOSAP): cohorte de 5.201 mujeres de 65 aifos o mas, atendidas
en centros de atencidn primaria de Espaia. Recientemente se ha publicado el algoritmo
y dada la complejidad del calculo matematico, se ha desarrollado una calculadora de

facil uso y libre acceso en Internet (www.ecosap.info) (90). El andlisis matematico

realizado para la validacién del algoritmo ha mostrado que este presenta una buena
discriminacion y calibracién para la estimacion del riesgo (91). Las ventajas del algoritmo
ECOSAP son la utilizacion de una herramienta de medida de la calidad désea facilmente
accesible a los médicos de atencidén primaria, como es la ecografia cuantitativa del
calcaneo (91), la sencillez de la evaluacién de los FR clinicos (edad, caidas en el afio
anterior, antecedentes familiares (primer grado) de fractura, antecedentes personales
de fractura por fragilidad, ingesta de calcio inferior a 250 mg/dia), el haberse generado
en una poblacién exclusivamente espafiola en lugar de en cohortes anglosajonas vy
asiaticas, donde el perfil de FR es diferente a nuestra poblacién de mujeres mayores, y
el hecho de incluir fracturas no vertebrales mas significativas, incluyendo las de humero
y pierna. Como limitaciones, no se incluia en riesgo de fracturas vertebrales y el de ser

sélo aplicable a mujeres de 65 aiflos o mas.

e
NON-SPINAL FRAGILITY C
FRACTURE RISK CALCULATOR 0
sap
Calculate Risk
At least one fall in the [ast year? Yes ®No
= History of first-degree relatives fractures? Yes ®No
= Personal history of fragility fracture after age 357 Yes ®No
= Daily calcium from dairy products consumption™ <250 mgiday ® > 250 mpiday
“Equivalent 1o one 200 il cup of milk of 61® 125 Ml yogurt
= Age (years) [Jyears - Age must be between &5 and 100 years
= QUI (%) []% - QuIts) must be between 20% and 200%
‘ Calculate Risk ‘ | Reset fields }
[oome ]| e ]| [eotcume] | Coom ] ]

Programmed by J.Vila and S Majal. Copyright & 2007 Al rights reserved

Figura 6. Captura de pantalla de herramienta online ECOSAP. https://www.ecosap.info/calculation
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TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

Es importante detectar y tratar la osteoporosis posmenopausica de forma temprana para
poder prevenir fracturas y mejorar la calidad de vida de las mujeres afectadas (92). Las
opciones de tratamiento incluyen cambios en el estilo de vida, asi como medicamentos
gue reducen la resorciéon dsea o aumentan la formacion dsea (93). El tratamiento debe
ser individualizado para cada paciente y debe basarse en la evaluacién de su riesgo de

fractura (94).

El tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopdusicas incluye una
combinacion de terapia farmacoldgica y no farmacoldgica. La terapia farmacoldgica
puede incluir bisfosfonatos, Denosumab, Teriparatida, estrogenos/SERMs o
Romosozumab. Los cambios en el estilo de vida (adecuada dieta, evitando el tabaco y el
alcohol), como el aumento de la actividad fisica y la ingesta adecuada de calcio y

vitamina D, también son importantes en el tratamiento de la osteoporosis.

Medidas generales para la prevencidn de la osteoporosis

La osteoporosis es una condicion que afecta principalmente a las mujeres
postmenopausicas, y es caracterizada por una disminucién de la densidad mineral ésea,
lo que aumenta el riesgo de fracturas. Para prevenir la pérdida de masa dsea, es
importante seguir ciertas medidas generales en el estilo de vida. Estas medidas incluyen
la incorporacion de ejercicio fisico moderado, el abandono del habito tabdquico, la
reduccién del consumo de alcohol, la prevencion de caidas y el evitar el uso de farmacos
gue aumenten la pérdida de masa ésea, como los glucocorticoides. Ademads, se debe

mantener una dieta adecuada con una ingesta adaptada de calcio y vitamina D.

Ejercicio fisico para la prevencidon de fracturas: El ejercicio fisico regular es un factor

importante para la prevencién de fracturas en mujeres postmenopausicas. El ejercicio
tiene efectos directos en la densidad mineral ésea, mejorandola, asi como efectos

indirectos al fortalecer los musculos y mejorar el equilibrio, lo que ayuda a prevenir
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caidas que pueden resultar en fracturas. Es importante mantener una regularidad en la
practica del ejercicio a largo plazo, ya que los beneficios se pierden rdpidamente si se

deja de realizar. (95).

Tabaco y consumo de alcohol: El consumo de tabaco esta fuertemente relacionado con

la osteoporosis. Fumar acelera la pérdida de masa 6sea y aumenta el riesgo de fracturas,
debido ala reduccion en la absorcion de calcio. Por lo tanto, es recomendable abandonar

el habito tabaquico para prevenir la osteoporosis. (96,97).

Del mismo modo, el consumo excesivo de alcohol también se ha asociado directamente
con la pérdida de masa dsea. Se considera que un consumo excesivo de alcohol
corresponde a mas de 3 unidades al dia, siendo una unidad igual a 8-10 gramos de
alcohol. Reducir el consumo de alcohol puede ayudar a prevenir la osteoporosis y reducir

el riesgo de fracturas. (98)

Dieta adecuada, calcio y vitamina D: La dieta juega un papel fundamental en la

prevencidn y manejo de la osteoporosis. Una dieta ideal debe incluir suficientes
proteinas y contenido caldrico, asi como las dosis necesarias de calcio y vitamina D. La

ingesta adecuada de calcio y vitamina D es esencial para mantener una buena salud ésea.

La cantidad 6ptima de ingesta diaria de calcio y vitamina D sigue siendo un tema
controvertido, debido a la variabilidad en las poblaciones, dosis y respuestas obtenidas
en diferentes estudios. Sin embargo, se sugiere una ingesta diaria de alrededor de 1200
mg de calcio, proveniente de la dieta y suplementos, y unas 800 unidades
internacionales de vitamina D en mujeres postmenopausicas diagnosticadas con

osteoporosis.

Se recomienda que al menos la mitad de la ingesta de calcio y vitamina D provenga de la

dieta. En casos donde sea necesario, se puede recurrir a la suplementacidn, ajustando

las dosis segun los niveles en sangre de cada paciente (99,100,101,102).

45



TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

Ademads de las medidas generales mencionadas, existen opciones terapéuticas para la
osteoporosis posmenopausica que se elegirdn segun el perfil de la paciente (Figura 7).

Estos incluyen:

BIFOSFONATOS: Los bifosfonatos son una familia de compuestos que disminuyen la
resorcion dsea al inhibir la actividad de los osteoclastos. Son ampliamente utilizados en
el tratamiento inicial de la osteoporosis posmenopausica debido a su eficacia, seguridad
y costo (102,103). El Alendronato, el Risendronato, el Ibandronato y el Zoledronato son
bifosfonatos que han demostrado reducir el riesgo de fracturas de cadera y columna,

siendo el alendronato el mas utilizado (104,105).

Alendronato: ha demostrado que aumenta la DMO a nivel de la columna lumbary de la
cadera tanto en estudios de tratamiento como de prevencion de mujeres osteoporadticas
(evidencia 1a). A la dosis de 70 mg/semana reduce las fracturas vertebrales, las no
vertebrales y las de cadera en torno a un 45%, un 25-30% y un 45-55% respectivamente
(106). Por reducir tanto las fracturas vertebrales como las no vertebrales y las de cadera,

tiene un papel definido en el tratamiento de la osteoporosis (107).

Risedronato: La eficacia en prevencién de fracturas vertebrales, no vertebrales y de
cadera en mujeres postmenopausicas con osteoporosis u osteopenia ha sido revisada

recientemente en una revision sistematica y metaanalisis en red (108,109).

Ibandronato: Disminuye el riesgo de fractura vertebral en torno a un 60%, pero no
disminuye las no vertebrales. En un metaanalisis que incluyd ensayos sobre farmacos
para la osteoporosis se observd que el ibandronato parecia tener menor eficacia

antifracturas que otros Bifosfonatos (110).

Zoledronato: Se administra por via intravenosa, la dosis de 5 mg/afio disminuye las
fracturas vertebrales, las no vertebrales y la de cadera en un 70%, 25% y 40%

respectivamente (111). Un metaandlisis en red no encontré diferencias entre los
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bifosfonatos estudiados en cuanto a la prevencion de fracturas (112), mientras en otros

dos el zoledronato se mostré mas eficaz que otros bifosfonatos (113,114).

DENOSUMAB: Denosumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea el ligando del
receptor activador del factor nuclear k-B (RANK-L), disminuyendo asi la resorcion ésea.
(115). Estudios clinicos han demostrado que su administracion subcutanea cada 6 meses
produce incrementos de masa dsea similares a los observados con alendronato. Ademas,
se ha observado una disminucién rapida y significativa de los marcadores de resorcién
6sea (116). El potente efecto antirresortivo, se traduce en una disminucidn del riesgo de
fractura, y ademas este efecto beneficioso sobre el riesgo de fractura parece mantenerse

durante el tratamiento, al menos durante 10 anos (117).

En los meses siguientes a la retirada del farmaco se observa un aumento de los
marcadores de recambio dseo y una pérdida de la masa ésea ganada con estabilizacion
posterior en valores basales. En algunos pacientes ello se ha asociado a fracturas
vertebrales multiples (118). Por eso, la interrupcidn del tratamiento con denosumab se
debe seguir de la administracién de un bifosfonato a los seis meses de la Ultima dosis

(119).

CALCITONINA: Aunque puede disminuir ligeramente el riesgo de fracturas vertebrales, la
ausencia de efecto sobre fracturas periféricas y un aumento del riesgo de tumores con
el tratamiento a largo plazo han llevado a descartar su uso como tratamiento de la

osteoporosis (120).

TIAZIDAS: Aunque diversos estudios observacionales sugieren que el tratamiento con
tiazidas se asocia a una mayor masa dsea y una reduccion del riesgo de fractura (121),
no disponemos de datos que permitan recomendar su uso en el tratamiento de la

osteoporosis.

MODULADORES SELECTIVOS DE LOS RECEPTORES DE ESTROGENOS (SERMs): Los
moduladores selectivos de los receptores de los estrégenos (SERM) son compuestos que

se unen al receptor de los estrégenos, inhibiendo la resorcidn dsea. El raloxifeno es el
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Unico SERM aprobado para la prevencidn y tratamiento de la osteoporosis
posmenopausica en Espafa. Ha demostrado eficacia en la prevencién de fracturas
vertebrales en mujeres posmenopdusicas con osteoporosis. Sin embargo, su efecto

sobre las fracturas no vertebrales es limitado (122).

ROZOSUMAB: es un anticuerpo neutralizante de la esclerostina. La esclerostina inhibe la
activacion de la via Wnt, esencial en la actividad osteoblastica. Diversos estudios
experimentales y clinicos han demostrado que el romosozumab tiene un efecto dual,
aumenta la formacion, pero también disminuye la resorcion dsea. El romosozumab
induce aumentos notables de la DMO tanto en columna como en cadera.

Sus efectos anabdlicos desaparecen al cabo de 6-12 meses de tratamiento, por lo que se
administra durante periodos de un afio, tras lo que debe administrarse un antirresortivo

para mantener o incrementar la DMO.

El romosozumab tiene un papel creciente en el tratamiento de la osteoporosis por
disminuir el riesgo de fracturas, tanto vertebrales como periféricas, pero deben valorarse
los posibles riesgos cardiovasculares y las contraindicaciones especificas (108,

123,124,125)

TERIPARATIDA: La teriparatida es una forma sintética de la hormona paratiroidea (PTH)
gue se utiliza en el tratamiento de la osteoporosis grave. Se administra mediante
inyecciones diarias y ha demostrado que aumenta la densidad mineral 6ésea,
especialmente en la columna lumbar, y reduce las fracturas vertebrales y no vertebrales
en mujeres posmenopdusicas con osteoporosis grave. Sin embargo, su uso esta limitado
a un maximo de dos afios debido a preocupaciones sobre el riesgo de osteosarcoma

(126).

ABALOPARATIDA: Es un analogo de la regién 1-34 del PTHrP (péptido relacionado con la
PTH). Recientes ensayos clinicos y metaanalisis encontraron una reduccion del riesgo de
fractura vertebral frente a placebo, de fracturas no vertebrales y de mufieca (127,128).
Estd aprobado en EE.UU., pero no en Europa, por lo que no esta disponible adn en

Espafa para uso habitual.
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TERAPIA DE HORMONAL SUSTITUTIVA (THS): es otra opcién de tratamiento para la
osteoporosis posmenopdausica. Consiste en la administracién de hormonas femeninas,
como estrégenos y progestagenos, con el objetivo de compensar la deficiencia hormonal
gue se produce durante la menopausia. La THS se ha demostrado eficaz en la prevencién
de fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres posmenopausicas con osteoporosis.

(129).

Varios ensayos clinicos han demostrado la eficacia anti fracturas de los estrégenos. Un
metaanalisis en red reciente muestra que la terapia estrogénica (con o sin progesterona)
reduce un 34% el riesgo de fractura vertebral; un 29% el de fractura de caderay un 21%
el de fracturas no vertebrales (108). En enfermas con osteoporosis que reciben
estrégenos por presentar un sindrome climatérico, pueden considerarse adecuados para

el tratamiento del trastorno dseo.

Es importante tener en cuenta que el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica
debe ser individualizado y basado en la evaluacion de los factores de riesgo y las

necesidades especificas de cada paciente.

49



Indicacién de tratamiento

+7 Muy alto Moderado —+

» =2 fracturas vertebrales » DMO columna <-25T
» 1 fractura vertebral o de cadera Alto +DMO en CF>2,0T
+DMO =-30T + Ausencia de fracturas
» DMO =-35T + Edad <65 afios
* » Fractura por fragilidad
» DMO<25T
Teriparatida » DMO baja + factores
Romosozumab de riesgo mayores (*)
Alternativas de 22 eleccién
= Ibandronato
* Ttos. para “riesgo alto”
\J
No Inconveniencia via digestiva Si
Orales - Mala tolerancia digestiva Parenterales

- Comorbilidad /polimedicacion/mala adherencia
Edad >75 a. (mayoria de las fracturas de cadera)

Alendronato Zoledronato

Risedronato Denosumab

Ttos: tratamientos; SERM: modulador selectivo del receptor de estrégenos; (*): sobre todo si T =-2 y factores fuertemente asociados con el
riesgo de fractura, como hipogonadismo, menopausia precoz, o tratamiento con glucocorticoides o antagonistas de hormonas sexuales.
Estos criterios generales pueden necesitar adaptacion en virtud de otros factores clinicos determinantes del riesgo de fractura, las caracte-
risticas de los pacientes individuales y sus preferencias.

Figura 7. Algoritmo de seleccidn del tratamiento inicial en la osteoporosis postmenopdusica (130).
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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La osteoporosis es un problema de salud caracterizado por la baja densidad dsea, lo que
la hace altamente susceptible a fracturas, especialmente en mujeres postmenopdusicas.
El desafio en estas pacientes radica en que muchas veces se diagnostica después de
ocurrir una fractura, por ello el objetivo de nuestro estudio fue intentar una mejora en

la prediccion de la susceptibilidad antes de que ocurra la fractura.

En este sentido la hipdtesis de nuestro trabajo fue que la identificaciéon de factores de
riesgo especificos, asociados al riesgo de sufrir fracturas, en una poblacién de mujeres
postmenopdusicas de nuestro medio, podria ayudar a su prevencién, utilizando el

conjunto de herramientas diagndsticas disponibles en la practica médica.

Ello nos podria permitir tomar las medidas, tanto farmacoldgicas como de modificacion
del estilo de vida, que permitieran evitar o por lo menos retrasar en el tiempo la

aparicion de estas complicaciones.

En este contexto, los objetivos de nuestro estudio fueron:

1. ldentificar pardametros analiticos que puedan estar asociados a la calidad dsea y
estar relacionados con el riesgo de fractura osteopordtica en mujeres

postmenopausicas.

2. ldentificar pardmetros densitométricos utilizando las tecnologias de
densitometria 3D y TBS que puedan estar asociados con el riesgo de sufrir

fracturas osteopordticas.

3. Poner a prueba la capacidad de prediccidon de fractura de las herramientas

diagnosticas disponibles para predecir el riesgo de fractura en la poblacién de

mujeres postmenopausicas sometidas a estudio.
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PACIENTES Y METODOS
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Inicialmente se desarrollé un estudio en el que se incluyeron pacientes que cumplian
con los criterios de inclusidn generales de: mujeres con ausencia de menstruacion
durante al menos 12 meses y diagndstico o sospecha de osteoporosis. Para el
diagnéstico de osteoporosis se siguieron los criterios clinicos establecidos por la
National Osteoporosis Foundation’s Clinician’s Guide to Prevention and Treatment of
Osteoporosis (131). Las pacientes fueron incluidas de forma aleatorizada desde la
Unidad de Densitometria del Hospital Universitario Rio Hortega (Valladolid, Espafia). En

el Anexo 1 se incluye la hoja de la recogida de variables.

Los criterios de exclusion establecidos en nuestro estudio fueron: ser varén, mujer
premenopdusica, presencia de diabetes tipo 1 o tipo 2, y ausencia de firma del
consentimiento informado. El diagndstico de diabetes se establecid segun el criterio de
la guia de la Asociacién Americana de Osteoporosis (HbA1C mayor a 6.5% y/o una
concentracién de glucosa en plasma en ayunas igual o superior a 126 mg/dl (7.0 mmol/l)

(132).

De cada una de las pacientes candidatas a ser incluidas en el estudio se recogieron datos
demograficos (edad, sexo), factores relacionados con el estilo de vida (altura, peso,
indice de masa corporal (IMC) habito tabaquico y endlico), patologias previas, historia
familiar de osteoporosis, caidas, fracturas previas, medicacién pasada y presente
(tiacidas, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, inhibidores
androgenicos, betabloqueantes, hormona tiroidea, anti-resortivos 0seos, terapia
hormonal sustitutiva, terapia anabdlica, corticoterapia...). Dichos datos se recogieron

cuando se inicio el estudio (datos basales) y tras los 8 afios de seguimiento.

A cada una de las pacientes se le llevé a cabo un estudio dseo que consistié en analitica
de sangre, DXA, TBS y DXA-3D. Posteriormente, se valoraron las radiografias laterales de
columna que se hubieran hecho durante esos 8 afios, para identificar fracturas
incidentales aplicdndose los criterios de Genant para su clasificacién (133). Finalmente,
de cada una de las pacientes también se calculé FRAX (Figura 8).
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Muestra de Varones
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Figura 8. Diagrama de flujo del procedimiento de inclusion y evaluacion de las pacientes del estudio.

Analitica de sangre venosa

De cada paciente se tomd una muestra de sangre venosa, la cual se procesod en el
laboratorio central del Hospital Rio Hortega de Valladolid. La toma de muestra se realizé
entre las 8 y las 11 a.m. tras 8 horas de ayuno de las participantes. Posteriormente, las

muestras se congelaron a -20°C previamente a las determinaciones analiticas.

Los pardmetros analiticos que se estudiaron en las pacientes del estudio incluyeron:
Vitamina D, insulina, acido Urico, hormona paratohormoa (PTH), glucosa, hemoglobina
A1C, colesterol total, colesterol- LDL y colesterol- HDL. Los niveles de glucosa se
calcularon mediante el auto -analizador Hitachi 917. Los niveles de insulina se
determinaron mediante ensayo por inmuno-absorcidn ligado a enzimas (enzyme-linked
immunosorbent assay, EIA). La resistencia a la insulina se determind mediante HOMA.
Para los andlisis de acido urico se utilizd un procedimiento colorimétrico en un
analizador quimico clinico AU5800-Beckman Coulter For. Las determinaciones de
vitamina D y PTH se realizaron mediante un inmunoensayo electroquimioluminiscente

semi -automatico (Elecsys 2010, Roche Diagnostics, GmbH).
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Absorciometria dual de rayos X (DXA)

El escaneado DXA se realizo en las participantes localizando el estudio en la caderay en
la columna lumbar mediante un densitometro Prodigy (GE Healthcare, Madison,
Wisconsin, EEUU) de acuerdo a las recomendaciones de fabricante. El drea de densidad
mineral 6sea (aBMD) se calculd a nivel de la espina lumbar (L1-L4), cuello del fémur, y
cadera total. El T-score se evalué utilizando los datos de referencia en base a edad de la
poblacidn espafiola. El Z-score se evalud utilizando los datos de referencia en base a la
edad de la poblacion espafiola. Estos valores de referencia se utilizan para comparar la
densidad mineral ésea medida en el paciente con la densidad mineral ésea esperada
para su edad y sexo, lo que permite determinar el riesgo de fractura y la presencia de

osteoporosis.

Escala de hueso trabecular (TBS)

El TBS se evalud a nivel de la columna lumbar (L1-L4) utilizando el sistema iNsight 2.1
(Med-Imaps, Merignac, Francia). Este sistema es capaz de calcular el TBS a partir de las
imagenes DXA de columna lumbar adquiridas previamente, sin necesidad de realizar una
exploracién adicional. EI TBS se expresa en una escala numérica continua que va de 0 a

1, donde valores mas altos indican una mejor calidad del hueso trabecular.

Absorciometria dual de rayos X tridimensional (3-Dimmensional Dual-energy X-ray

Absorptiometry ,3D-DXA)

Para la densitometria 3D de nuestro estudio, el software 3D-SHAPER® (version 2.9,
Galgo Medical, Barcelona, Espafia) se utilizd para obtener el andlisis 3D desde
escaneados DXA de cadera. Este método utiliza un modelo estadistico 3D de forma y
densidad del fémur proximal construido a partir de una base de datos de QTC de
hombres y mujeres de raza caucdsica. Una vez obtenido el modelo 3D del fémur

proximal especifico para cada paciente, el software derivéd medidas 3D de las regiones
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de interés del fémur, incluyendo la densidad mineral dsea cortical, trabecular e integral,

en mg/cm3, basadas en DXA. Ademas, se obtuvo la densidad mineral dsea de superficie
cortical, en mg/cmz, calculada como la multiplicacién de la densidad mineral dsea

volumétrica cortical en mg/cm3 y el grosor cortical en cm.

Cabe destacar que la precisién del 3D-SHAPER en las mediciones se ha corroborado

mediante comparaciones con trabajos previos de QTC (134,135).

Herramienta FRAX

Una vez recopilados los datos demograficos y clinicos de cada paciente, ademas de su
DMO se procedi6 a introducirlos en la herramienta FRAX en su formato de calculadora

en linea.

Se seleccion el célculo en base a poblacion espafiola y se ingresaron de cada paciente
la edad, el sexo, el peso, la altura, presencia o no de fracturas previas, antecedentes de
fractura de cadera de los padres, uso de tabaco actual o de alcohol (mas de 3
unidades/dia), uso de corticoides, padecimiento de artritis reumatoide u osteoporosis

secundaria.

Con estos datos se realizdé un primer cdlculo sin uso de la DMO en cuello femoral y
posteriormente ingresando también la DMO de cada paciente. Con ello se obtuvieron 4
medidas: estimacion del riesgo de fractura en el paciente en un periodo de 10 afios y el
riesgo de fractura de cadera especificamente, primero sin DMO y posteriormente ambas
en funcion de DMO. Los resultados se presentaron en forma de porcentaje, lo que indica

la probabilidad de sufrir una fractura en el periodo de tiempo mencionado.

Estos resultados se clasificaron utilizando 2 escalas de riesgo: Primero en funcién de la
Escala que se aplica a nivel internacional (36) en Riesgo Alto y Riesgo Bajo; y a
continuacién segun la Escala de Azagra (ajustada para la poblacién espafola) (136) en

Riesgo Alto, Riesgo Intermedio y Riesgo Bajo.
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Andlisis estadistico

Para presentar nuestros resultados, utilizamos diferentes métodos de andlisis de datos.
Para las variables continuas, usamos la media + la desviacidn estdndar (DS). Por otro
lado, para las variables categoricas utilizamos las frecuencias absolutas(n) y relativas(%).
En la comparacién de las variables categdricas, se aplicé el test Chi-cuadrado, mientras
gue, para estudiar la distribucidn de las variables, utilizamos el test de Kolmogorov-
Smirnov. Ademas, aplicamos el test ANOVA para las variables paramétricas y para las
variables no paramétricas o bien la prueba de U de Mann-Whitney (cuando era una
comparativa de 2 grupos) o la prueba de Kruskal-Wallis (cuando la comparativa era de
mas de 2 grupos). Los p-valores fueron ajustados segun diferentes factores, como la
edad, medicacion presente y pasada, los niveles de vitamina D y PTH, factores del estilo

de vida, y los factores de riesgo de osteoporosis.

Se aplicé un modelo de regresion lineal multiple para estudiar la asociacién entre HOMA,
insulina, HbA1C, acido urico y parametros densitométricos. Se aplicaron tres modelos
en funcion del ajuste aplicado. En el modelo 1, los analisis de la regresién lineal se
ajustaron con la medicacién presente y pasada, los niveles de Vitamina D y PTH, factores
del estilo de vida, la presencia de osteoporosis y los factores de riesgo de osteoporosis.
En el modelo 2, los andlisis de la regresion lineal se ajustaron con la medicacidn presente
y pasada, los niveles de Vitamina D y PTH, factores del estilo de vida, la presencia de
osteoporosis, los factores de riesgo de osteoporosis y la edad. En el modelo 3, los analisis
de la regresién lineal se ajustaron con la medicacién presente y pasada, los niveles de
Vitamina D y PTH, factores del estilo de vida, la presencia de osteoporosis, los factores
de riesgo de osteoporosis, la edad y el IMC. En todas las comparaciones se realizd un

ajuste de Bonferroni.

Se realizé un andlisis mediante arboles de clasificacién y regresion (CART), se utilizé para
evaluar las posibles interacciones entre los factores de riesgo de fractura asociados
estadisticamente con el haber sufrido fractura tras los 8 anos de seguimiento. El analisis

CART es un método de particion binario que produce una estructura grafica que se
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asemeja a un arbol de decision (137). Esto permite la identificacion de subgrupos de
sujetos con un mayor riesgo de sufrir fractura osteoporética. El conjunto de pacientes
gue contiene la muestra completa se clasifica en grupos en funcién de un factor
dependiente (en este caso: pacientes que han sufrido fractura vs. pacientes que no han
sufrido fractura). En el procedimiento se examinan todos los posibles factores (o
variables) independientes y se selecciona el que esté mas estrechamente asociado con
respecto a la variable dependiente y se crean dos nuevos grupos (nodos). El proceso de
particion se repite en cada nodo y se detiene cuando no hay asociacién estadistica entre
la variable dependiente y las variables independientes, o cuando el tamano de la
muestra del grupo es pequefo. En el analisis CART también se aplicd el ajuste de

Bonferroni.

En todas las comparaciones el valor de p considerado significativo fue de < 0,05. Todos
los analisis fueron realizados utilizando el programa estadistico SPSS en su versién 22.0

(SPSS, Chicago, IL, EEUU).
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ASPECTOS ETICOS

El protocolo experimental se realizd6 de acuerdo con la Declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial de 2008 (138), con la aprobacion del proyecto por parte del
Comité de Etica del Hospital Rio Hortega (Valladolid, Espafia) y de acuerdo a la normativa
de la Ley de Proteccion de Datos Espafiola (LO 15/1999) y las especificaciones
pertinentes (RD 1720/2007). Todas las pacientes que aceptaron participar en el estudio

firmaron un consentimiento informado por escrito.
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RESULTADOS
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ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS PACIENTES INCLUIDAS

Nuestro trabajo incluyd el estudio y seguimiento de 276 pacientes. Estas pacientes
fueron mujeres postmenopdusicas cuya edad media al inicio del estudio fue de 61,08 +
8,43 afos. El peso medio fue de 36,67+ 10,49 Kg. La talla media fue de 157,52 + 5,58 cm.
El IMC calculado fue de 25,67 + 4,04. La practica totalidad de las pacientes era de etnia

caucasica (n=274, 99,6%), un unico caso fue de etnia hispanica (0.4%).

En referencia a los datos ginecolégicos, la edad de la menarquia fue de 13,03 + 1,46
anos y la edad de la menopausia fue de 47,99 +5,75 afios. Las pacientes tuvieron una

media de 2,07 + 1,3 hijos.

El 22,5% de las pacientes (n=62) presentaron antecedentes patoldgicos que conllevaban
comorbilidades asociadas (tabla 1), 151 pacientes (54,7%) tenian tratamientos médicos

asociados (Tabla 1).

Tabla 1. Diferentes antecedentes patoldgicos y tratamientos de las pacientes incluidas

Pacientes Porcentaje

Patologias

EPOC 1 0,4%
Diabetes Mellitus tipo 2 11 3.8%
Hipertiroidismo 8 2,9%
Malabsorcion 0 0%
Insuficiencia renal cronica 1 0,4%
Hiperparatiroidismo 4 1,4%
Neoplasia 39 14,1%
Farmacos

Tiazidas 23 8,3%
ISRS 35 12,7%
IBP 81 29,3%
Anticomiciales 8 2,9%
Quimioterapia 16 5,8%
Inhibidores de Aromatasa 16 5,8%
Inhibidores Androgénicos 1 0,4%
Beta-bloqueantes 12 4,3%
Hormona Tiroidea 36 12,3%
Inmunosupresores 7 2,4%
Corticoides 34 12,3%

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. ISRS :Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; IBP: Inhibidores de la

bomba de protones
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En la tabla 2 se muestra el perfil analitico de las pacientes incluidas en el estudio.

Tabla 2. Valores analiticos al inicio del estudio.

Valor analitico
Vitamina D (ng/ml)
Insulina(UI/L)
HOMA

Telopéptido CTX (nM (BME)/mM)
PTH (pg/ml)
Glucosa (mg/dl)
HbA1C (%)
Colesterol (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)
Col-LDL (mg/dl)
Col-HDL (mg/dl)
Acido Urico(mg/dl)

Media
30,24
12,85
3,28
0,35
44,54
90,44
5,55
225,65
114,26
135,67
66,54
4,55

Desviacion estandar

12,03
14,16
4,75
0,28
23,71
25,87
0,44
35,40
55,72
31,78
13,79
1,18

Valores de normalidad
>30
1.9-23
0-3.8
0.56 — 1 (postmenopausia)
10 - 58.59 (postmenopausia)
74 - 110
4,5-5,7
<200
<150
< 100
40 - 60
2,6-6

HOMA-IR: modelo de homeostasis para valoracion de resistencia a la insulina. PTH: Hormona paratiroidea.

HbAlc: hemoglobina glicada Alc. Col-LDL: colesterol con lipoproteinas de baja densidad.

colesterol con lipoproteinas de alta densidad.

Col-HDL:

Analizando los habitos toxicos, 88 pacientes (30%) eran fumadoras y 3 pacientes (1,1%)

eran alcohdlicas. En referencia a los antecedentes asociados a la fisiopatologia de Ila

osteoporosis, 197 pacientes (71,38%) consumian de forma regular lacteos, 12 pacientes

(4,4%) habian sufrido caidas accidentales en los ultimos afios y 8 de las pacientes (2,9%)

estaban diagnosticadas de artritis reumatoide. El 37,8% de las pacientes (n=104) tenian

antecedentes familiares de osteoporosis y 42 pacientes (15,2%) tenian antecedentes

familiares de fractura de cadera. 87 de las pacientes (31,52%) habian sufrido fracturas

previas al momento del inicio del estudio, los diferentes tipos de fracturas se muestran

en la tabla 3.

Tabla 3. Tipos de fracturas previas que habian presentado las pacientes antes del inicio del estudio.

Fracturas previas
Vertebral

Fémur

Colles

Humero

Costales

Pelvis

Otras

Pacientes

23
17
31
11
1

29
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Porcentaje

8,3%
5,8%
11,2%
4%
0,4%
0,7%
10,5%



El56,5% de las pacientes (n=156) fueron diagnosticadas de osteoporosis antes del inicio

de nuestro estudio. Todas ellas fueron tratadas (tabla 4).

Tabla 4. Tratamientos para la osteoporosis que recibieron las pacientes diagnosticadas de osteoporosis

previamente al inicio del estudio

Tratamientos Pacientes Porcentaje
Calcio 122 41,6%
Vitamina D 113 40,9%
Calcio + Vitamina D 93 33,7%
Calcitonina 6 2,2%
Etidronato 1 0,4%
Alendronato 31 11,2%
Risendronato 20 7,2%
Ibandronato 23 8,3%
Zolendronato 3 1,1%
Denosumab 2 0,7%
Bifosfonatos + Denosumab 68 24,6%
Raloxifeno 16 5,8%
THS 69 25,4%
Teriparatida 10 3,6%
PTH 1 0,4%
Teriparatida + PTH 12 4,3%
Ranelato de Estroncio 10 3,6%

THS: tratamiento hormonal sustitutivo. PTH: hormona paratiroidea
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En la tabla 5 se muestran tanto los valores de densitometria convencional como los de

densitometria volumétrica de las pacientes incluidas en nuestro estudio.

Tabla 5. Valores densitométricos de las pacientes incluidas.

Valores densitométricos
Score T lumbar (DS)

Score Z lumbar (DS)

DMO cuello fémur (g/cm?)
Score T cuello fémur (DS)
Score Z cuello fémur (DS)
DMO fem total (g/cm?)

Score T fémur total (DS)
Score Z fémur total (DS)
vDMO cortical (g/cm3)
T-score (DS)

vDMO Trabecular (g/cm3)
T-score (DS)

Z-score (DS)

DMO cuello fémur (g/cm2)
DMO total (g/cm2)
Sdensintometrica Total (mg/cm?2)
vdmd trabecular (mg/cm3)
vdmd integral (mg/cm3)
vDMO cortical total (mg/cm3)

mCT total (mm)

Media
-1,63
-0,112
0,83
-1,30
-0,122
0,86
-1,1337
-0,26
141,97
-1,17
140,21
-1,46
-0,038
0,82
0,86
147,07
143,76
292,87
786,27
1,86

Desviacion estandar
1,73
1,71
0,13
0,99
0,87
0,13
1,10
0,98
23,31
1,11
40,50
1,11
1,10
0,12
0,13
21,85
36,74
50,45
78,29
0,13

DMO: densidad mineral ésea. vDMO: densidad mineral 6sea volumétrica. Vdmd: densidad mineral

de dentina volumétrica. mCT: tomografia microcomputerizada TBS: trabecular bone score. (escala de

hueso trabecular). DS: desviacion estandar

El valor del TBS de las pacientes incluidas en nuestro estudio fue de 1,267 £ 0,13. En la

figura 9 se muestra la clasificacién de las pacientes en funcién de su valor de TBS, la

mayoria de las pacientes presentaban una microestructura ésea parcialmente

degradada.
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Figura 9. TBS categorizado de las pacientes incluidas al inicio del estudio.

Al aplicar el algoritmo de FRAX sin incluir la DMO obtenemos que el riesgo de fractura
mayor osteopordtica de las pacientes incluidas en nuestro estudio fue de 2,17 + 3,83.
Las pacientes fueron clasificadas en funcion de la Escala de Azagra (ajustada para la
poblacién espafiola) (136) y segun la Escala que se aplica a nivel internacional (36). El
resultado de la clasificacidon de las pacientes en funcién de ambas escalas se muestra en
la figura 10. Aplicando tanto la Escala de Azagra como la Internacional la mayoria de las

pacientes presentaron un riesgo de fractura mayor osteopordtica bajo.

Internacional

AZAGRA

25 50 75 100 125 150 175 200 225 230 275 300

[ Riesgo bajo ] Riesgo medio [Jj Riesgo alto

Figura 10. Andlisis del FRAX sin incluir la DMO, categorizado para escalas Azagra e internacional para

calcular el riego de fractura mayor osteopordtica en el total de las pacientes incluidas.
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Al aplicar el algoritmo de FRAX sin incluir la DMO también obtenemos el riesgo
especifico para fractura de cadera con una media de 2,17 +3,83. La mayoria de las

pacientes presentaron un riesgo bajo (Figura 11).

Riesgo fractura de cadera

25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300

M Riesgo bajo [ Riesgo alto

Figura 11. Andlisis del FRAX sin incluir la DMO categorizado para el riesgo de fractura de cadera en el total

de las pacientes incluidas.

Cuando ainadimos la DMO de las pacientes al utilizar la herramienta FRAX obtenemos
un FRAX de riesgo para fractura mayor osteoporoética de 11,25 + 8,35 y un FRAX de
riesgo para fractura de cadera de 2,67 + 3,61. Las pacientes también fueron clasificadas
en funcidn de la Escala de Azagra y la Escala Internacional (Figura 12). En este caso se
puede observar como aplicando la escala de Azagra la mayoria de las pacientes
presentaron un riesgo de fractura mayor osteoporética alto, mientras que aplicando la

escala Internacional la mayoria de las pacientes tenian un riesgo bajo.
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Internacional

AZAGRA

25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300
[l Riesgo bajo 7] Riesgo medio ] Riesgo alto

Figura 12. Andlisis del FRAX con DMO categorizado para escalas Azagra e internacional en el riesgo de

fractura mayor osteopordtica en el total de las pacientes incluidas en el estudio.

También se realizé la categorizacion del algoritmo FRAX incluyendo la DMO para el
riesgo de fractura de cadera observdandose que la mayoria de las pacientes tenian un

riesgo de fractura de cadera bajo (Figura 13).

Riesgo fractura de cadera

25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300

M Riesgo bajo ] Riesgo alto

Figura 13.  Analisis del FRAX con DMO categorizado en el riesgo de fractura de cadera en en total de
pacientes incluidas en el estudio.
Al aplicar el algoritmo de FRAX sin incluir la DMO en las pacientes sin diagnéstico de
osteoporosis se obtuvo un riesgo de fractura mayor osteoporética de 4,2 +3,2. Al

categorizar a las pacientes en funcidn de las escalas de Azagra e Internacional se observé



gue la mayoria de las pacientes sin osteoporosis tenian un riesgo bajo de fractura mayor

osteoporética (Figura 14).

Internacional

AZAGRA

25 50 75 100 125 150 175 200

P Riesgo bajo  [7] Riesgo medio ] Riesgo alto

Figura 14.  Analisis del FRAX sin DMO categorizado para escalas Azagra e Internacional en el riesgo de

fractura mayor osteoporatica de pacientes sin diagndstico de osteoporosis.

También se obtuvo un riesgo de fractura de cadera de 1,11 +1,5 en las pacientes sin
diagndstico de osteoporosis, la gran mayoria de las pacientes presenté un riesgo bajo

de fractura de cadera (Figura 15).

Riesgo fractura de cadera

25 50 75 100 125 150 175 200

I Riesgo bajo [ Riesgo alto
Figura 15.  Analisis del FRAX sin DMO categorizado en el riesgo de fractura de cadera de pacientes sin

diagndstico de osteoporosis.
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Del mismo modo se aplicd el algoritmo FRAX incluyendo la DMO en pacientes sin
diagndstico de osteoporosis. Los resultados mostraron un riesgo de fractura mayor
osteoporética de 8,23 + 5,8. En la Figura 16 se muestra la categorizacion de las pacientes
en funcidn de ambas escalas. Aplicando la escala Internacional, la mayoria de las
pacientes presentd un riesgo de fractura mayor osteopordtica bajo, mientras que

aplicando la Escala de Azagra la mayoria de las pacientes presentd un riesgo alto.

Internacional

AZAGRA

25 50 75 100 125 150 175 200

P Riesgo bajo [ Riesgo medio ] Riesgo alto

Figura 16.  Andlisis del FRAX incluyendo la DMO para escalas Azagra e Internacional en el riesgo de fractura

mayor osteopordtica de pacientes sin diagndstico de osteoporosis.

El riesgo de fractura de cadera aplicando el algoritmo FRAX incluyendo la DMO en
pacientes sin diagndstico de osteoporosis fue de 1,48 £ 2,27. La mayoria de las pacientes

fueron categorizadas dentro del grupo de bajo riesgo (Figura 17)

76



Riesgo fractura de cadera

25 50 75 100 125 130 175 200

B Riesgo bajo [l Riesgo alto

Figura 17.  Analisis del FRAX con DMO categorizado en el riesgo de fractura de cadera de pacientes sin

diagnéstico de osteoporosis.

Las pacientes incluidas en nuestro estudio fueron sometidas a un tiempo de
seguimiento de 8 afos. Pasados los 8 afios de seguimiento, 72 pacientes (24,6%)
sufrieron fractura, de las cuales 17 pacientes (6,2%) también sufrieron una segunda
fractura. De las pacientes que sufrieron fractura, 61 pacientes (22,1%) sufrieron una
fractura con mas de 55 aiios de edad. Los diferentes tipos de fractura se muestran en la

tabla 6.

Tabla 6. Tipos de fracturas sufridas a lo largo del periodo del estudio.

Fracturas posteriores Pacientes Porcentaje
Vertebral 16 5,8
Fémur 3 1,1
Colles 22 7,9
Humero 11 4%
Costales 4 1,1%
Pelvis 2 0,7%
Otras 32 11,2%

Al clasificar las lesiones vertebrales mediante los Criterios de Genant (80) nuestros
resultados mostraron que 99 pacientes (33,8%) presentaron un grado |, 71 pacientes
(24,1%) presentaron un grado Il y 34 pacientes (11,6%) presentaron un grado lll. Durante
nuestro estudio 34 pacientes comenzaron tratamiento osteporético (Tabla 7).
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Tabla 7. Tratamientos para la osteoporosis iniciados por las pacientes diagnosticadas durante el estudio

Tratamientos Pacientes Porcentaje
Calcio 38 13%
Vitamina D 32 11,6%
Calcio + Vitamina D 20 7,2%
Calcitonina 0 0%
Etidronato 0 0%
Alendronato 15 5,4%
Risendronato 3 1,1%
Ibandronato 3 1,1%
Zolendronato 0 0%
Denosumab 31 11,2%
Bifosfonatos + Denosumab 2 0,7%
Raloxifeno 0 0%
THS 0 25,4%
Teriparatida 2 0,7%
PTH 0 0%
Teriparatida + PTH 0 0%
Ranelato de Estroncio 0 0%

THS: tratamiento hormonal sustitutivo. PTH: hormona paratiroidea

Durante el periodo de seguimiento las pacientes incluidas en nuestro estudio contintan
refiriendo otras patologias asociadas que requieren de tratamiento (Tabla 8). Son
diagnosticadas de artritis reumatoide 9 pacientes (3,3%), 26 pacientes (9,4%) presentan

diabetes tipo 2, y en 1 caso se produce osteoporosis secundaria a tratamiento.
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Tabla 8. Tratamientos para patologias diferentes a la osteoporosis que realizaban las pacientes antes del inicio del

estudio.

Farmacos Pacientes Porcentajes
Tiazidas 9 3,3%
ISRS 3 1,1%
IBP 54 19,6%
Anticomiciales 2 0,7%
Quimioterapia 10 3,6%
Inhibidores de Aromatasa S 3,3%
Inhibidores Androgénicos 0 0%
Beta-bloqueantes 18 6,5%
Hormona Tiroidea 16 5,8%
Inmunosupresores 1 0,4%
Corticoides 8 2,9%

ISRS :Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; IBP: Inhibidores de la bomba de protones

Finalmente, durante nuestro estudio contindian fumando 23 pacientes (8,3%) y ninguna

refiere habito endlico.
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INFLUENCIA EN LA CALIDAD OSEA DE LOS NIVELES DE INSULINA, DEL INDICE
DE RESISTENCIA A LA INSULINA, DE LA HEMOGLOBINA GLICADA, Y DEL
ACIDO URICO

Como se ha referido en el apartado anterior, nuestro trabajo incluyé mujeres
postmenopdusicas diagnosticadas de osteoporosis y pacientes sin diagndstico de
osteoporosis. Con el objetivo de conocer en qué medida podriamos trabajar con una
muestra unificada se evaluaron las diferencias entre ambos grupos de mujeres (Tabla 9).
Nuestros resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos, salvo en que las mujeres diagnosticadas de osteoporosis eran mayores.

Tabla 9. Caracteristicas generales de las pacientes osteopordticas y no-osteoporaticas.

No-osteoporoéticas Osteoporadticas p-valor
Edad, media + DS (afios) 59,87+8,19 63,4118,89 <0,001
IMC, media = DS (Kg/m?) 26,18+4,56 25,64+3,83 0,226
Edad de menopausia, media + DS (afios) 48,10+5,68 47,2345,85 0,163
Tabaquismo, n (%) 62 (53,9%) 53 (46,1%) 0,106
Alcohol, n (%) 4 (57,1%) 3 (42,9%) 0,457
Corticoides, n (%) 18 (46.2%) 21 (53.8%) 0.663
Historia familiar de osteoporosis, n (%) 53 (40.5%) 78 (59.5%) 0.427
Historia familiar de fracturas de cadera, n (%) 20 (34.5%) 38 (65.5%) 0.147
Caidas previas, n (%) 7 (35.0%) 13 (65.0%) 0.434

IMC: indice de masa corporal. DS: desviacién estdndar

Por ello para analizar la influencia del HOMA-IR, insulina, hemoglobina glicada A1C
(HbA1C) y acido urico en la calidad dsea se trabajé con la muestra unificada de pacientes
sin diagndstico de osteoporosis y pacientes con osteoporosis en tratamiento. En la tabla
10 se muestran las diferentes caracteristicas generales de las mujeres incluidas en
nuestro trabajo en funcidn de los cuartiles de los niveles séricos de HOMA-IR, insulina,
HbA1C y acido urico. Los resultados mostraron que las mujeres incluidas en el cuartil 4
(Q4) de todos los valores analiticos tenian un mayor IMC. También se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el habito tabaquico asociados a los niveles
de HOMA-IR e Insulina. La edad también mostré diferencias estadisticamente

significativas analizando a las pacientes en funcién de los niveles de HbA1C y acido urico.
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Tabla 10. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio estratificada por cuartiles de a HOMA-IR, insulina,

HbA1C y dcido urico.

Edad, media + DS (afios)

IMC, media £ DS ( (Kg/m?2)

Edad de menopausia, media + DS (afios)
Osteoporosis, n (%)

Tabaquismo, n (%)

Alcohol, n (%)

Edad, media + DS (afios)

IMC, media + DS ( (Kg/m?2)

Edad de menopausia, media + DS (afios)
Osteoporosis, n (%)

Tabaquismo, n (%)

Alcohol, n (%)

Edad, media + DS (afios)

IMC, media + DS ( (Kg/m?2)

Edad de menopausia, media * DS (afios)
Osteoporosis, n (%)

Tabaquismo, n (%)

Alcohol, n (%)

Edad, media + DS (afios)

IMC, media % DS ( (Kg/m2)

Edad de menopausia, media £ DS (afios)
Osteoporosis, n (%)

Tabaquismo, n (%)

Alcohol, n (%)

IMC: indice de masa corporal. HbA1c: hemoglobina glicada A1C. HOMA-IR: modelo homeostdtico para evaluar la resistencia a la

insulina DS: desviacion estandar

HOMA-IR
Cuartil 1 Cuartil 2
(0.2-1) (1.1-1.85)

61.84+8.78 60.53+8.57
23.79+3.09 25.12+3.01
47.62%5.96 47.6316.41
36 (21.4%) | 44 (26.2%)
22 (34.9%) 35 (36.5%)
2 (33.3%) 1(16.7%)
Insulina (UI/L)

Cuartil 1 Cuartil 2
(1.3-5.1) (5.2-8.6)
62.3249.25 60.67+8.84
24.14+3.07 25.38+3.51
47.94+5.96 48.07+5.90
43 (25.1%) | 47 (27.5%)
24 (24.2%) 38 (38.4%)

2 (33.3%) 3 (50.0%)
HbA1c (%)
Cuartil 1 Cuartil 2

(4.0453) | (5.5-5.5)
58.61+9.61 68.52+8.07
24.90+3.64 24.56+2.95
47.3346.29 48.74+4.79
27 (18.1%) | 33 (22.1%)
19(21.8%) 26 (29.9%)
1(16.7%) 1(16.7%)
Acido trico (mg/dl)

Cuartil 1 Cuartil 2
(0- 3.58) (3.59-4.29)
55.88+7.83 58.7617.16
24.35+3.06 25.59+4.46
48.7915.39 48.6115.29
18(28.1%) | 17 (26.6%)
14 (26.4%) 14 (26.4%)
0 (0%) 0 (0%)
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Cuartil 3
(1.86-3.4)
61.87+8.61
26.18+3.81
47.69%5.73
48 (28.6%)
20 (20.8%)
2 (33.3%)

Cuartil 3
(8.7-16.1)
61.18+8.63
26.31+3.97
46.77+6.28
39 (22.8%)
19 (19.2%)
1(16.7%)

Cuartil 3
(5.6-5.7)
62.61+8.41
25.9813.24
47.45+6.49
43 (28.9%)
17 (19.5%)
3(33.3%)

Cuartil 3

(4.30-5.16)
58.57+7.97
25.43+4.01
47.97+5.92
12 (18.8%)
13 (24.5%)
2 (100%)

Cuartil 4
(3.5-41.8)
62.04+8.62
27.62+4.80
47.34+6.27
40 (23.8%)
19 (19.8%)
1(16.7%)

Cuartil 4
(16.2-131.3)
61.67+8.37
27.11+4.74
47.38%6.05
42 (24.6%)
18 (18.2%)
0 (0%)

Cuartil 4
(5.8-8)
63.6518.15
27.39+4.87
47.2016.16
46 (30.9%)
25 (28.7%)
2(33.3%)

Cuartil 4
(5.17-8.24)
61.22+7.20
28.10+4.8
48.15%6.02
17 (26.6%)
12 (22.6%)
0 (0%)

p-valor

0.657
<0.001
0.986
0.560
0.037
0.797

p-valor

0.661
<0.001
0.575
0.982
0.024
0.414

p-valor

<0.001
<0.001
0.457
0.730
0.218
0.959

p-valor

0.023
<0.001
0.931
0.326
0.480
0.074



Las diferencias en los valores densitométricos de acuerdo al HOMA-IR, la insulina, la
HbA1C y los niveles de acido Urico distribuidas en cuartiles se muestran en la tabla 11.
Los resultados mostraron que las mujeres con mayores niveles de acido Urico tenian
mayores niveles de vDMO cortical e integral. Analizando los pardmetros éseos en
funcion de los valores de HOMA-IR, se observaron diferencias estadisticamente
significativas en las mujeres incluidas en el Q4 en todos los parametros éseos a
excepcion de aDMO de cuello femoral y en el TBS. El incremento fue mayor en el
compartimento trabecular (16.4%) que en el cortical (6.4%). Los resultados también
mostraron como las mujeres incluidas en el Q4 de los niveles de HbA1C tenian valores
mas bajos de TBS. Finalmente, en el estudio de los pardmetros éseos en funcidén de los
niveles de insulina, se observaron diferencias estadisticamente significativas en todas

las comparaciones salvo en aDMO de cuello femoral y en TBS.
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Tabla 11. Diferencias de pardmetros densitométricos estratificados en cuartiles de HOMA-IR, insulina, HbAIC y

dcido durico.

aDMO cuello(g/cm?)
aDMO cadera(g/cm?)
SDMO (mg/cm?)

vDMO trabecular(g/cm?3)
vDMO cortical (g/cm3)
vDMO integral (g/cm?3)
mCT (mm)

TBS

aDMO cuello (g/cm?)
aDMO cadera (g/cm?)
SDMO (mg/cm?)

vDMO trabecular (g/cm?3)
vDMO cortical (g/cm?3)
vDMO integral (g/cm3)
mCT (mm)

TBS

aDMO cuello (g/cm?)
aDMO cadera (g/cm?)
SDMO (mg/cm?)

vDMO trabecular (g/cm?3)
vDMO cortical (g/cm3)
vDMO integral (g/cm?3)
mCT (mm)

TBS

aDMO cuello (mg/cm?2)
aDMO cadera (mg/cm2)
aDMO cortical (mg/cm?2)

vDMO trabecular basada en

DXA(mg/cm3)

vDMO cortical basada en DXA

(mg/cm3)
vDMO Integral(mg/cm3)

Grosor cortical(cm)
TBS

HOMA
Cuartil 1
(1.3-5.1)
0.800+0.12
0.824+0.13
140+ 21

136 +£36
767 £ 80
281+51
1.82+0.13

1.266 £ 0.16
Insulina (UI/L)
Cuartil 1
(1.3-5.1)
0.800+0.12
0.824+0.13
140+ 21

136 +£36
767 £ 80
281+51
1.82+0.13

1.266 £0.16
HbA1C (%)
Cuartil 1
(4.04-5.3)
0.836+0.13
0.859+0.14
145 £22
145 £ 36
776 £ 74
293 +50
1.86+0.13
1.298 £0.11

Cuartil 2
(5.2-8.6)
0.842+0.11
0.878 £0.13
148+ 21

146 £ 34
790+ 79
296 +£49
1.87+0.14

1.275+0.10

Cuartil 2
(5.2-8.6)
0.84240.11
0.878£0.13
148+21

146 +£34
790+79
296 +49
1.87+0.14

1.275+£0.10

Cuartil 2
(5.5-5.5)
0.839+0.13
0.868 +0.12
147 £22
146 £35
783 +68
295147
1.88+0.17
1.280+0.14

Acido Urico (mg/dl)

Cuartil 1
(0-3.58)
0.873+0.11
0.906 £0.13
153 £17
153 +33

809 £ 68
30643

1.89+0.11
1.284 £0.09

Cuartil 2
(3.59-4.29)
0.895+0.12

0.921£0.13
158 +£22
159+ 38

812+ 68
315+47

1.93+0.16
1.304+£0.10

Cuartil 3
(8.7-16.1)
0.841+0.14
0.879£0.13
151+22

146 £38
796+ 76
298 +£53
1.89+0.16

1.268 £0.10

Cuartil 3
(8.7-16.1)
0.841+0.14
0.879+£0.13
151+22

146 +£38
796 +76
298 +53
1.89+0.16

1.268+£0.10

Cuartil 3
(5.6-5.7)
0.85340.17
0.876+0.13
148 +22
144 £37
794 + 87
295+52
1.87£0.11
1.296+0.10

Cuartil 3
(4.30-5.16)
0.888+0.12

0.931£0.13
158+ 22
160 £ 35

817+76
316+49

1.92+0.14
1.310£0.17

Cuartil 4
(16.2-131.3)
0.853£0.17
0.902 £0.13
153+ 22

153+31
806 + 82
307 +48
1.89+0.13

1.249+0.14

Cuartil 4
(16.2-131.3)
0.853+0.17
0.902 £0.13
153+ 22

153+31
806 + 82
307 +£48
1.89+0.13

1.249+0.14

Cuartil 4
(5.8-8)
0.830+0.11
0.898 +0.13
153 +22
153 £31
811+83
306 +52
1.88+0.13
1.229+0.12

Cuartil 4
(5.17-8.24)
0.899+0.17

0.957+0.11
164 £11
171+£33

851+80
332146

1.92+0.14
1.280+£0.12

p-valor

0.125

0.001, QlvsQ4
0.017,QlvsQ3
0.002, QlvsQ4
0.039, QlvsQ4
0.021, QlvsQ4
0.014, QlvsQ4

0.011, Q1lvsQ3
0.008, QlvsQ4
0.651

p-valor

0.125

0.001, QlvsQ4
0.017, QlvsQ3
0.002, QlvsQ4
0.039, QlvsQ4
0.021, QlvsQ4
0.014, QlvsQ4

0.011, QlvsQ3
0.008, QlvsQ4
0.651

p-valor

0.926
0.304
0.160
0.446
0.073
0.374
0.676
0.013,Q1vsQ4

p-valor

0.798
0.222
0.363
0.129

0.001 (Q1 vs
Q4)

0.009 (Q1 vs
Q4)

0.386

0.558

aDMO: area de densidad mineral 6sea. sSDMO: densidad mineral 6sea estandarizada. vDMO: densidad mineral dsea volumétrica.

mCT: tomografia microcomputerizada DS: desviacion estandar TBS: trabecular bone score (escala de hueso trabecular) .
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Los resultados del analisis de regresidn lineal entre la relacidn de los niveles IMC, insulina,
HOMA-IR, glucosa, HbA1C, acido Uricoy los pardmetros densitométricos se muestran en
la tabla 12. Se establecieron tres modelos: Modelo 1: sin ajustar; Modelo 2: ajustado por

edad; y Modelo 3: ajustado por edad e IMC.

En el Modelo 1 se observd una relacién estadisticamente significativa entre los datos
analiticos y los parametros densitométricos, Unicamente la DMO de cuello femoral no
mostré asociacion estadisticamente significativa. El IMC también se asocid
estadisticamente con todos los parametros dseos salvo con la DMO de cuello femoral.
El HOMA-IR presento significacidén con todos los valores densitométricos menos con la
DMO de cuello femoral y vDMO cortical. La insulina presentd significacion con los
parametros de DMO total, sDMO, mCT y TBS. Por otra parte, la glucosa presentd
asociacién estadistica también con la VDMO trabecular, cortical e integral pero no con
el TBS. La HbA1C, a diferencia de la glucosa, no asociaba significacion en vDMO
trabecular ni en mCT pero si con el TBS. Finalmente, en lo que respeta a la asociacidon
con acido urico, fueron significativos los resultados con los pardmetros de DMO total,

sDMO y los valores de vDMO (Tabla 12).

Al ajustar los resultados por edad (Modelo 2) se mantuvo la significacién estadistica en
todos los parametros densitométricos en relacion con los parametros analiticos
descritos. Al ajustar los resultados en funcion del IMC (Modelo 3), la gran mayoria de las
asociaciones anteriormente descritas desaparecieron. Se mantuvo una relacién
estadisticamente significativa entre los valores de HOMA-IR, insulina y HbA1C con los
valores de TBS. Los resultados también mostraron relacion entre los niveles séricos de

acido urico y los valores de vDMO trabecular (Tabla 12).
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Tabla 12. Andlisis de regresion lineal entre pardmetros analiticos (HOMA-IR, insulina, HbAI1C y dcido urico) y

densitométricos. Modelo 1: Sin ajustar, Modelo 2: ajustado por edad, Modelo 3: ajustado por edad e IMC.

MODELO 1 MODELO 2 MODELO 3
R2 p-valor R2 p-valor R2 p-valor
IMC DMO cuello (g/cm?) 0.009 0.053 0.195 @ <0.001 - -
DMO total (g/cm?) 0.087 | <0.001 | 0.187 | <0.001 | - -
sDMO (mg/cm2) 0.128 | <0.001  0.193  <0.001 | - -

vDMO trabecular (g/cm3) 0.067 <0.001 0.181 | <0.001 - -

vDMO cortical (g/cm3) 0.106 <0.001 0.157 @ <0.001 - -

vDMO integral (g/cm3) 0.078 <0.001 0.181 | <0.001 - -

mCT (mm) 0.075 <0.001 0.12 <0.001 - -

TBS 0.024 0.003 0.083 | <0.001 - -
HOMA-IR DMO cuello (g/cm?) -0.003 | 0.673 0.165 @ 0.413 0.224  0.633

DMO total (g/cm?) 0.016 0.018 0.088 | 0.007 0.225 | 0.382

sDMO (mg/cm?) 0.016 0.017 0.053 | 0.01 0.217  0.466

vDMO trabecular(g/cm3) 0.012 0.033 0.091 | 0.014 0.21 0.472

vDMO cortical (g/cm3) 0.008  0.064  0.039 0.043 017  0.689
vDMO integral (g/cm?3) 0.011 | 0.037 0.085 | 0.017 021 | 0.494
mCT (mm) 0.013  0.028 0.034  0.019 0132  0.426
TBS 0.016 | 0.019 0.094 | 0.011 0.1 0.022
Insulina(U1/L) DMO cuello (g/cm?) -0.002  0.541 0.162  0.289 0.221  0.738
DMO total (g/cm?) 0.013 | 0.03 0.085 | 0.012 0.228 | 0.573
sDMO (mg/cm?) 0015  0.021 0.052  0.012 0.223  0.565

vDMO trabecular (g/cm3) 0.009 0.057 0.084 | 0.026 0.209 @ 0.75

vDMO cortical (g/cm3) 0.002 0.102 0.037 @ 0.068 0.176 = 0.933
vDMO integral (g/cm3) 0.009 | 0.054 0.082  0.024 0212 0674
mCT (mm) 0.015 0.021 0.036 @ 0.013 0.137  0.365
TBS 0.086 0.005 0.021 | 0.008 0.091 @ 0.009
Glucosa, (mg/dl)  DMO cuello (g/cm?) 0 0.322 0.149 @ 0.345 0.195 | 0.998
DMO total (g/cm?) 0.026 0.002 0.09 0.002 0.203 | 0.065
sDMO (mg/cm2) 0.025 0.003 0.055 @ 0.003 0.206 = 0.112

vDMO trabecular (g/cm?3) 0.024 0.003 0.095 @ 0.003 0.189 | 0.068

vDMO cortical (g/cm3) 0.023 0.004 0.049  0.004 0.162 = 0.088
vDMO integral (g/cm3) 0.023 0.004 0.089 | 0.004 0.194 | 0.089
mCT (mm) 0.01 0.045 0.027 = 0.047 0.13 0.487
TBS -0.003 | 0.849 0.074 | 0.699 0.081 | 0.854
HbA1C, (%) DMO cuello (g/cm?) -0.002 | 0.53 0.136 | 0.099 0.18 | 0.705
DMO total (g/cm?) 0.028 0.004 0.091 <0.001 0.218 0.061
sDMO (mg/cm?) 0.025 0.007 0.056 @ 0.011 0.222  0.189
vDMO trabecular (g/cm3 0.021 0.011 0.092 | 0.001 0.2 0.094
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vDMO cortical (g/cm3) 0.03 <0.001 0.057 @ 0.001 0.185  0.071

vDMO integral (g/cm3) 0.02 0.014 0.083 0.002 0.2 0.127
mCT (mm) 0.004 0.167 0.02 0.085 0.129 0.909
TBS 0.031 0.003 0.091 0.01 0.096 0.032
Acido Urico, DMO cuello (g/cm? 0,003 0,223 0,051 0,082 0,083 0,351
(mg/dl) DMO total (g/cm? 0,036 0,005 0,032 0,004 0,149 0,135
sDMO (mg/cm?) 0,033 0,007 0,03 0,01 0,188 0,282

vDMO trabecular (g/cm3 0,046 0,002 0,054 | 0,001 0,147 0,027

vDMO cortical (g/cm3 0,038 0,004 0,037 @ 0,006 0,133 | 0,122
vDMO integral (g/cm3) 0,053 0,001 0,054 | 0,001 0,149 | 0,021
mCT (mm) 0,005 0,168 0,001 @ 0,196 0,1 0,972
TBS 0,001 0,705 0,061 | 0,213 0,123 | 0,063

IMC: indice de masa corporal. HbA1C: hemoglobina glicada A1C. HOMA-IR: modelo homeostdtico para evaluar la resistencia a la
insulina. SDMO: densidad mineral dsea estandarizada. vDMO: densidad mineral ésea volumétrica. TBS: trabecular bone score.

(escala de hueso trabecular). mCT: tomografia microcomputerizada. r: coeficiente de correlacion de Pearson
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FACTORES DE RIESGO, DENSITOMETRICOS Y VALORES DE TBS Y FRAX
ASOCIADOS A FRACTURA OSEA EN UNA POBLACION DE MUIJERES
POSTMENOPAUSICAS

Analizando el total de las mujeres incluidas en nuestro trabajo se observé como la edad
y el haber sufrido fracturas previas se asocié con el sufrir una fractura osteoporaética tras
8 afios de seguimiento. Las pacientes que sufrian fractura eran mayores y habian sufrido

caidas previas (Tabla 13).

Tabla 13. Resultados de asociacion a fractura osteopordtica de los factores de riesgo en el total de las pacientes.

Fractura tras 8 afos de

seguimiento

No Si p-valor
Edad 60,17+8,35 64,26+7,99 0,001
Edad menarquia 12,95+1,47 13,28+1,39 0,125
Edad menopausia 47,89+5,82 48,26+5,49 0,583
Numero de hijos 2,03+1,20 2,21+1,60 0,353
IMC 25,52+4,13 26,19+3,67 0,253
Antecedentes familiares de fractura 32 (14,9%) 10 (16,4%) 0,772
Antecedentes familiares de 85 (39,7%) 19 (31,1%) 0,223
osteoporosis
Tabaco 71 (33,0%) 17 (27,9%) 0,446
Alcohol 2 (0,9%) 1 (1,6%) 0,637
Fracturas previas 57 (26,5%) 30 (49,2%) 0,001
Antecedentes patoldgicos (no 6seos) 53 (24,7%) 9 (14,8%) 0,102
Pacientes con osteoporosis 122 (56,7%) 34 (55,7%) 0,889
Pacientes sin osteoporosis 93 (43,3%) 27 (44,3%) 0,898

IMC: indice de masa corporal.

El estudio de los diferentes valores densitométricos y de TBS en funcién de haber sufrido
fractura d6sea tras 8 afios de seguimiento mostré diferencias estadisticamente

significativas en los niveles de vDMD trabecular, vDMD integral y vDMO trabecular. En
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los tres casos los niveles fueron estadisticamente inferiores en los pacientes que han

sufrido fractura ésea (Tabla 14).

Tabla 14. Resultados de asociacion a fractura ésea de los valores densitométricos y TBS en el total de las pacientes.

Fractura tras 8 afos de

seguimiento

No Si p-valor
DMO cuello (g/cm?) 0,870£0,128 0,834+0,135 0,057
sDMO (mg/cm?) 147,81+21,73 144,27+22,22 | 0,291
vDMD trabecular(mg/cm3) 147,11+36,90 131,17+33,52 0,004
vDMD integral(mg/cm3) 296,68+50,42 278,61+48,38 0,019
vDMD cortical(mg/cm3) 789,48+78,46 774,26+77,13 0,205
mCT 1,86+0,13 1,85+0,14 0,602
vDMO trabecular (g/cm3) 144,11+40,67 125,53+36,63 0,003
vDMO cortical (g/cm3) 142,99+23,40 138,09+22,74 0,174
TBS 1,27+0,12 1,25+0,11 0,48
TBS, microarquitectura 48 (24,5%) 14 (25,9%) 0,694

degradada

sDMO: densidad mineral 6sea estandarizada. vDMD: densidad mineral de dentina volumétrica. vDMO: densidad mineral désea

volumétrica. mCT: tomografia microcomputerizada TBS: trabecular bone score. (escala de hueso trabecular).

En la Tabla 15 se muestran los resultados de los niveles de FRAX y su categorizacion entre
las pacientes que habian sufrido fractura tras 8 afos de seguimiento y las pacientes que
no sufrieron fractura. Todas las comparaciones fueron estadisticamente significativas
salvo en la comparacién en la que se categoriza el FRAX con DMO para el riesgo de
fractura de cadera. Los niveles y la categorizacidn de riesgo alto del FRAX sin y con DMO
para fractura mayor osteoporética se asocid con las pacientes que habian sufrido una
fractura tras 8 anos de seguimiento. De igual modo ocurrid con los niveles de FRAX con

y sin DMO para el riesgo de fractura de cadera.
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Tabla 15. Resultados de asociacion a fractura sea de los distintos valores de FRAX (con y sin DMO) en el total de las

pacientes.

FRAX sin DMO (mayor osteoporatica)

FRAX sin DMO (mayor osteoporotica), riesgo

alto (categorizacion internacional)

FRAX sin DMO (mayor osteoporotica), riesgo

alto (categorizacion Azagra)

FRAX sin DMO (fx cadera)

FRAX sin DMO (fx cadera), riesgo alto
FRAX con DMO (mayor osteoporaética)

FRAX con DMO (mayor osteoporadtica), riesgo

alto (categorizacion internacional)

FRAX con DMO (mayor osteoporaética), riesgo

alto (categorizacion Azagra)
FRAX con DMO (fx cadera)
FRAX con DMO (fx cadera), riesgo alto

DMO: densidad mineral ésea; fx: fractura.

Fractura tras 8 afios de seguimiento

No

5,50 + 4,67

4(1,9%)

47 (21,9%)

1,70+2,44
32 (14,9%)

10,26+7,08

22 (10,2%)

125 (58,1%)

2,27+2,92

52 (24,2%)

89

Si

8,80+ 8,84

5(8,2%)

24 (39,3%)

3,82+6,51

20 (32,8%)

14,72+11,15

13 (21,3%)

48 (78,7%)

4,0445,17

19 (31,1%)

p-valor

<0,001

0.014

0,013

<0,001
0,002

<0,001

0,022

0,007

0,001

0,272



También se repitié el estudio analizando sdélo las pacientes sin diagndstico de
osteoporosis. Los resultados mostraron como las pacientes que han sufrido fractura eran

mayores y tenian un IMC mayor (Tabla 16).

Tabla 16. Resultados de asociacion a fractura ésea de los factores de riesgo en las pacientes sin diagndstico de

osteoporosis.

Fractura tras 8 afos de seguimiento

No Si p-valor
Edad 57,74+7,40 60,96+5,69 0,039
Edad menarquia 12,91+1,52 13,03+1,50 0,711
Edad menopausia 48,45+5,50 49,26+5,04 0,501
Numero de hijos 2,05+1,23 1,96+1,19 0,736
IMC 25,30+4,29 27,21+4,08 0,043
Antecedentes familiares de fractura 11 (11,8%) 4 (14,8%) 0,68
Antecedentes familiares de osteoporosis 33 (35,9%) 8(29,6%) 0,549
Tabaco 37 (39,8%) 11 (40,7%) 0,929
Alcohol 1(1,1%) 1(3,7%) 0,348
Fracturas previas 17 (18,3%) 9(33,3%) 0,095
Antecedentes patoldgicos (no 6seos) 29 (31,2%) 4 (14,8%) 0,094

IMC: Indice de masa corporal.
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Nuestros resultados mostraron que no habia diferencias estadisticamente significativas

en los valores densitométricos entre las mujeres que habian sufrido fractura tras 8 afios

de seguimiento y las que no (Tabla 17).

Tabla 17. Resultados de asociacion a fractura ésea de los valores densitométricos y TBS en las pacientes sin

diagndstico de osteoporosis.

DMO cuello (g/cm?)

sDMO (mg/cm?)

vDMD trabecular(mg/cm3)
vDMD integral(mg/cm3)
vDMD cortical(mg/cm3)
mcT

vDMO trabecular (g/cm3)
vDMO cortical (g/cm3)

TBS

TBS, microarquitectura degradada

sDMO: densidad mineral 6sea estandarizada. VDMD: densidad mineral de dentina volumétrica. vDMO: densidad mineral

0sea volumétrica. TBS: trabecular bone score. (escala de hueso trabecular). mCT: tomografia microcomputerizada

Fractura tras 8 afos de seguimiento

No

0,90+0,13
152,24+22,03
152,91+38,80
305,62+52,76
804,76+85,73
1,88+0,12
150,73+43,21
147,80+23,62
1,28+0,14

17 (20,0%)
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Si

0,91+0,10
154,55+20,34
149,90+25,76
304,95+38,21
811,15+61,26
1,90£0,15
145,66+28,54
148,50+21,08
1,26+0,09

6 (23,1%)

p-valor
0,697
0,644
0,721
0,953
0,733
0,653
0,602
0,899
0,342

0,148



El estudio de los niveles del algoritmo FRAX y su categorizacién tampoco mostrd

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de mujeres (Tabla 18).

Tabla 18. Resultados de asociacion a fractura ésea de los distintos valores de FRAX (con y sin DMO) en las pacientes

sin diagndstico de osteoporosis.

Fractura tras 8 afos de seguimiento

No Si p-valor
FRAX sin DMO (mayor osteoporatica) 3,98+3,06 5,01+3,52 0,14
FRAX sin DMO (mayor osteoporotica), riesgo 0 (0%) 0 (0%) NA
alto (categorizacion Internacional)
FRAX sin DMO (mayor osteopordtica), riesgo 8 (8,6%) 5(18,5%) 0,339
alto (categorizacion Azagra)
FRAX sin DMO (fx cadera) 1,05+1,45 1,32+1,79 0,414
FRAX sin DMO (fx cadera), riesgo alto 4 (4,3%) 2 (7,4%) 0,514
FRAX con DMO (mayor osteoporaética) 7,74+5,64 9,90+6,10 0,088
FRAX con DMO (mayor osteoporaética), riesgo 3(3,2%) 2 (7,4%) 0,338
alto (categorizacion internacional)
FRAX con DMO (mayor osteoporaética), riesgo 43 (46,2%) 17 (63,0%) 0,181
alto (categorizacion Azagra)
FRAX con DMO (fx cadera) 1,42+2,23 1,67+2,42 0,617
FRAX con DMO (fx cadera), riesgo alto 10 (10,8%) 3(11,1%) 0,958

DMO densidad mineral ésea; fx cadera: fractura de cadera.
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PREDICCION DEL RIESGO DE SUFRIR FRACTURA OSEA EN UNA
POBLACION DE MUJERES POSTMENOPAUSICAS

Los resultados del andlisis CART nos mostraron que el principal factor de riesgo para
sufrir una fractura osteoporética transcurridos los 8 anos de seguimiento, fue el haber
sufrido fracturas previas. A su vez, entre las pacientes que habian sufrido una fractura
previa, el tener una DMO del cuello femoral menor de 0,67 fue el principal factor de
riesgo de fractura. Y entre las pacientes que no habian sufrido fracturas previas, los
principales factores de riesgo fueron el IMC y el tener un FRAX sin DMO (mayor

osteoporodtico) mayor de 9,30 (Figura 18).

Pacientes con fractura: 61 (22,1%)
Pacientes sin fractura: 215 (77,9%)
Total: 276 (100%)

Fractura previa
p-valor = 0,001
1

|
No
1

Pacientes con fractura: 31 (16,4%)
Pacientes sin fractura: 158 (83,6%)

I
IMC

p-valor = 0,035
1

]
Si
1

Pacientes con fractura: 30 (34,5%)
Pacientes sin fractura: 57 (65,5%)

I
DMO cuello femoral
p-valor= 0,013
1

T
<28,56
1

1
>28,56
1

T
<0,67
1

1
>0,67
1

Pacientes con fractura: 20 (12,8%)
Pacientes sin fractura: 136 (87,2%)

Pacientes con fractura: 11 (33,3%)
Pacientes sin fractura: 22 (66,7%)

Pacientes con fractura: 10 (71,4%)
Pacientes sin fractura: 4 (28,6%)

Pacientes con fractura: 20 (27,4%)
Pacientes sin fractura: 53 (72,6%)

I
FRAX sin DMO (mayor asteopordtica)
p-valor = 0,008
1

I |
<9,30 >9,30
1 |

Pacientes con fractura: 14 (9,9%)
Pacientes sin fractura: 127 (90,1%)

Pacientes con fractura: 6 (40,0%)
Pacientes sin fractura: 9 (60,0%)

Figura 18. Andlisis CART para estudiar los principales factores de riesgo asociados al riesgo de sufrir fractura

osteopordtica en el total de las pacientes incluidas en el estudio.

En la Figura 19 se muestran los resultados del andlisis CART especificamente en las
pacientes diagnosticadas de osteoporosis. En este grupo los principales factores de
riesgo para sufrir una fractura tras 8 afos de seguimiento fueron el haber sufrido

fracturas previas y el tener una DMO del cuello femoral menor de 0,663; sin embargo,
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fue el tener mas de 67 aios (Figura 19).

Pacientes con fractura: 34 (21,8%)
Pacientes sin fractura: 122 (78,2%)
Total: 156 (100%)

I
Fractura previa
p-valor = 0,002
]

I
No
1

Pacientes con fractura: 13 (13,7%)
Pacientes sin fractura: 82 (86,3%)

[
Edad
p-valor = 0,026
1

|
Si
]

entre las pacientes que no habian sufrido fracturas previas, el principal factor de riesgo

Pacientes con fractura: 21 (34,4%)
Pacientes sin fractura: 40 (65,6%)

I
DMO cuello femoral
p-valor = 0,001
l

T
<67 aios
|

1
>67 aios
1

I
<0,6630
1

1
>0,6630
1

Pacientes con fractura: 5 (7,2%)
Pacientes sin fractura: 64 (92,8%)

Pacientes con fractura: 8 (30,8%)
Pacientes sin fractura: 18 (69,2%)

Pacientes con fractura: 7 (100%)
Pacientes sin fractura: 0 (0%)

Pacientes con fractura: 14 (25,9%)
Pacientes sin fractura: 40 (74,1%)

Figura 19. Analisis CART para estudiar los principales factores de riesgo asociados al riesgo de sufrir fractura

osteopordtica en las pacientes diagnosticadas de osteoporosis.

Por ultimo, en los resultados del analisis CART realizado solamente en las pacientes sin
diagndstico de osteoporosis, se observé que los principales factores de riesgo para sufrir
una fractura osteoporoética fueron el tener mds de 55 afos y el haber sufrido otras

patologias previas no dseas (Figura 20).

Pacientes con fractura: 27 (22,5%)
Pacientes sin fractura: 93 (77,5%)
Total: 120 (100%)

T
Edad
p-valor =0,001
|

I 1
<55 afios >55 anos
1 1

Pacientes con fractura: 23 (31,5%)
Pacientes sin fractura: 50 (68,5%)

Pacientes con fractura: 4 (8,5%)
Pacientes sin fractura: 43 (91,5%)

|
Antecedentes patoldgicos
p-valor = 0,044
]

T 1
No Si
1 1

Pacientes con fractura: 3 (14,3%)
Pacientes sin fractura: 18 (85,7%)

Pacientes con fractura: 20 (38,5%)
Pacientes sin fractura: 32 (61,5%)

Figura 20.  Andlisis CART para estudiar los principales factores de riesgo asociados al riesgo de sufrir fractura

osteopordtica en las pacientes sin diagndstico de osteoporosis.
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DISCUSION
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En nuestro estudio, se evaluaron mujeres postmenopausicas de la regidon de Castilla y
Ledn, en Espafia. En comparacién con la poblacion femenina de Castilla y Ledn, las
mujeres de nuestro estudio presentaron un peso medio mayor (36,67 kg vs 68,6 kg) y
una estatura media menor (157,52 cm vs 162,3 cm) (139,140). Ademas, el IMC medio
de nuestras pacientes (IMC 25,67) se encontrd en el rango de sobrepeso, mientras que
el IMC medio en la poblacién femenina de Castilla y Leén se sitla en el rango de
normalidad. Sin embargo, es acorde a los valores de sobrepeso (IMC 2 25) que presenta
la poblacion espafiola en general, segun datos de la Encuesta Nacional de Salud de 2017
(139). En cuanto a la edad de la menopausia, nuestras pacientes presentaron una media
de 47,99 aiios, que se encuentra en consonancia con la edad media de transicion a la

menopausia en Espafia (47-48 afios) (141).

En relacién a las comorbilidades asociadas, nuestros resultados indicaron que el 22,5%
de las pacientes presentaron antecedentes patoldgicos que conllevaban comorbilidades
asociadas, y que el 54,7% de las pacientes tenian tratamientos médicos asociados. Estos
resultados podrian estar relacionados con la mayor edad de nuestras pacientes en
comparacion con la poblacion femenina de Castilla y Ledn (139,140). Es dificil hacer una
comparacion directa de todas las comorbilidades con la poblacién espaiiola debido a la
heterogeneidad de las muestras y la falta de estudios comparativos similares. Sin
embargo, se puede decir que algunos de los antecedentes patolégicos presentados por
las pacientes en nuestro estudio son frecuentes en la poblacién espafiola, como la
hipertension arterial o la osteoartritis (142). En lo que se refiere a los habitos téxicos, el
porcentaje de fumadoras en nuestro estudio (30%) fue ligeramente superior al
porcentaje de fumadoras en la poblacién femenina de Castilla y Ledn (27,8%) (143). Y
claramente superior al porcentaje de mujeres fumadoras en Espaia que, segin datos

del Ministerio de Sanidad, es del 21,6% (140).

En cuanto a los antecedentes asociados a la fisiopatologia de la osteoporosis, nuestros
resultados indicaron que el porcentaje de pacientes con antecedentes familiares de

osteoporosis (37,8%) y fracturas de cadera (15,2%) fue significativamente mayor que en

98



la poblacidon femenina de Castilla y Ledn (4,4% y 4,2%, respectivamente) (4,14,15,18).
Ademds, en cuanto a la prevalencia de osteoporosis, encontramos que el 56,5% de las
pacientes fueron diagnosticadas de osteoporosis antes del inicio del estudio. Este
resultado es superior al encontrado en poblacion espafiola de mujeres
postmenopdusicas en Castilla y Ledn, donde se encontrd una prevalencia de
osteoporosis del 37,7% (13, 144). El porcentaje de pacientes diagnosticadas de
osteoporosis antes del inicio del estudio también era superior al porcentaje de mujeres
de 50 afios 0 mds con osteoporosis en Espafia (35,7%) (13,18, 145). Esto es légico dado
gue los criterios de inclusiéon en el estudio fueron el diagndstico o la sospecha de

osteoporosis.

Respecto a los valores analiticos, encontramos que el nivel medio de vitamina D en
nuestra muestra (30,24 ng/mL) esta por encima del rango considerado adecuado para
prevenir fracturas (> 30 ng/mL) (146). Ademas, el valor medio de insulina (12,85 UI/L) y
elHOMA (147,148) sugieren la presencia de resistencia a la insulina en nuestra muestra,
lo que puede estar relacionado con un mayor riesgo de fracturas (149). En cuanto a los
lipidos séricos, el valor medio de colesterol total (225,65 mg/dL) supera el limite superior

del rango considerado normal (200 mg/dL) (150).

Comparando nuestros resultados con la poblacién mundial, se pudo observar que la
edad media de las mujeres postmenopausicas en nuestro estudio es similar a la de la
poblacién general. Sin embargo, nuestro estudio incluydé una proporcion mayor de
pacientes de origen caucdsico en comparacién con la poblacién mundial, donde hay una

mayor diversidad étnica. (36,39,151,152).
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INFLUENCIA EN LA CALIDAD OSEA DE LOS NIVELES DE INSULINA, DEL INDICE DE
RESISTENCIA A LA INSULINA, DE HEMOGLOBINA GLICADA, Y DEL ACIDO URICO

Los pre-osteoblastos y los osteoblastos tienen receptores de insulina (153). La insulina
se une a estos receptores estimulando dos vias metabdlicas, MAPK y PI3-K/AKT, que
favorecen el crecimiento, proliferacién y supervivencia de estas células (154). La insulina
actua como una hormona anabdlica que aumentaria la masa ésea. Por lo tanto, la

insulina desempefia un papel clave en el metabolismo éseo (155).

El hiperinsulinismo y la resistencia a la insulina son el elemento etiopatogénico clave de
la diabetes tipo 2. Medidos mediante la combinacién de la HbAlcy el calculo HOMA,; el
hiperinsulinismo podria ser responsable de las variaciones de la masa dsea observado

en distintas poblaciones (147).

No todos los estudios muestran resultados uniformes. Algunos de ellos reportan una
asociacién positiva entre los niveles circulantes de insulina y la densidad mineral 6sea
(DMO) que no cambia después de ajustar el peso (148), otros muestran una asociacién
gue desaparece al ajustar el peso (153), y otros muestran resultados antagonistas, falta
de asociacion o asociacién negativa entre la insulina y la masa dsea (156). A pesar de
este aumento en la masa ésea, cortical y trabecular, los pacientes con diabetes tipo 2
tienen un mayor riesgo de fractura. Es probable que estén involucrados factores

relacionados con la calidad 6sea (157)

En nuestro estudio utilizamos un procedimiento basado en DXA para valorar vDMO en
mujeres no diabéticas y encontramos que los valores mas elevados de HOMA e insulina
se asociaban a incrementos en vDMO, a nivel tanto cortical como trabecular. No
encontramos relacidn entre nivel de insulina y TBS tras haber ajustado por IMC, pero si
gue hubo una relacién entes TBS, HOMA y HbA1C que se mantuvo. Ademas, las mujeres

del cuartil superior de HbA1C tuvieron valores mas bajos de TBS.
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La medicién del area de densidad mineral 6sea (aDMO) mediante DXA es una imagen
proyectada, realizdndose una aproximacidon media sobre la zona de interés. Esto crea
una disminucién de la sensibilidad en la monitorizacion de cambios producidos por
patologias, tratamientos, o cambios metabdlicos (ya sea alteracion de niveles de glucosa

como vemos en este apartado o acido Urico como veremos en el siguiente).

La QTC es el gold standard para valorar la densidad volumétrica tanto en a nivel cortical
como trabecular (48,69) pero ademads de ser cara, supone altas dosis de radiacion. La
dosis de adquisicion es de entre 10-100 veces mayor a la de un escaneado DXA y tiene
un coste total mucho mayor. Por todo ello, las nuevas técnicas como los modelos 3D se
han propuesto para solucionar estas limitaciones. Este sistema utiliza estructuras
estadisticas 3D y un modelo densitométrico del fémur proximal, construido mediante
una base de datos de escaneados QTC. El modelo es grabado desde una DXA standard

(134,135).

La mediciéon de vDMO en los compartimentos cortical y trabecular es validado frente al
gold standard del QTC. Los cambios en geometria 3D combinados con la DMO derivada
de DXA pueden sin embargo reflejar de forma precisa los cambios dseos producidos por
patologias o alteraciones metabdlicas. Esta técnica ya se ha utilizado para valorar el
efecto de diferentes farmacos que se utilizan frecuentemente en el tratamiento de la
osteoporosis, ademas de para establecer las diferencias entre los pacientes con

fracturas de cadera que recibieron tratamiento y los que no (134,135, 158).

Nuestros resultados mostraron que tanto los niveles de insulina como la resistencia a
la insulina se asociaban con un incremento en la vDMO cortical y trabecular,
especialmente en esta Ultima. Otros estudios habian analizado esta relacién
previamente, pero ninguno ha utilizado las técnicas que presentamos en este estudio.

Shanbhogue et al encontraron una asociacion entre la resistencia a la insulinay la vDMO
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total, cortical y trabecular en mujeres caucasicas americanas utilizando QCT de alta
resolucidn (159). Su efecto no parecia modificarse después de haber ajustado por peso.
Haffner et al (160) encontraron una relacidn directa entre niveles de insulina y vDMO a
nivel del cuello femoral pero la relacién desaparecia cuando se ajustaba por peso.
Srikanthem et al. (153) obtuvieron resultados similares, aunque su estudio incluia un 19%
de pacientes diabéticas. Los autores observaron una relacién inversa con la fuerza de
carga relativa mas baja en cuello de hueso femoral. Estudios realizados en Asia como los
de Yang y Kalimeri, encontraron resultados distintos. Presentan una relaciéon negativa
entre vDMO vy resistencia a la insulina después de ajustar para diferentes pardmetros

incluyendo el peso; siendo el efecto mayor a nivel cortical (156, 161).

Nuestro estudio también mostrd que, al ajustar los resultados por el IMC, la relacién
negativa entre vDMO vy resistencia a la insulina desaparecia, lo que indica que el
sobrepeso podria ser un elemento clave, con un pequefio incremento observado en a
nivel cortical. Ninguna de nuestras pacientes era diabética, y aunque un porcentaje
considerable presentaron osteoporosis, las pacientes con y sin osteoporosis

presentaron resultados similares.

Se ha sugerido en varios trabajos que el sobrepeso, cuantificado de acuerdo al IMC, tiene
un cierto efecto protector para el hueso (162). Esto se podria explicar por varios
mecanismos (163). La Leptina, una citoquina producida por los adipocitos, se
incrementa en individuos con mayor carga grasa. Los estudios in vitro, en este aspecto
muestran que la leptina estimula la osteoblastogenesis sin afectar a los osteoblastos
maduros (164). Sin embargo, un exceso de peso también podria ser perjudicial debido a
la liberacién de citoquinas inflamatorias por la grasa visceral (165). Se ha publicado que
IL-6 y TNF alfa incrementan la expresion de M-CSF, RANK y RANKL estimulando la
osteoclastogénesis (166). El osteocito se comporta como un mecanostato en respuesta
a la sobrecarga mecanica del sobrepeso. Libera IGF-I que actuia sobre los receptores
localizados en los osteoblastos, los que a su vez incrementan la formacién de hueso

(167). Por el contrario, esta molécula bloquea la accion de la esclerostina, un inhibidor

102



de la via metabdlica de Wnt. La relacién directa entre la esclerostina y la resistencia a la

insulina se ha identificado en pacientes obesas y con diabetes tipo 2 (168, 169).

La esclerostina es una proteina secretada por los osteocitos que actia como un inhibidor
de la formacion ésea. Se une a los receptores de frizzled en los osteoblastos y bloquea
la via de sefializacion Wnt/B-catenina, que es esencial para la diferenciacion y la funcién
de los osteoblastos y la formacién de hueso. Sin embargo, la esclerostina no es la Unica
reguladora de la formacion dsea, y su efecto puede verse limitado por otros factores. La
esclerostina inhibe la formacidon de hueso, pero su efecto puede verse limitado por la

liberacién del factor de crecimiento similar a la insulina-I (IGF-1) (170,171).

El IGF-I es un factor de crecimiento producido principalmente por el higado, pero
también por otros tejidos, incluyendo el hueso, y tiene un papel importante en la
regulacion del crecimiento y la formacidn dsea. Se ha demostrado que la adicién de IGF-
| a los cultivos de células de osteoblastos disminuye los efectos inhibitorios de la
esclerostina sobre la formacion de hueso (172). Ademds, estudios en modelos animales
han demostrado que la administracion de anticuerpos contra la esclerostina aumenta la
masa 6sea y mejora la calidad ésea, en parte a través de la regulacion positiva del IGF-I
(173). En resumen, aunque la esclerostina actia como un inhibidor de la formacién ésea,
su efecto puede ser limitado por la acciéon de otros factores, como el IGF-I, que tienen

un papel importante en la regulacién de la homeostasis dsea.

Otra razon, extensamente estudiada, por la que el sobrepeso podria tener un efecto
protector en el hueso, especialmente en mujeres, es debido a la sintesis de estrégenos
en la grasa periférica. Este efecto protector puede conferir una ventaja tras la
menopausia, cuando se produce una rapida pérdida de masa dsea en los siguientes cinco
a siete afios debido a la caida de los niveles de estrégenos (59,60). Ademas, se ha
observado que la DMO, tanto en general como especificamente en el fémur, era mayor
en mujeres con obesidad al inicio de la menopausia (172). Se ha demostrado que la

terapia con estrégenos mejora el balance de calcio en pacientes postmenopdusicas con
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osteoporosis y aumenta la conversién de 25-hydroxyvitamina D (250HD) en 1,25-
(OH)2D (174). Un mayor peso corporal también se asocia con mayores concentraciones
de andrégenos en suero, incluyendo testosterona, dehidroepiandrostenediona-sulfato
y androstenodiona (160). Esto sugiere que parte del efecto protector del IMC elevado
puede verse explicado por la influencia hormonal, especialmente en mujeres que tienen

mayores niveles de estréogenos en el organismo (176).

El TBS es identificado como una medida de calidad del hueso y un valor predictor del
riesgo de fracturas. Numerosos estudios en diabéticos han mostrado un descenso de
TBS que se relaciona de forma inversa con la resistencia a la insulina (177,178). En
nuestros resultados ademas encontramos que en pacientes no-diabéticos hay una
relacion inversa entre el valor de la HbAlc y los niveles de TBS. Dado que la HbAlc
valora la situacion metabdlica de la glucosa en sangre, es razonable suponer que una
glucemia elevada podria facilitar la glicosilacion no-enzimatica que forma las uniones
intermoleculares a nivel del colageno, que compone la matriz del hueso, lo que llevaria
a la formacion de los denominados como productos de glicosilacion avanzada (AGEs)
(179). Los AGEs se encuentran en la region media de las fibras de colageno, reduciendo
la tolerancia de los huesos a la deformacién y disminuyendo su resistencia, lo que
aumenta su fragilidad (180). Los AGEs pueden actuar tanto sobre osteoblastos como
sobre osteoclastos. Actuan sobre receptores especificos de los osteoblastos
disminuyendo su proliferaciéon y diferenciacién. También activan la ruta NF-kB en
osteoblastos, aumentando la liberacidn de citoquinas inflamatorias que actian en los
osteoclastos, lo que estimula su proliferacion y activacién, desembocando en una mayor
resorcién de hueso (181). Estos datos parecen ser congruentes con estudios sobre
diabéticos tipo 1 y TBS, en los que se describe la relacién entre fracturas y TBS, y

fracturas y la HbAlc (182).

Los hallazgos de nuestro trabajo por tanto muestran que en las pacientes
postmenopausicas no diabéticas hubo una relaciéon directa entre resistencia a la
insulinay vDMO, directamente proporcional al aumento de peso, y con un mayor efecto

a nivel trabecular. Nuestro trabajo es el primero que usa esta técnica para valorar vDMO.
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Nuestros hallazgos también sugieren que el peso es fundamental a la hora de valorar el
riesgo de fractura en cualquier paciente. El TBS se relaciona de forma inversa con la
HbA1c, sin relacidén con el peso, indicando un deterioro en la calidad del hueso que
podria justificar un incremento en el riesgo de fractura debido a la forma en que la

glicosilaciéon afecta a la arquitectura del hueso e impide su correcta reparacién.

El acido urico es el producto final del metabolismo de las purinas. Su aumento ocurre
como consecuencia de un aumento en su produccion o una disminucidn en su excrecién,
siendo la hiperuricemia el factor predisponente responsable de la gota (183). Se ha
asociado niveles elevados de dacido urico con un aumento en el riesgo vascular
(hipertension, diabetes y aterosclerosis) (184). Sin embargo, podria tener un efecto
beneficioso en enfermedades con alto nivel de estrés oxidativo debido a que el acido
urico es un potente antioxidante, siendo responsable de aproximadamente el 50% de la

actividad antioxidante del plasma (185). Una de estas enfermedades es la osteoporosis.

Al utilizar la valoracion de vDMO mediante DXA, nuestro estudio mostré que unos
niveles mas altos de acido urico en sangre se asociaban con un incremento en vDMO
tanto a nivel cortical como trabecular. También mostraron que las mujeres que se
encuentran en el cuartil superior del estudio tenian a su vez valores mayores de vDMO.
Por otra parte, no se encontrd relacién entre el acido Urico y aDMO. Ni tampoco se

encontrd relacion entre los niveles de acido urico y TBS.

Este es el primer estudio en analizar la relaciéon entre vDMO (medida mediante DXA),
parametros dseos y relacionarlos con los niveles de acido Urico en sangre de mujeres
postmenopdausicas. Ningln estudio previo incluye estos parametros. Otros estudios si
gue han encontrado esta relacién en otros grupos poblacionales. Por ejemplo, Nabipour
et al, en un estudio poblacional realizado sobre varones ancianos, observd que niveles
elevados de 4cido Urico se asociaban con incrementos de en BMD lumbar y en cadera,
con una reduccién de la incidencia de fracturas una vez ajustadas las diferentes variables
(186). Unos resultados similares se observaron en el estudio MrOs que incluyé 5994
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varones con edad media de 74 + 6 afnos, el acido Urico se asocid con incrementos en la
masa dsea y la reduccion de fracturas no-vertebrales (187). Los resultados de Ahn et al.
y Han et al. fueron similares en mujeres postmenopdausicas. Ahn et al. llevaron a cabo
un estudio longitudinal en mujeres postmenopausicas con hiperuricemia, y encontraron
una relacidn significativa entre los niveles elevados de acido urico y una disminucion en
los marcadores de formacion ésea, como el colageno tipo | C-terminal telopéptido (CTX-
1) y la fosfatasa alcalina 6sea (BALP). Ademas, Han et al. investigaron la asociacién entre
los niveles de acido urico y los marcadores de resorcion ésea, como el telopéptido N-
terminal del colageno tipo | (NTX-I) y la tartrato resistente a la fosfatasa acida (TRAP), y
encontraron un aumento significativo en dichos marcadores en mujeres

postmenopdausicas con niveles elevados de acido urico. (188,189).

El estudio Rotterdam ademas incluyé mediciones de valores biomecanicos como la
geometria de cadera. Los valores de acido Uricos se asociaron de forma positiva con el
grosos cortical y la reduccion del nimero de fracturas (190). En la poblacion asiatica se
han publicado varios estudios con resultados similares. Merece especial mencion el
estudio de Lin et al (191) que incluye 17735 individuos, y no solo encontrd una relacién
directa entre acido Urico y masa ésea, si no que los individuos con niveles altos de acido
urico en sangre tuvieron un porcentaje mas bajo de osteoporosis. Los resultados de los
estudios longitudinales no han sido uniformes. Mientras que uno de ellos mostraba una
baja tasa de pérdida de masa 6sea durante los afios de seguimiento, otros no mostraron
la misma asociacion (191,192,193). Dos meta-analisis han sido publicados al respecto.
Veronese et al. en un estudio que incluyé 55859 individuos mostré una relacion directa
entre el acido Urico y la masa ésea ademds de una reduccidn en el nimero de fracturas
(193). Yin et al. también observa una reduccion de fracturas, tras analizar 29110

individuos (194).

Como hemos comentado en el aparto anterior, aunque el gold standard es el QTC, dados
los inconvenientes de la técnica, el estudio con DXA 3D permite la valoracidn ésea, en

funcién de las alteraciones metabdlicas, con los resultados demostrados. La relacién que
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observamos en nuestro estudio entre los niveles de acido Urico y el incremento en la
vDMO de la DXA se observd en ambos niveles, el cortical y el trabecular, pero se
apreciaba un mayor efecto a nivel trabecular. Esta diferencia podria explicarse por sus
propiedades. Las propiedades materiales de los compartimentos dseos difieren en: el
hueso trabecular tiene menor contenido en calcio y mayor contenido de agua
comparado con el hueso cortical. El hueso trabecular tiene una gran superficie de
exposiciéon con la médula dseay el flujo sanguineo, por lo que el recambio es mayor que

en el hueso cortical (195).

El 4cido Urico también tiene un efecto antioxidante que puede ser beneficioso para la
salud dsea. De hecho, se ha demostrado que el acido urico puede actuar como un
antioxidante enddgeno que bloquea los radicales libres y, por lo tanto, reduce el estrés
oxidativo y la resorcién dsea. La actividad anti-resortiva seria entonces mayor en el
hueso trabecular por estos radicales libres, y por ello tener el acido urico un efecto
menor en el hueso cortical (196). Estos hallazgos sugieren que el 4cido Urico podria tener
un efecto beneficioso sobre la salud 6sea en algunas circunstancias y que este efecto

podria ser mas pronunciado en el hueso trabecular que en el cortical.

También en nuestro estudio se analizé la relacidn entre los niveles de acido urico y TBS,
nunca ha sido analizada hasta la fecha. Los resultados de nuestro estudio no mostraron
relacion entre ambos. Como hemos comentado antes, el efecto beneficioso del acido
urico podria venir por su actividad antioxidante. Un incremento en el estrés oxidativo es
uno de los mecanismos que interviene tanto en la osteoporosis postmenopausica, por

la falta de estrégenos, como en la osteoporosis senil (197,198).

FACTORES DE RIESGO, DENSITOMETRICOS Y VALORES DE TBS Y FRAX ASOCIADOS A
FRACTURA OSEA

Nuestro estudio identificé los factores de riesgo asociados con la fractura osteoporética
en la muestra de mujeres postmenopausicas; siendo la edad, la fractura previa y las

caidas previas las que presentaron mayor asociacion con el riesgo de fractura. Ademas,
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los pacientes que sufrieron fractura tenian niveles significativamente mas bajos de
vDMD trabecular, vDMD integral y vDMO trabecular en comparacién con aquellos que
no sufrieron fractura. Los niveles y la categorizacion de riesgo alto del FRAX sin y con
DMO para fractura mayor osteoporética y de cadera se asociaron con las pacientes que

habian sufrido una fractura tras 8 afos de seguimiento.

La relacién entre la edad, la fractura previa y el riesgo de fractura osteopordtica se ha
estudiado ampliamente en la literatura. Por ejemplo, el estudio GLOW, en el que se
estudié a 51762 mujeres de todo el mundo; encontré que la edad vy las fracturas previas
en diferentes localizaciones son factores de riesgo importantes para la fractura
osteoporoética (199). Otro estudio multicéntrico encontrd que las mujeres mayores de

70 afios con fractura previa tienen un mayor riesgo de fractura osteoporatica (200).

Los hallazgos de la relacion entre la densidad mineral dsea y el riesgo de fractura
también son consistentes con la literatura. La densidad mineral dsea es un predictor
importante del riesgo de fractura osteoporética, y los valores de vDMD trabecular y
vDMO trabecular se han encontrado en estudios previos significativamente disminuidos

en pacientes con fracturas osteoporéticas (201,202).

Finalmente, los resultados de nuestro uso de la herramienta FRAX para evaluar el riesgo
de fractura osteoporética también son acordes a estudios previos en los que se ha
validado, destacando como hemos mencionado en otros puntos de este trabajo el
estudio de Kanis de 2005, en el que la validaciéon de FRAX en mujeres de edad avanzada
encontré que el uso de esta herramienta mejora la precisidén en la identificacidon de

pacientes con alto riesgo de fractura (81).

Por tanto, en conjunto nuestros hallazgos estan en linea con la literatura previa sobre
los factores de riesgo para la fractura osteopordtica en mujeres. La edad, la fractura

previa, las caidas previas y la densidad mineral dsea se han encontrado previamente

108



para estar asociados con el riesgo de fractura, y el uso de herramientas como FRAX

puede mejorar la precisidn en la identificacidn de pacientes con alto riesgo de fractura.

CAPACIDAD DE PREDICCION DE FRACTURAS

En nuestro estudio, hemos identificado que la presencia de fractura previa, la edad y el
FRAX (con o sin densidad mineral ésea) son los principales indicadores que permiten
distinguir a los pacientes que han sufrido una fractura osteoporética durante el
seguimiento. Cabe destacar que, en el analisis CART, el FRAX pierde cierto valor
predictivo, lo que sugiere que podria estar actuando mas como un marcador de la

severidad de la enfermedad que como un predictor independiente.

En el analisis CART, que tiene en cuenta los factores que pueden influir en la aparicion
fracturas durante el periodo de seguimiento, observamos que, para el total de la
poblacion, el elemento clave es la existencia de fractura por fragilidad previa
complementada con una DMO en cuello femoral inferior a 0,67. Mientras que el factor
“protector” que se asocia con la ausencia de fracturas fue un IMC de 28 o inferior y un
FRAX para fractura mayor osteoporética por encima de 9,3. Estos resultados concuerdan,
como hemos comentado previamente, con la importancia del efecto protector de un

IMC elevado., sobre todo en pacientes postraumaticas.

Un IMC elevado se ha asociado con una mayor densidad ésea vy, por lo tanto, puede
tener un efecto protector en el desarrollo de osteoporosis. Esta asociacién es
particularmente importante en pacientes postraumaticos, ya que una mayor densidad
6sea puede ayudar a prevenir futuras fracturas. Sin embargo, es importante tener en
cuenta que un IMC elevado también puede tener efectos negativos sobre la salud en

general (163,188).
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En pacientes con diagndstico de osteoporosis y tratamiento activo, los datos indicaron
gue la edad por encima de los 67 afios fue el factor distintivo asociado a un mayor riesgo
de sufrir fracturas, en ausencia de fractura previa. En este caso, el FRAX no resultaria util
como predictor. Esto es coherente con la menor utilidad del FRAX en pacientes
osteopordéticos tratados. (203). En pacientes sin diagndstico de osteoporosis, el factor
determinante en la aparicidn de fracturas fue la edad por encima de los 55 afios y la
patologia no dsea asociada. La fractura previa constituyé el primer determinante en la
aparicion de fracturas posteriores, lo que destaca la importancia de la prevencién

secundaria (204,205)

Es importante destacar que existe un elevado porcentaje de hombres y mujeres con alto
riesgo de fractura previa que no son diagnosticados ni tratados a lo largo de su vida (206).
Esto es especialmente preocupante para la fractura vertebral y la de cadera, ya que esta
ultima es la complicacion mas grave de la osteoporosis debido a su elevada
morbimortalidad, considerando que la existencia, severidad y numero de fracturas
aumentan el riesgo. (207). En este caso, la DMO es un predictor fuerte y consistente de

fractura posterior.

Por otro lado, en relacion a la eficacia de los distintos tratamientos para la reduccion de
fracturas, estudios recientes han demostrado que el aumento de la DMO es un factor
determinante en su eficacia. (208). En el presente estudio, la existencia de una DMO en

cuello femoral por debajo de 0,660 fue un fuerte predictor concordante con estos datos.

Otro factor importante en la apariciéon de nuevas fracturas es el factor temporal, lo que
ha llevado al concepto de riesgo inminente de fractura, que supone un mayor riesgo en
los primeros dos afios tras la fractura. (209,210,211). El riesgo de fractura inminente es
particularmente alto en los pacientes que han sufrido una fractura vertebral. De hecho,
segln un estudio publicado por Lindsay recopilando el seguimiento de pacientes
durante los anos posteriores a la primera fractura, la tasa de fracturas adicionales fue

del 19.2% en el aio siguiente a la primera fractura vertebral (212). La fractura inminente
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se debe a la pérdida de densidad ésea y la debilidad en los huesos, lo que aumenta el
riesgo de fracturas adicionales. Es por ello que la prevencidn secundaria es esencial para
reducir el riesgo de fracturas inminentes y mejorar la calidad de vida de los pacientes

con osteoporosis (211).

La prevencién secundaria incluye una evaluacién del riesgo de fractura inminente, que
se basa en varios factores, como la edad, el género, la densidad dsea y la historia de
fracturas anteriores. Los pacientes identificados como de alto riesgo de fractura
inminente pueden recibir tratamiento para reducir el riesgo de fracturas adicionales,
habitualmente combinando la terapia farmacolégica con los cambios en el estilo de vida
(213). En un estudio realizado en una cohorte que incluyd 377.561 mujeres mayores se
observé que el mayor riesgo de fractura se producia en los 5 afios siguientes, siendo
especialmente frecuente en los dos primeros. Estos autores encontraron que los
factores determinantes eran la edad, el lugar de la fractura y la patologia dsea asociada
(214). Aunque en el presente estudio no se determind este riesgo inminente ni la
localizacién de las fracturas posteriores, la edad y la patologia asociada estuvieron
presentes en las pacientes no diagnosticadas de osteoporosis, lo que coincide con los

datos de la serie mencionada.

En conclusion, nuestro estudio confirma la importancia de la prevencién secundaria en
pacientes con fractura previa y la necesidad de un diagndstico y tratamiento adecuados
en aquellos con alto riesgo de fractura. Ademads, los resultados de nuestro estudio son
consistentes con la literatura existente en relacién a la importancia de la DMO, la edad

y la patologia asociada como factores determinantes en la aparicién de nuevas fracturas.
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

El estudio que hemos llevado a cabo presenta ciertas limitaciones que debemos tener
en cuenta. En primer lugar, cabe sefialar que se trata de un estudio transversal, lo que
resta validez a la causalidad entre las variables. Ademads, la poblacion estudiada es
bastante heterogénea, ya que esta compuesta tanto por mujeres osteoporéticas como
no-osteoporodticas. Aunque al comparar ambos grupos no hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas, debemos tener en cuenta que la poblacidn
con osteoporosis esta recibiendo tratamiento con antiresortivos, lo que podria afectar
algunos parametros de relacidon, como el acido urico y su relacién con la densidad
mineral dsea. Por otro lado, es importante destacar que no disponemos de datos sobre
otros parametros analiticos que podrian tener un papel relevante en la densidad mineral
6sea, como los parametros renales. La inclusién de estos datos en futuros estudios
podria sugerir nuevas lineas de investigacidon que podrian ayudarnos a comprender
mejor las complejas relaciones que existen entre los distintos factores que influyen en

la salud dsea.

A pesar de estas limitaciones, el estudio presenta fortalezas importantes en cuanto a su
metodologia. En primer lugar, la muestra ha sido obtenida de una misma area geografica,
lo que minimiza las posibles influencias de factores ambientales o culturales en los
resultados. Ademas, se ha utilizado un mismo laboratorio para realizar todas las
determinaciones analiticas, lo que garantiza la fiabilidad y validez de los datos obtenidos.
Por ultimo, el numero de investigadores involucrados en el procesamiento de los datos
ha sido limitado, lo que reduce la posibilidad de errores o sesgos en la interpretacién de
los resultados. Otra fortaleza del estudio es que se ha utilizado un cuestionario validado
para recopilar informacién sobre los habitos de vida y la salud de las participantes. Esto
nos ha permitido obtener datos detallados sobre variables importantes, como el
consumo de calcio, el tabaquismo o la actividad fisica, que pueden influir en la salud
6sea. Ademas, el uso de técnicas de imagen de ultima generacidn, altamente precisas y

fiables, aumenta la validez de los resultados obtenidos.
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En resumen, aunque es cierto que nuestro estudio presenta algunas limitaciones,
consideramos que las fortalezas metodoldgicas del estudio, compensan las mismas y
nos permiten obtener resultados sélidos y fiables. Sin embargo, seria recomendable
realizar futuros estudios que permitan explorar en mayor profundidad las complejas
relaciones que existen entre los distintos factores que influyen en la salud désea, para
poder disefiar intervenciones mas efectivas que contribuyan a prevenir y tratar la

osteoporosis.

Para ampliar la validez y generalizacién de los hallazgos de un estudio, es recomendable
considerar varias estrategias. Primero, se deberia ampliar la muestra incluyendo a un
mayor numero de participantes, de distintas edades, etnias y caracteristicas
socioecondmicas. Esto permitiria mejorar la representatividad de la poblacidn estudiada

y aumentar la potencia estadistica.

Ademas, un seguimiento mas a largo plazo permitiria evaluar la persistencia de los
efectos observados, asi como el impacto a largo plazo de las intervenciones propuestas.
Asimismo, un seguimiento multicéntrico que incluya varias comunidades autonomas
permitiria mejorar la representatividad y generalizacidn de los resultados. Por ultimo, el
uso de herramientas de inteligencia artificial nos podria ayudar a establecer un
algoritmo que determine el riesgo de sufrir fracturas osteopordtico cifiéndose a las

condiciones descritas en nuestra comunidad auténoma.
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CONCLUSIONES
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Basandonos en los resultados obtenidos, las conclusiones de nuestro estudio fueron:

1. Entre los pardmetros analiticos asociados a la calidad dsea vy el riesgo de fractura
osteoporética en mujeres postmenopausicas, se encontrd una relacion significativa
entre niveles de HOMA-IR, insulina, HbA1C y 4cido dUrico, y parametros
densitométricos. Estos hallazgos resaltan la importancia de considerar estos
parametros como indicadores de riesgo y calidad dsea en la evaluacién de mujeres

postmenopdusicas de nuestra poblacion.

2. Se identificaron parametros densitométricos utilizando tecnologias de
densitometria 3D y TBS que estuvieron asociados con el riesgo de sufrir fracturas
osteoporoéticas. Los valores de DMO en diferentes regiones, y los valores de TBS
mostraron diferencias significativas entre las mujeres que sufrieron fracturas y las
gue no. Estos pardmetros proporcionan informacion util para la evaluacion del

riesgo de fractura en mujeres postmenopausicas de nuestra poblacion.

3. Las herramientas diagndsticas utilizadas en este estudio, como el algoritmo FRAX,
demostraron capacidad de predicciéon en la estimacion del riesgo de fractura en
mujeres postmenopdusica de nuestra poblacidn. La inclusién de parametros
analiticos y densitométricos en el algoritmo permitié una evaluacién mas precisa y
personalizada del riesgo. Estas herramientas son valiosas para la identificacién
temprana de mujeres postmenopdausicas con mayor riesgo de fractura y facilitan la

toma de decisiones terapéuticas y preventivas.
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DIFUSION DE RESULTADOS

1. PUBLICACIONES CIENTIFICAS.

Relationship between insulin resistance (HOMA-IR), Trabecular Bone Score (TBS)
and 3Dimensional Dual-energy X-ray Absorptiometry (3D-DXA) in non-diabetic

postmenopausal women. Francisco Campillo-Sdnchez, Ricardo Usategui-Martin,

Angela Ruiz de Temifio, Judith Gil, Marta Ruiz-Mambrilla, Jose Maria Fernandez-

Gomez, Antonio Duefias-Laita, José Luis Pérez-Castrillon.
Journal of Clinical Medicine. 2020 Jun 03.

FI= 3,303 Rango= 36/165 (Q1), Area= Medicine, General and Internal (JCR).

Predictores del riesgo de fractura en una poblacion de mujeres postmenopausicas

mediante el procedimiento estadistico binario CART. Francisco Campillo-Sanchez,

Ricardo Usategui-Martin, Judith Gil, Angela Ruiz de Temifio, Yolanda Gonzalez-Silva,

Marta Ruiz-Mambrilla, Antonio Duefas-Laita, José-Luis Pérez Castrillon.

Revista Osteoporosis y Metabolismo Mineral. Vol 12. Nimero 4. Oct-Dic 2020

FI= 0,156 Rango= 190/227 (Q4), Area= Medicine, Endocrinology, Diabetes and

Metabolism (Rev. de Osteoporos. y Metab. Miner.)

2. COMUNICACIONES EN CONGRESOS NACIONALES E INTERNACIONALES.

e Comunicacion tipo Poster: Relacidn entre resistencia a la insulina y TBS en mujeres

postmenopausicas no diabéticas. Campillo Sanchez F, Usategui Martin R, Gobernado

Tejedor J, Gil J, Ruiz de Temiiio A, Perez Castrillon JLXXXV Edicién nacional de formacion

Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) 2019.
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e Comunicacion tipo Poster: Asociacién entre acido Urico, Trabecular Bone Score (TBS) y

3D-DXA en mujeres postmenopausicas. Campillo Sanchez F, Usategui Martin R, Ruiz de

Temifo A, Gil J, Ruiz Mambrilla M, Perez Castrillon JL XXIV Congreso Sociedad Espafiola

de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM) 2019.

e Comunicacion tipo Poster: Asociacion entre resistencia a la insulina (HOMA),
Trabecular Bone Score (TBS) y 3D-DXA en mujeres postmenopausicas no diabéticas.

Campillo Sanchez F, Usategui Martin R, Ruiz de Temifio A, Gil J, Ruiz Mambrilla M, Perez

Castrillon JL XXIV Congreso Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y del

Metabolismo Mineral (SEIOMM) 2019.

e Comunicacion tipo Poster: Association between insulin resistance (HOMA), trabecular
bone score (TBS) and DXA-derived 3D measurements of the cortical and trabecular
bone in nondiabetic postmenopausal women. R. Usategui, J. Gil , A. Ruiz de Temifno,
F. Campillo , L. Humbert , J. L. Pérez-Castrillon World Congress on Osteoporosis,
Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (IOF-ESCEQ). Paris 2019.
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ANEXQOS

ANEXO 1. Hoja de recogida de datos

PRIMERA VISITA

GRUPO DE ESTUDIO:A"B"C”~ Codigo Interno: /

L 2

DATOS DE FILIACION

Iniciales Edad:
Fecha de nacimiento: /[ / Fecha protocolo: _ / / Numero de
HC:

Estado civil*: 1S 2C 3D 4V 5R Teléfonos:

Direccion: Ciudad:

CP:

Area: 1:Rural < 10000 hab 2: Semiurbana 10000-25000 hab 3: Urbana > 25000 hab

Edad Menarquia: afos. Edad menopausia: afios.

Causa de la menopausia: 1. Natural 2. Quirdrgica

Amenorreas secundarias: 1si 2 no

Paridad: (n2 nacidos vivos) _ Lacté:1si 2 no Meses lactancia acumulados:
Lateralidad: 1 Diestra 2 Zurda 3 Ambidiestra

Tabaco: 1si 2no 3 exfumador Cantidad cigarrillos/ dia__

Alcohol: 1si 2no 3 exbebedor Cantidad gr/dia__

Café: 1si 2no Cantidad tazas/dia__

Actividad fisica habitual: 1 sedentaria 2 activo relat. o moderado 3 activo intenso

(>3h/semana)
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Ingesta habitual de Calcio: <250 mg/dia (una racion de lacteos)

Antecedentes de fracturas por fragilidad en familiares de primer grado: 1si 2 no

Madre fracturade cadera: 1si 2no

FARMACOS:

Tiazidas: 1 Ahora 2 Lo tomd alguna vez 3 Nunca
Estatinas: 1 Ahora 2 Lo tomd alguna vez 3 Nunca

Beta bloqueantes: 1 Ahora 2 Lo tomd alguna vez (>6 meses) 3 Nunca
Esteroides inhalados: 1 Ahora 2 Lo tomd alguna vez 3 Nunca
Tratamiento hormonal sustitutivo: 1 Lo tomd alguna vez 2 Nunca

Tomo anticonceptivos: 1si 2 no Si tomd: meses acumulados

CLINICA: (en la primera visita)
Dolor: 1si 2 asintoméatica // Sidolor: 1 difuso 2todalacolumna 3 C. dorsal 4 C.lumbar
Se ha caido en el ultimo afio:. 1si 2no

éPuede levantarse sola sin ayuda desde unasilla? 1si 2 no

EXPLORACION FiSICA:

Talla: (cm) Peso: (Kg)

Marcadores remodelado éseo: O
CTX:

PINP:

25-Vitamina D:

PTHi:

Fosfatasa Alcalina:
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Colesterol
Triglicéridos
Col-LDL

Col-HDL

Comentarios:
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