PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR

FACULTAD DE MEDICINA

TITULO:

PRESCRIPCION DE BIFOSFONATOS MEDIANTE LA
ESTIMACION DEL RIESGO DE FRACTURA A 10 ANOS EN
PACIENTES POSMENOPAUSICAS DEL HOSPITAL PABLO
ARTURO SUAREZ SEGUN LA CALCULADORA FRAX DE LA
OMS DURANTE EL PERIODO DE AGOSTO 2017 A JULIO 2018

DISERTACION PREVIA A LA OBTENCION DEL TITULO
DE MEDICO CIRUJANO

AUTOR:

MEJIA MORA MELANY CRISTINA

DIRECTOR:

DR. HIDALGO RAMIRO

QUITO, 2019



AGRADECIMIENTOS

Agradezco a Dios por permitirme llegar hasta este momento importante de mi carreray por
todas sus bendiciones que he recibido a lo largo de mi vida.

A mis padres, hermano y abuelita por estar siempre a mi lado, brindandome su amor, apoyo
y sabios consejos que me han servido para crecer como persona responsable al servicio de

los demas.

A mi director de tesis Dr. Ramiro Hidalgo Y., por brindarme su tiempo y apoyo

incondicional en la elaboracion del presente trabajo de investigacion.

Extiendo mi gratitud y aprecio a los docentes de la Pontificia Universidad Cat6lica del
Ecuador por su esfuerzo, dedicacion y paciencia en la ensefianza de la medicina y ademas a
todos los miembros del Hospital Pablo Arturo Suarez quienes fueron como mi segunda

familia en el afio de internado.



DEDICATORIAS

A mis padres Lucia y Jacinto quienes me ensefiaron el valor del respeto, la humildad, la
solidaridad y la unidad familiar, son el pilar fundamental de mi vida y la motivacion para

seguir adelante cada dia.

A mi abuelita Zoila quien llena mi vida de alegria y sabiduria. A mi hermano Roberto, mi

mejor amigo, quien ha estado conmigo en todo momento.

A mi amada tia Mina, quien me ensefié a perseguir mis suefios, a no darme por vencida

nunca Y sobre todo a vivir cada dia como si fuera el ultimo.



INDICE GENERAL

AGRADECIMIENTOS ...ttt te e st be e be e te e re e s raesnaesnaeereeas I
DEDICATORIAS ...t sttt e e e e re e et e e ste e steesaeesntesnteenes 1
INDICE GENERAL ..ottt sttt st v
LISTA DE ABREVIATURAS ... .oo ottt sttt Vil
RESUMEN. ...ttt sttt e et e e te e s te e saeesaaesnbeanbe e beenreenreeas 11X
F AN = 3 I ¥ O SRR X
(07 =1 U1 1@ 2N RPN -1-
1. INTRODUGCCION ..ottt ee ettt -1-
CAPTTULO oottt en sttt en et en s -4 -
2. MARCO TEORICO ...ttt ettt tee sttt an s -4 -
2.1 OSTEOPOIOSIS. c.vevvereireeresteetesteeeestesteetestesreesesseesessesssessesseessessesssesesssensesseensessessenns -4 -
2.1.2 Epidemiologia Mundial de |a OStEOPOrOSIS .....ccceecvieeeiecriieeceiiee e e -5-
2.1.3 Fisiopatologia de 1a 0StEOPOIOSIS. ....ccccvviieiiciiieecciiie et e e -8-
2.1.4 Etiologia de 1a OStEOPOIOSIS ....uviiiciieee ettt e erre e e e -9-
2.1.5 Factores de riesgo de 1a 0StEOPOrOSIS. ....uviieicuiiieiiciieeecciieeeeecieee et e e evre e e -11-

2.2 Estimacion del riesgo de fractura osteoporoética (RFO) .....ceeecvveeecvecieeeeciecnenen, -21-
2.2.1 Herramientas de evaluacion de RFO........ccccevceeiriienien e -22-
2.2.2 Candidatos para la evaluacion de riesgo de fractura........cccocvveeevecieeeencieeecnns -25-

2.3 Umbrales de intervencion segin el RFO con FRAX.......cccoviivievieieiceeeeeeiee -25-
2.4 Tratamiento de 12 0SLEOPONOSIS ....cvevveeverrieieieste ettt ennas -29-

D 0 B X ] Lo T [ T F- P PPPTUPRRPPRIN -29-
2.4.2 Intervenciones farmacolOgiCas ........coeecuiiieiciiiee e -31-

(07 =1 1 U1 @ 31 1 1 OO -37-
3. METODOLOGIA ...ttt -37-
3L JUSHITICACION ...ttt sttt ne e ene b e -37-
3.2 Problema de iNVESLIgaCiON............coeieiiueiieieseesieeeeeee ettt -38-
3.3.Pregunta de iNVESHIGACION.......cceviiiireie et e -38-

3.4 ODbjetivos del PrOYECLO .....ccvceeiieeeeeseeee ettt -39-



o N CT=Y o T=1 =1 F PR UOTRPPPRR -39-
By A LY oY= f ol LU -39-

B D HIPOTESIS. ...ttt ettt -39-
3.6 DISEA0 I ESTUTIO. ..ceeeeieiieeeeeeeee ettt ettt e e e e e e e e et teeeeeesassaeeeeeeeseesasnnenes -39-
I A 0] o] - 163 [0 o FRARURUR O TSROSO PR OPRRRRRTI -39-
ST\ LU 1=TSY f = PSRRI -40 -
3.9 VariabIes el BSTUAIO........veeeiieeeeee ettt ettt e e s et e s s eeaeesseereeesesaeeas -41 -
3.10 Operacionalizacion de Variables.............ccoviierieeneiniereee e -41 -
3.11 Criterios de exXClUSION € INCIUSION «...oeeeeeeee e e e e e e -44 -
3.12 RECOIECCION B UALOS ...ttt et e et e e e e eee e e e e eeee s e eereeeseesneeas -44 -
3.13 Plan de analisis STATISTICO ......eeeeieeeeee ettt e e e eeer e e e e -45 -
3.14 ASPECLOS DIOBLICOS. ....c.vevieeiiieiirieesie et -45 -
CAPTTULO IV oottt e e et e et et et e e e et et e e e e et eeene st esaeeeeeeseaeeneeeenanenes -48 -
A, RESULTADOS ...ttt ettt ettt e ettt e s ettt e e ettt e s e et enaae et e senaeeesneneeees -48 -
4.1, ANALISIS UESCIIPLIVO ...ttt -48 -
4.2. Analisis bivarial € INTEreNCIal.........oooeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeaeeaes -51-
(@Y =1 [ 61 10 1Y 25O -53-
ST 5 ] £ @10 1] [ ] -53-
(@Y =1 1 61 10 1Y A SRR -56 -
6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.......ooe oo -56 -
5.1 CONCIUSIONES ....vvveeieeiie ettt ettt ettt e e et e e s eaa e e e s s bt e e s s sabeeesssaaeeessaraeessssbaeesssraeas - 56 -
6.2 RECOMENUACIONES .....vveeeeeviieeeeeiee ettt ettt s ettt e e ettt e s s sab e e e s ssabeeessabaeesssaraeesssnneeas -57-
5.3 LLIMITACIONES. ... evvieeieeiie ettt ettt ettt ettt e ettt e e s bt e e s s sab e e e s ssaateessaraeesssataeesssnnaeas -57-
BIBLIOGRAFTA. ..ottt ettt et e et et e e e e et et et et et et et et et et eeeeeeeeneeeeeens -58-
ANEXOS ..ottt -64 -

ANEXO 1. Formulario de recolecCion de datos. .........ceeeeeeevveeeereeenireeeeeeeereeeseeesans - 64 -



Tabla 1.

Tabla 2.

Tabla 3.

Tabla 4.

Tablab.

Tabla 6.

Tabla 7.

Tabla 8.
Tabla 9.

VI

INDICE DE TABLAS

Categorias de diagndstico para osteoporosis y baja masa Gsea basadas en la
medicion de DMO por DXA

Causas Secundarias de OStEOPOr0SIS veuieereenresenrssseressnssssnsesssssssssnssssnss Error!
Bookmark not defined.

Mecanismos fisiopatoldgicos indirectos del tabaquismo sobre la alteracion de la

3] 1YL ST Error! Bookmark not defined.

..................................................................................... Error! Bookmark not defined.
Recomendaciones sobre el umbral de intervencion y evaluacion de la osteoporosis
segun FRAX en LatinOameriCa .o.eeeeeeeererereseraeneeeaenanns o Error! Bookmark not
defined.

Grado de recomendaciones de las principales intervenciones farmacoldgicas para la
OSTEOPOIOSIS vvenrnreneneencnraneneanenn orieremieeieesiesreennens Error! Bookmark not defined.

Desarrollo del cAlcUIO de 18 MUESEIA. . eeeeeeeeeeieeeeeneeeeeseresseecreseeeneesnnnees

Operacionalizacion de VariableS....ceeeeeeeeereenenerneierenernrencaceecnseecncacncnns -41 -
Caracteristicas generales de los pacientes

BStUAIAAOS e e eeerreeenneeenneeennneeens Error! Bookmark not defined.

Tabla 10. Antecedentes personales y factores de riesgo de la muestra estudiada

.......... Error! Bookmark not defined.

Tabla 11. Estimacion del riesgo en 10 afios de fractura mayor osteoporética segun la

herramienta FRAX de las pacientes estudiadas........ Error! Bookmark not defined.

Tabla 12. Categorizacion del riesgo de fractura mayor osteoporoética segin FRAX ajustada

L A B = o UE- o [0 Error! Bookmark not defined.

Tabla 13. Prescripcion de bifosfonatos de acuerdo al riesgo de fractura ......cceeeeeenee. Error!

Bookmark not defined.

Tabla 14. Prescripcion de bifosfonatos de acuerdo al antecedente de fractura previa

....Error! Bookmark not defined.

Tabla 15. DMO en las pacientes estudiadas de acuerdo al RFO  ...cccveieiieininenannnne. Error!

Bookmark not defined.



LISTA DE ABREVIATURAS

AR: artritis reumatoidea

DE: desviacion estandar

dL: Decilitro

DMO: densidad mineral dsea

DXA: absorciometria de rayos X de doble energia
EE.UU.: Estados Unidos de América

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
FC: fractura de cadera

FF: fractura por fragilidad

FO: fractura osteoporotica

FQ: fibrosis quistica

FRAX: herramienta de calculo de riesgo de fractura osteoporética
HPAS: Hospital Pablo Arturo Suarez

IC: intervalo de confianza

IGF-1: factor de crecimiento insulinoide

IL: interleucina

IMC: indice de masa corporal

INEC: Instituto Nacional de Estadistica y Censos
L: Litros

m?: Metros cuadrados
mcg: Microgramos
mg: Miligramos

min: Minutos

VII



VIl

ml: Mililitros

NEA: no evaluada adecuadamente

NHANES I11: Encuestas nacionales de examen de salud y nutricion de los Estados Unidos
"

NICE: Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido
NOGG: National Osteoporosis Guideline Group

OMS: organizacién mundial de la salud

OPG: osteopotegerina

PTH: parathormona

RANK: activador del receptor del factor nuclear kappa-B

RFO: riesgo de fractura osteoporoética

RNI: ingesta de nutrientes de referencia

RR: riesgo relativo

SACN: Comité Cientifico Asesor sobre Nutricion

SASP: fenotipo secretor asociado a la senescencia

SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales

SPSS: Programa estadistico para ciencias sociales

TNF: factor de necrosis tumoral

Ul: unidades internacionales

VIH: virus de inmunodeficiencia humana

¥2: Chi cuadrado de Pearson



RESUMEN

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica mas comun, que afecta a millones de personas
anualmente a nivel a nivel mundial. El objetivo del estudio fue describir la prescripcion de
bifosfonatos segun el riesgo en 10 afios de fractura osteoporética calculado con FRAX en
pacientes posmenopausicas del HPAS durante agosto 2017 a julio 2018. Fue un estudio
analitico, transversal y retrospectivo, en el cual se analizaron 104 pacientes: todas mujeres
con una media de edad de 64.8 +11.9, el 36.5% presento el antecedente de fractura previa, el
10.6% padecian de artritis reumatoide y el 3.8% de osteoporosis secundaria. EI 28.8% de las
pacientes usaba glucocorticoides mientras que el 36.5% era fumador activo y el 26.9%
consumia alcohol. En referencia al riesgo de fractura mayor osteoporética, la media fue de
3.9 + 4.2% y de fractura de cadera fue de 1.7+ 3.1%; el 24.0% tuvo un riesgo de fractura
bajo, el 35.6% con riesgo moderado y el 40.4% se encontraban en alto riesgo. El 81% de
pacientes con alto riesgo no recibio tratamiento mientras que el 16.2% con riesgo moderado
si lo hizo a pesar de no necesitarlo, por lo que se concluye que una importante proporcion de
la muestra estudiada no recibié una adecuada prescripcion de bifosfonatos de acuerdo a su

riesgo de fractura..

Palabras clave: Riesgo de fractura osteoporética, fractura osteoporética mayor, fractura de

cadera, fractura previa, bifosfonatos.



ABSTRACT

Osteoporosis is the most common metabolic disease, affecting millions of people annually
worldwide. The objective of the study was to describe the prescription of bisphosphonates
according to the risk in 10 years of osteoporotic fracture calculated with FRAX in
postmenopausal patients of the HPAS during August 2017 to July 2018. It was an analytical,
cross-sectional and retrospective study, in which 104 patients were analyzed: all women with
an average age of 64.8 £ 11.9, 36.5% had a history of previous fracture, 10.6% had
rheumatoid arthritis and 3.8% had secondary osteoporosis. 28.8% of patients used
glucocorticoids while 36.5% were active smokers and 26.9% used alcohol. In reference to
the risk of osteoporotic major fracture, the average was 3.9 + 4.2% and the risk of hip
fracture was 1.7 + 3.1%; 24.0% had a low risk of fracture, 35.6% had moderate risk and
40.4% were at high risk. 81% of patients with high risk did not receive treatment while
16.2% with moderate risk did so despite not needing it, so it is concluded that a significant
proportion of the studied sample did not receive an adequate prescription of bisphosphonates

according at their risk of osteoporotic fracture.



Xl

Key words: Risk of osteoporotic fracture, major osteoporotic fracture, hip fracture, previous
fracture, bisphosphonates.



CAPITULO |

1. INTRODUCCION

La osteoporosis, enfermedad metab6lica més comdn, se considera como una entidad cronica
y degenerativa que afecta especialmente a las mujeres durante su vida posterior a la
menopausia. Esta es una enfermedad caracterizada por la disminucion de la masa ésea,
alteracion de la microarquitectura y fragilidad esquelética, lo que resulta en una reduccion de
la resistencia 6sea y un mayor riesgo de fractura por fragilidad (Lewiecki, 2018).

A nivel mundial se estima que hubo nueve millones de fracturas osteopordticas en el 2000,
1,6 millones correspondié a fracturas de cadera, 1,4 millones a fracturas vertebrales y 1,7
millones a fracturas de antebrazo (Johnell & Kanis, 2006). En revisiones sistematicas segln
la region, la tasa mundial de incidencia de fracturas de cadera (FC) en mujeres vari6 de <100
a casi 600 por 100,000 y de fracturas vertebrales de <100 a casi 1400 por 100,000 (Kanis,
Odén, & McCloskey, 2012).

“La OMS establece que el 40% de las mujeres de mas de 50 afios sufrira una fractura
osteopordtica (FO) en algin instante de su vida”. Ademas, alrededor de 1,5 millones de
fracturas ocurren anualmente en paises desarrollados, cifra que supera en tres veces a la
incidencia de infarto de miocardio e inclusive es méas prevalente que el ACV y el cancer de

mama (Holroyd, Cooper, & Dennison, 2008).

En América Latina se observa, segun datos estadisticos, que la incidencia de FO es menor
que en paises como el Reino Unido y EEUU, sin embargo, un estudio hecho en Argentina
demuestra que de cada cuatro pacientes (mujeres) de 50 afios 0 mas, una tiene una densidad
mineral 6sea (DMOQO) normal, dos sufren de osteopenia y una tiene osteoporosis. Se ha
estimado que para el afio 2050 ocurriran mas de 6,3 millones de fracturas a nivel mundial y
méas de la mitad se encontrardn en América Latina y Asia (International Osteoporosis
Foundation 10F, 2012).



De esta manera se enfatiza que las FO, son un importante problema de salud publica en la
actualidad; los costos de la enfermedad plantean grandes desafios para el sistema de salud y
sobre todo para los médicos ya que se estima que la mayor parte de pacientes con esta
enfermedad permanecen sin tratamiento. De hecho, menos del 20% de los pacientes con
fractura por fragilidad (FF) recibe terapia para reducir futuras fracturas dentro del afio
siguiente (Kanis, McCloskey, Johansson, Cooper, Rizzoli, & Reginster, 2012).

Actualmente, a nivel mundial existen varias guias de diagndstico y tratamiento de la
osteoporosis que incluyen el célculo de riesgo de fractura osteopor6tica (RFO) como FRAX,
cuyos objetivos son delimitar umbrales de intervencion farmacoldgica y de evaluacién con
DMO, que permitan asegurar el tratamiento oportuno de la enfermedad de acuerdo al riesgo
de cada paciente evitando asi sus futuras complicaciones (Clark, y otros, 2017).

Las opciones farmacol6gicas aprobadas para la osteoporosis son bifosfonatos (por ejemplo
alendronato, ibandronato, acido zoledronico), calcitonina, estrégenos, hormona paratiroidea
1-34 (teriparatida), y denosumab (activador del receptor de RANK) (Rosen & Drezner,
2018). En nuestro pais el inicio de la terapia farmacol6gica para osteoporosis y dirigida a la
prevencion de fracturas osteoporéticas se basa principalmente en los valores de
densitometria ésea, sin embargo mediante la calculadora de riesgo de fractura a 10 afios, las
decisiones terapéuticas con bifosfonatos debe favorecer a personas con alto riesgo de
fractura asi como identificar a pacientes que no necesariamente requieren manejo

farmacoldgico (McCloskey, 2009).

Ningun ensayo reciente ha investigado como el calculo de riesgo de fractura y los factores de
riesgo especificos contribuyen a la prescripcién oportuna de bifosfonatos en nuestra region,

por lo que se propuso establecer la relacion entre el tratamiento farmacoldgico y el RFO.

Esta investigacion se encuentra estructurada asi:



En el capitulo | se realiza la introduccién de la investigacion, en la cual se expone un breve
eshozo informativo de la osteoporosis y su alta prevalencia a nivel mundial. Del mismo
modo, se identifica el papel fundamental de la prevencion y tratamiento oportuno de esta
enfermedad asi como la importancia de la estimacion de riesgo de fractura mediante la
calculadora FRAX.

En el capitulo Il se exploran los principales conceptos en referencia a la osteoporosis, los
cuales derivan de una revision bibliografica exhaustiva que incluye definiciones actuales y
antiguas, con la finalidad de comparar los cambios que se han producido. Ademas, contiene
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y de tratamiento respecto a esta patologia, donde se
destaca el uso de bifosfonatos.

En el capitulo 11 se identifica la justificacién e importancia de la realizacion del estudio, el
problema de investigacion y los objetivos. Se describe la metodologia del estudio, en la cual
se establece la poblacion, muestra, muestreo, criterios de inclusion y exclusion, instrumentos
utilizados, procedimientos, descripcidn de las variables, analisis estadistico y aspectos éticos

del estudio.

En el capitulo IV se observan los resultados del estudio, los cuales se encuentran sefialados
como descriptivos, bivarial e inferencial, y son expresados en tablas, acompafiados de una

breve descripcion.

En el capitulo V se precisa la discusion de la investigacion, y en el capitulo VI se detallan las
conclusiones y las recomendaciones finales en relacion a la pregunta de investigacion, el
objetivo general, los objetivos especificos, y la hipotesis. Ademés, se mencionan las

limitaciones del estudio.

Al final del trabajo se encuentra la bibliografia y los anexos de la investigacion.



CAPITULO II

2. MARCO TEORICO

2.1 Osteoporosis

2.1.1 Definicion de Osteoporosis

La osteoporosis es el trastorno metabo6lico mas comun caracterizado por una masa 6sea baja,
alteracion de la microarquitectura y fragilidad esquelética, que dan como resultado una
disminucién de la resistencia Gsea y por lo tanto, un mayor riesgo de fractura. La
disminucion de la resistencia 0sea esta relacionada con muchos otros factores ademas de la
DMO, incluidas las tasas de formacion y recambio 6seo, la geometria dsea, que corresponde

al tamafio y forma del hueso y su microarquitectura (Rosen & Drezner, 2018).

La osteoporosis no tiene manifestaciones clinicas hasta que existe una fractura, por lo que su
diagnostico se fundamenta en la presencia de una fractura por fragilidad o por los resultados
de la DMO definidos por la OMS. Las fracturas por fragilidad (FF) son las causadas por
fuerzas mecanicas que normalmente no darian lugar a fractura y se dan especialmente en la

columna vertebral, cadera, mufieca, himero, costilla y pelvis.

La OMS indica segun su clasificacion diagnéstica que la osteoporosis se define por una
DMO en cadera o columna lumbar menor o igual a 2.5 DE por debajo de la DMO media de
una poblacién de referencia de adultos jovenes que se denomina puntuacion T o T score

(Cosman, y otros, 2014).

Tabla 1: Categorias de diagndstico para osteoporosis y baja masa 6sea basadas en la
medicion de DMO por DXA:



Categoria T score
Normal Puntuacion T mayor o igual a -1.0 DE.
Masa Osea baja Puntuacion T menor que -1 y mayor que -2.5 DE.

(osteopenia)

Osteoporosis Puntuacion T menor o igual a -2.5 DE.
Osteoporosis severa Una DMO mas de 2.5 DE por debajo de la media de referencia en
(establecida) presencia de una o mas FF.

Fuente: 2007, Datos del grupo cientifico de la OMS sobre la evaluacion de la osteoporosis en el nivel
de atencion primaria de salud: resumen del informe de la reunidn de Ginebra en 2004.

Elaborado por: Mejia M. (2019).

2.1.2 Epidemiologia Mundial de la Osteoporosis

El impacto epidemioldgico de la osteoporosis es impresionante, afectando a una gran
cantidad de personas a nivel mundial, principalmente a mujeres posmenopausicas. Se estima
gue de tres mujeres mayores de cincuenta afios, una sufrira una fractura osteoporotica,
mientras que en la poblacion masculina la relacién es: uno de cada cinco. Las fracturas de
cadera y columna vertebral son los dos tipos de fracturas mas graves, asociadas con dolor y
sufrimiento sustanciales, discapacidad e incluso la muerte. Como resultado, la osteoporosis
impone una carga significativa tanto para el individuo como para la sociedad (Svedbom, y
otros, 2013).

La prevalencia de fractura de cadera tiene un aumento exponencial en funcion de la edad (la
mayoria ocurre después de los 80 afios), con predominio entre las mujeres (relacion de 4:1 en
comparacion con los hombres) y es més frecuente en caucasicas. Se calcula que en 2010 se
dieron 2,7 millones de fracturas de cadera en todo el mundo, de las cuales se estima que 51%

eran prevenibles (Compston, McClung, & Leslie, 2019).



Segun estudios de (Wright NC, 2014) basados en los datos de la Encuesta Il del Examen
Nacional de Salud y Nutricion (NHANES III), se estim6é que 10,2 millones de adultos
mayores padecian osteoporosis en EEUU. La prevalencia general de masa dsea baja fue del
43.9%, lo que representa 43.4 millones de adultos mayores. 7.7 millones de blancos no
hispanos, 0.5 millones de negros no hispanos y 0.6 millones de adultos mexicoamericanos
tenian osteoporosis, y otros 33.8, 2.9 y 2.0 millones tenian una masa Osea baja,
respectivamente. Por lo tanto se sabe que alrededor de 30% de la poblacion padece esta
enfermedad (Wright NC, 2014).

En Europa la prevalencia e incidencia son mayores que en Estados Unidos. Por ejemplo en
Italia, alrededor de 3,5 millones de mujeres y un millén de hombres padecen osteoporosis Y,
dentro de los proximos 25 afios esta frecuencia aumentard en un 25%. En la poblacion de
maés de 50 afios, el niumero de fracturas de cadera supera los 90,000, y en 2010, los servicios
de emergencia reportaron mas de 70,000 fracturas vertebrales, pero considerando que
muchas de estas fracturas no se diagnostican, se cree que la cifra real es al menos diez veces

mayor (Nuti, y otros, 2019).

Los estudios que utilizan los datos de osteoporosis de la OMS informan que en América
Latina el 12-18% de las mujeres de 50 afios 0 mas padecen osteoporosis vertebral y el 8-22%
padecen osteoporosis del fémur proximal. Sin embargo la incidencia reportada es menor que
en Europa y EEUU. Estudios en Argentina informaron entre 263 y 331 FC por cada 100,000
personas de 50 afios 0 mas. Asi mismo en hospitales en Brasil, Colombia, Venezuela, Chile,
México, Panama y Per( se informa entre 40 y 362 fracturas de cadera por cada 100,000
personas adultas mayores. La prevalencia de fracturas vertebrales en mujeres de la misma
edad en México es del 19.35% (Morales & Gutiérrez, 2004)

En mujeres posmenopausicas se sabe que una de cada dos tendra una fractura osteoporética
en su vida; ademas aquellas que han sufrido una fractura tienen un alto riesgo (el doble) de
padecer fracturas posteriores. Las fracturas pueden causar dolor, disminuciéon de la
movilidad y la funcion, y miedo a caerse, y estan asociadas con un deterioro de la calidad de

vida y un aumento de la mortalidad. Sin embargo, muchas mujeres posmenopausicas con



mayor riesgo no reciben tratamiento para prevenir fracturas osteopordticas importantes y su

morbilidad y mortalidad asociadas (Eastell R. , y otros, 2019)

2.1.2.1 Epidemiologia en el Ecuador

Ecuador es uno de los paises con baja incidencia de fractura osteoporética en América Latina
y se encuentra entre los paises de bajo riesgo comparado con EEUU y Europa segln Kanis
et.al., sin embargo, datos del INEC indican que la frecuencia nacional de osteoporosis es del
19,5%, afectando mayoritariamente a las mujeres con una frecuencia de 29,5% (INEC,
2009).

Otros datos oficiales del INEC, 2001 revelan que la osteoporosis es una de las enfermedades
méas destacadas en el area urbana representando un 19% de las mismas, seguida de la
diabetes con el 13% y enfermedades cardiacas y pulmonares con el 13% y 8%
respectivamente (INEC, 2011). Un porcentaje similar (18%) ubica a la osteoporosis como la
tercera enfermedad crénica mas frecuente diagnosticada en el adulto mayor, antecedida por
la artritis (39%) e hipertension (30%), segun datos obtenidos en el 2012 de la encuesta de
Salud y Bienestar del Adulto Mayor (Aguirre, 2015).

Un estudio mas reciente realizado por Lépez Gavildnez et al., 2016 reportd que 584 hombres
y 1.470 mujeres fueron hospitalizados con diagnostico de FC en el 2016. La incidencia
reportada fue de 123 casos por 100.000 habitantes al afio de los cuales més de la mitad son
mujeres. En el &rea urbana ocurrieron 91,7% de fracturas mientras que en la rural solo un
8,3%. La mortalidad intrahospitalaria fue 5,1% en mujeres y 3,8% en hombres (LOpez

Gavilanez , y otros, 2018).



2.1.3 Fisiopatologia de la osteoporosis

A lo largo de la vida, el hueso envejecido se reabsorbe periddicamente por los osteoclastos y
se reemplaza con hueso nuevo creado por los osteoblastos. Este proceso se conoce como
remodelacién y esta dirigida por los osteocitos a un sitio en particular que necesita
reparacion. Un exceso de osteoclastos en relacion con la necesidad de remodelacion o un
suministro insuficiente de osteoblastos en relacion con la necesidad de reparacion de
cavidades Oseas son los cambios fisiopatolégicos mas importantes en la osteoporosis
(Manolagas, 2018).

La masa 6sea maxima se alcanza alrededor de los treinta afios de vida en la mayoria de los
individuos, con diferencias en el tiempo debido a las variables genéticas, hormonales y
ambientales y al sitio del esqueleto. La masa 6sea con pico maximo bajo probablemente
contribuye al desarrollo de la osteoporosis mas adelante en la vida.

Una parte de la variacion en la DMO tiene una base genética y se han identificado
aproximadamente 80 loci (asociados con RANK, RANKL, OPG, o en la diferenciacién de
células mesenquimales). que influyen en la densidad désea. Sin embargo, no hay estudios de
asociacion de genoma completo en fractura o pérdida de DMO por lo que no queda claro si
los mismos genes que determinan la DMO también afectan la tasa de pérdida dsea con la

edad avanzada y el RFO (Duncan, y otros, 2011).

En cuanto a la étnia, los estadounidenses de origen asiatico tienen una DMO maés baja que
los blancos, y los afroamericanos tienen tasas de fracturas mas bajas. Los hispanos y los
estadounidenses de origen asiatico también tienen tasas de FC mas bajas que los blancos, y
la diferencia entre los hispanos puede depender del sitio del esqueleto. Es importante
destacar que las diferencias de DMO tienden a reducirse en magnitud o eliminarse si se

ajustan a las diferencias de tamafio corporal (Manolagas, 2018).

El equilibrio entre la formacion 6sea y la reabsorcion se vuelve progresivamente negativo

con el avance de la edad y empieza inmediatamente después de alcanzar la masa dsea



méaxima para ambos sexos, pero la mayoria de la pérdida ésea se produce después de los 65
afios. Sin embargo, los hombres tienen menos probabilidades de desarrollar osteoporosis que
las mujeres porque ganan mas hueso durante la pubertad, y pierden menos en el

envejecimiento porque no experimentan una pérdida abrupta de estrégenos.

El estrés oxidativo es un mecanismo compartido de la patogénesis de varios trastornos
degenerativos asociados con el envejecimiento, incluida la osteoporosis. EI aumento en la
produccién de radicales libres de oxigeno en los osteoblastos estimula la apoptosis y

disminuye la formacion de hueso (Almeida, y otros, 2007).

Un aumento de las especies reactivas de oxigeno en la médula ésea, tanto en el
envejecimiento como en la deficiencia de estrogenos, se ha asociado con la expansién de los
linfocitos T y B, la activacién del NF-kB y el aumento de produccién de citoguinas
osteoclastogénicas, como IL-1, 6, y 7, TNF, prostaglandina E2, y activador del receptor del
ligando de NF-kB (RANKL). Por otro lado, los estrégenos o los andrégenos no

aromatizables disminuyen la produccion de citocinas y la actividad de NF-kB.

La senescencia celular es un proceso en el que las células dejan de dividirse y se someten a
alteraciones fenotipicas distintivas, que incluyen cromatina profunda y cambios en el
secretoma denominados fenotipo secretor asociado a la senescencia (SASP). El aumento de
la produccion de citoquinas SASP por osteocitos senescentes, apoptoticos o disfuncionales y
probablemente sus vecinos afectados (senescencia paracrina), estimula la osteoclastogénesis,
la degradacion de la matriz, la resorcion ésea focal y la porosidad cortical (Kim, y otros,
2017).

2.1.4 Etiologia de la osteoporosis
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La osteoporosis de acuerdo a su etiologia se puede clasificar en dos grupos principales:
primaria y secundaria, considerando las causas que influyen en el metabolismo 6seo. La
osteoporosis primaria también se puede dividir en dos subgrupos: Osteoporosis Involutiva
Tipo | que se conoce como osteoporosis posmenopausica, debido a la deficiencia de
estrégeno y afecta principalmente al hueso trabecular; Osteoporosis Involutiva Tipo II:
También se llama osteoporosis senil y se relaciona con la disminucion de masa 6sea debido

al envejecimiento de los huesos corticales y trabeculares (Sézen, Ozisik, & Calik , 2017).

La osteoporosis secundaria es causada por diferentes trastornos, farmacos y otros factores

gue se indican a continuacion:

Tabla 2: Causas Secundarias de Osteoporosis

Estilo de vida

Causas genéticas

Trastornos
endocrinos

Trastornos
Gastrointestinales

Insuficiencia de

Fibrosis Quistica

Obesidad central

Enfermedad celiaca

vitamina D

Consumo Osteogénesis Sindrome de BVDass GAstrico

elevado de sal imperfecta Cushing ypass g

Tabaquismo Sindrome de Raily | Diabetes Mellitus Cirugia gastrointestinal
— Day ly?2

Abuso de Ehler Danlos Hiperparatiroidism Malabsorcion

alcohol 0

Inmovilizacion

Hemocromatosis

Tirotoxicosis

Sindrome del intestino
irritable

Caidas Sindrome de marfan E.S tados de_ Enfermedad pancreética
frecuentes hipogonadismo
Bajo consumo Enfermedad de Hiperprolactinemi T -
. Cirrosis biliar primaria
de calcio Gaucher a
Homaocistinuria Anorexia nerviosa
— Medicamentos
Inadecuada Porfiria

actividad fisica

Sindrome de

Antecedente de FC | Turner y de
en los padres. Klinefelter
Fac'Eor_es Enfermedades
neurolégicos y - Trastornos
reumatoldgicas y Otros -
musculo : Hematologicos
o autoinmunes
esqueléticos
Epilepsia Espondilitis VIH/SIDA Hemofilia

anquilosante
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Esclerosis Lupus eritematoso o L

P . Amiloidosis Leucemiay linfoma
multiple sistémico
Distrofia . . Enfermedad de las
muscular Autritis reumatoide | EPOC células falciformes
Enfermedad de Enfermedad renal . .

. . Mieloma multiple

Parkinson terminal
Enfermedad

Hipercalciuria Talasemia
cerebrovascular | Otras enfermedades P

autoinmunes

. , Mastocitosis sistémica
Miopatia

proximal

Depresion -
P Gammapatias

monoclonales

Fuente: (Sézen, Ozisik, & Calik , 2017)
Elaborado por: Mejia M. (2019)

2.1.5 Factores de riesgo de la osteoporosis

Los factores que aumentan el riesgo de fractura osteoporética que son independientes de la
DMO son el envejecimiento, los antecedentes de fracturas por fragilidad, caidas, el uso
crénico de glucocorticoides, un IMC bajo, antecedentes de fracturas de cadera en los padres,

consumo de cigarrillos y consumo excesivo de alcohol (Lewiecki E. M., 2018).

2.1.5.1 Edad y Sexo

Uno de las factores de riesgo més predictores de RFO es la edad, ya que, como se describe
en la epidemiologia a medida que la persona envejece, su riesgo aumenta. Las fracturas
asociadas con el avance de la edad se debe en parte a la reduccion de la DMO y a otros
factores como las alteraciones cualitativas en la estructura dsea, el aumento de la frecuencia

de caidas y la ralentizacion de las respuestas protectoras (Nuti, y otros, 2019).

Entre los 8 y los 18 afios de edad, el contenido mineral 6seo aumenta a mas del doble, esta

acumulacion de masa 6sea corresponde principalmente a un aumento en el tamafio del hueso
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(didmetro) y el grosor cortical (modelado) para lograr, aproximadamente a la edad de 20
afios, la masa 6sea, la geometria y la microestructura del esqueleto adulto (pico de maxima
DMO). Sin embargo, como resultado de la remodelacion 6sea continua, la pérdida de hueso
cortical y trabecular comienza poco después de que se alcanza la méaxima masa Osea en
ambos sexos, aungue en proporciones variables y se acelera en mujeres después de la

menopausia (Ferrari, y otros, 2012).

La reduccién de la produccién de estrégeno en mujeres posmenopausicas provoca un
aumento significativo en la pérdida 6sea. En los hombres, la globulina fijadora de hormonas
sexuales desactiva la testosterona y el estrogeno a medida que se produce el envejecimiento,

lo que puede contribuir a la disminucion de la DMO con el tiempo (Tu, 2018).

El aumento en el didmetro y la masa 6sea en los hombres ocurre aproximadamente a la
misma tasa que en las mujeres pero dura mas, que en promedio representa el 10 a 15% mas
de la masa 6sea maxima, esto cumple un papel importante en la explicacion de la menor
propension a fracturas en hombres de edad avanzada en comparacién con las mujeres
(Ferrari, y otros, 2012).

2.1.5.2 Fractura previa

Un antecedente de fractura por traumatismo bajo es otro factor de riesgo importante para
fracturas posteriores en hombres y mujeres. Un metanalisis de 11 estudios prospectivos de
cohortes sobre el riesgo de fractura en pacientes de ambos sexos con fractura previa informé
un aumento en los riesgos de cualquier fractura (riesgo relativo [RR] 1.8, IC 95% 1.6-1.9),
fractura osteoporética (RR 1.8, 95% IC 1.6-1.9), y fractura de cadera (riesgo relativo de 1.6,
IC 95% 1.3-2.0) en hombres y mujeres, incluso después del ajuste por DMO (Lewiecki E.
M., 2018).

Todas las fracturas no traumaéticas anteriores aumentan el riesgo de nuevas fracturas en
diversos grados segln su ubicacién y nimero. Se otorga especial relevancia prondstica a las

fracturas vertebrales de mufieca, fémur y himero. Los sujetos con mas de tres fracturas
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vertebrales corren el riesgo de fracturas nuevas casi diez veces mas que aquellos gue no
tuvieron fracturas previas, y 2 a 3 veces mas que aquellos que tienen una sola fractura (Nuti,
y otros, 2019)

En las mujeres, la historia de una fractura por traumatismo alto también es un factor de
riesgo para fractura posterior. En un estudio de nueve afios de duracion de 8022 mujeres, las
gue tenian antecedentes de traumatismo alto y bajo y fracturas no relacionadas con la
columna vertebral tenian un riesgo similarmente elevado de fractura posterior en

comparacion con que no habian tenido tales fracturas (Lewiecki E. M., 2018).

2.1.5.3 Glucocorticoides

La terapia con glucocorticoides se asocia con un riesgo apreciable de pérdida 6sea, que es
mas pronunciado en los primeros meses de uso. Ademas, los glucocorticoides aumentan el
riesgo de fractura y las fracturas se producen con valores mas altos de DMO que en la
osteoporosis posmenopausica. Estudios muestran que el riesgo con el uso cronico de
glucocorticoides, depende de la dosis: con dosis altas (prednisolona 7,5 mg / dia 0 mas) con
el mayor riesgo, pero las dosis bajas de glucocorticoides (prednisolona menos de 2.5 mg /

dia) también se asociaron con un mayor riesgo de fractura (Van Staa TP, 2002).

Los efectos perjudiciales del exceso de glucocorticoides en el hueso se deben a efectos
directos en los osteoblastos, osteocitos y osteoclastos. Los glucocorticoides aumentan la
resorcion dsea y reducen la formacion 6sea. Con el uso crénico, la resorcion 6sea mediada
por osteoclastos disminuye y la supresion de la formacion de hueso se convierte en el efecto

predominante (Rosen, H., 2017).

Los glucocorticoides ejercen sus efectos sobre la expresion génica a través de los receptores
tipo 2 que se encuentran en las células estromales y osteoblastos, estos estimulan la
proliferacion de osteoclastos al suprimir la sintesis de osteoprotegerina, un inhibidor de la
diferenciacion de osteoclastos y al estimular la produccion de RANK y su ligando

(RANKL), lo que apoya la diferenciacion de osteoclastos y la reabsorcion dGsea neta.
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Ademas, los glucocorticoides aumentan la resorcion 6sea porque disminuyen la secrecion de
andrégenos y estrogenos, mediada principalmente por la inhibicién de la secrecion de

gonadotropina.

Los glucocorticoides también disminuyen la absorcion intestinal de calcio, en parte al
oponerse a la accion de la vitamina D y al disminuir la expresion de los canales de calcio en
el duodeno. Los glucocorticoides aumentan la excrecion renal de calcio al disminuir la
reabsorcion del mismo. Ambas acciones dan como resultado un aumento de la PTH sérica y,
posteriormente, una elevacién en la resorcion 6sea (Canalis, Mazziotti, Giustina, &
Bilezikian, 2007).

La reduccién de la formacién dsea se da por la inhibicién directa de la proliferacion y
diferenciacion de los osteoblastos y por un aumento en las tasas de apoptosis de los
osteoblastos y osteocitos maduros que explica la tendencia de los glucocorticoides a causar
osteonecrosis (Weinstein, Nicolas, & Manolagas, 2000). Ademas, los glucocorticoides
alteran la dindmica secretora de la PTH, antagonizan su accién anabdlica e inhiben la

produccién de IGF — 1 y testosterona (Rosen, H., 2017).

2.1.5.4 Habito De Fumar

Esta bien establecido que fumar se asocia con una reduccién de la DMO vy es un factor de
riesgo de FC en posmenopausicas y adultos mayores. Los metanalisis han demostrado que el
riesgo aumenta con el historial de tabaquismo y el tabaquismo actual, pero es mayor para los
fumadores actuales. Varios estudios muestran que en los fumadores actuales, el riesgo de
fractura comparados con los no fumadores fue similar en mujeres hasta la edad de 50 afios.
Sin embargo, aumentd a partir de entonces, a una indice de riesgo (RR) de 1.17 a 60 afios,
1.41a70afiosy 1,71 a los 80 afios. En mujeres de 90 afios el ratio de riesgo era 2,08 (Kanis
J. A., y otros, 2005).

Los mecanismos fisiopatolégicos por los cuales fumar afecta la salud 6sea no estan aclarados

del todo pero se los divide en mecanismos directos e indirectos segun varios estudios
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realizados en los Gltimos 10 afios (Al-Bashaireh, y otros, 2018). Los mecanismos indirectos

incluyen:

Tabla 3: Mecanismos fisiopatoldgicos indirectos del tabaquismo sobre la alteracién de

la DMO

Alteracion en el peso
corporal

-La nicotina suprime el apetito

-Un IMC bajo disminuye el efecto de la carga mecanica necesaria
para mejorar la osteogénesis.

-Se asocia con menos tejido adiposo, por lo que la conversion
extraovariana de andrégeno a estrogeno se reduce en los

fumadores.

Alteracién en el eje
de la PTH -

vitamina D

-Disminucién de la 25-OH-D y 1,25-OH2-D por induccion del
metabolismo hepético de los metabolitos de la vitamina D y por la
supresion de la liberacion de PTH.

-Disminuye la absorcion intestinal de calcio a través de cambios en

el metabolismo de la hormona calciotrépica.

Alteracion de las | -Fumar aumenta el nivel de cortisol.
hormonas -Los fumadores tienen niveles mas altos de androstenediona y
suprarrenales dehidroepiandrosterona.
-Un alto nivel de glucocorticoides altera el metabolismo 6seo y
disminuye la masa Osea ya sea directamente al cambiar las
actividades de osteoblastos y osteoclastos o indirectamente al
alterar la absorcion gastrointestinal y la reabsorcion renal de calcio.
Alteracion de las | -Altera el metabolismo del estrdgeno por inhibicion de la enzima

hormonas gonadales

aromatasa, aumento de la descomposicion hepatica del estradiol a
metabolito inactivo irreversible y por aumento en el nivel de SHBG
en suero que puede reducir el nivel de estradiol libre.

-Algunos estudios encontraron que los niveles de testosterona eran
mas altos en los fumadores.

-Mujeres fumadoras generalmente experimentan la menopausia dos

afios antes que las que no fuman.

Aumento del estrés

-Altos niveles de radicales libres que pueden aumentar la
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oxidativo reabsorcion 0sea.
-Fumadores  tienen niveles de enzimas antioxidantes
significativamente mas bajos y niveles mas altos de productos de

estrés oxidativo que los no fumadores.

Fuente: Al-Bashaireh, y otros, 2018
Elaborado por: Mejia M., 2019.

La actividad osteoblastica y osteoclastica esta regulada por varios factores, incluida la via
RANKL-RANK-OPG, el estradiol, diversas citoquinas y hormonas calciotrdpicas. La
mayoria de los mecanismos fisiopatoldgicos indirectos (alteracion en el eje PTH-vitamina D,
alteracion de las hormonas suprarrenales y alteracion del estrogeno y la testosterona)
interactlan con la via RANKL-RANK-OPG que es que la que afecta el recambio 6seo. Esta
via interactla con otros factores que influyen en el recambio 6seo, como la de la

prostaglandina E2 y las interleucinas (Leibbrandt & Penninger, 2008).

Los mecanismos directos del tabaquismo sobre el tejido 6seo se deben a que los compuestos
de hidrocarburos de arilo policiclicos tienen efectos nocivos sobre el hueso: la nicotina en
niveles bajos aumenta la proliferacion celular, mientras que en niveles mas altos inhibe la
produccién de osteoblastos, lo que resulta en la muerte celular alterando la osteogenesis. La
nicotina tuvo un efecto inhibidor (dosis dependiente) sobre el desarrollo de los osteoblastos y
sobre el factor de crecimiento endotelial vascular, necesario para la angiogénesis (Al-
Bashaireh, y otros, 2018)

2.1.5.5 Alcohol

El consumo de alcohol tiene una variedad de influencias en la salud 6sea. Estudios sobre el
tema afirman que el consumo crénico de alcohol frustra el desarrollo de la masa Osea
méxima ideal en los jovenes y acelera la pérdida Osea en pacientes ancianos. Los
mecanismos fisiopatoldgicos influyentes alin no han sido dilucidados completamente, sin
embargo se conoce que el alcohol disminuye la actividad osteoblastica y de manera indirecta

altera el metabolismo del magnesio, y calcio y vitamina D (Jang H. D., 2017).
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El RFO con una ingesta excesiva de alcohol depende de la dosis. Metanalisis de estudios
prospectivos mostr6 que el consumo de alcohol en exceso de dos bebidas (aproximadamente
28 g de alcohol puro) por dia se asocia con un mayor riesgo de cualquier fractura (riesgo
relativo= 1.23; IC 95%, 1.06-1.43), fractura osteoporoética (riesgo relativo= 1.38; 1C 95%,
1.16-1.65), o FC (riesgo relativo= 1.68; IC del 95%, 1.19-2.36) (Kanis J. A., 2005).

Estudios mas recientes confirman la relacién dosis dependiente del alcohol sobre la
osteoporosis, por ejemplo, estudios realizados en Australia y Corea del Sur concluyeron que
el consumo ligero de alcohol (2 a 3 veces por semanay 1 a2 05 a 6 vasos por ocasion) en
mujeres posmenopausicas se relacioné con una DMO femoral alta. Mientras que los no
bebedores y los que consumian excesivamente tenian un riesgo de osteoporosis

aproximadamente 1.7 a 2 veces mayor que los bebedores ligeros (Jang H. D., 2017).

2.1.5.6 Comorbilidades

Muchas enfermedades estan asociadas con una DMO baja y un mayor RFO, ya sea debido a
una inflamacién subyacente, malabsorcion, excrecion renal de calcio o medicamentos

utilizados para tratar las enfermedades. Entre los méas importantes estan:

Artritis reumatoide: La pérdida 6sea generalizada secundaria a la enfermedad esta
causada por la inmovilidad, la inflamacion sistémica mediada por citoquinas (TNFy IL -1) y
los efectos de la terapia con glucocorticoides. La desmineralizacion 6sea en una distribucion
periarticular también es caracteristica de la AR y resulta de la inhibicion de la formacion
6sea por efecto de citoquinas locales y al desarrollo de erosiones dseas debido a la activacion
de los osteoclastos y el panus invasor sinovial (Deal, 2012). Los pacientes con AR tienen un
riesgo 30 por ciento mayor de fracturas osteoporéticas mayores y un riesgo 40 por ciento

mayor de fracturas de cadera (Kanis J. A., Johnell, Oden, Johansson, & McCloskey, 2008).
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Enfermedad inflamatoria intestinal: La osteoporosis es comuln en pacientes con
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. En estudios transversales la prevalencia de
osteoporosis en estos pacientes varia de 18 a 42 por ciento. La etiologia de la masa 6sea baja
es multifactorial e incluye terapia con corticosteroides, actividad inflamatoria relacionada

con la enfermedad, malabsorcion e hipogonadismo (Rosen H. N., 2019).

Enfermedad Celiaca: La osteoporosis es comun en la enfermedad celiaca y puede
ocurrir en pacientes sin sintomas gastrointestinales. Estudios muestran que la DMO en
pacientes con enfermedad celiaca es menor que en los controles, especialmente en columna
lumbar y cuello femoral. Estos pacientes tienen un hiperparatiroidismo secundario que
probablemente se deba a una deficiencia de vitamina D. Con la institucién de una dieta sin
gluten los pardmetros de DMO mejoraron pero no alcanzaron niveles normales en adultos

con diagndstico tardio segun reportes de casos y controles (Schuppan & Dieterich, 2018).

Fibrosis Quistica: Las reducciones clinicamente significativas en la DMO estan
presentes en hasta el 30 por ciento de los pacientes con FQ en todos los grupos de edad y
hasta en el 75 por ciento de los adultos con FQ. Varios mecanismos diferentes parecen
contribuir a la enfermedad 6sea, incluida la malabsorcién de vitamina D, el mal estado
nutricional, la actividad fisica, la terapia con glucocorticoides y la maduracién puberal tardia

o el hipogonadismo (Katkin, 2018).

Enfermedades Tiroideas: El hipertiroidismo manifiesto estd asociado con una
remodelacion Osea acelerada, DMO reducida, osteoporosis y un aumento en la tasa de
fracturas. El hipertiroidismo subclinico enddgeno o exdgeno se asocia con una disminucion
de la densidad ¢sea, particularmente en el hueso rico en cortical en mujeres
posmenopausicas. EI RFO parece estar relacionado con el grado de supresion de TSH y con
factores especificos del paciente que confieren un mayor riesgo de fractura osteoporoética
(Ross, 2018).

Diabetes Mellitus: Los pacientes con diabetes tipicamente tienen un recambio 6seo

bajo con una reduccion en la formacion dsea cuyo mecanismo es multifactorial. En la
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diabetes tipo 1, los niveles bajos de insulina y IGF-1 pueden afectar la funcion de los
osteoblastos. En la diabetes tipo 1 y 2, la acumulacion de productos finales de la glicacion
como resultado de la hiperglucemia también puede contribuir a reducir la formacion de
hueso. EI RFO aumenta en estos pacientes, por factores ademas de la DMO, como la
duracion de la diabetes, el control glucémico, las complicaciones diabéticas, la calidad 6sea,

el tratamiento y el riesgo de caida (Hordon, 2019).

Enfermedad Renal Cronica: Los trastornos del metabolismo mineral y 6seo son
secuelas comunes de la ERC y se caracterizan por un hiperparatiroidismo secundario a la
retencion de fosfato; disminucién de la concentracion de calcio libre y de la concentracién de
1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol); y la expresion reducida de los receptores de vitamina
D. Los pacientes con cualquier lesién de osteodistrofia renal tienen un mayor RFO que la
poblacion general, sin embargo, generalmente no ocurren hasta que el paciente ya esta en
didlisis de mantenimiento (Qunibi, 2019).

2.1.5.7 Riesgo de caidas

Estos factores de riesgo de caidas son de importancia fundamental, especialmente en
personas mayores. La causa de la mayoria de las FO son las caidas. Los factores mas
importantes son la sordera, los trastornos visuales, los trastornos neuromusculares, la
enfermedad de Parkinson, la demencia, la desnutricion, el alcoholismo y la deficiencia de
vitamina D. También se deben corregir los factores ambientales que pueden promover
caidas, como barreras fisicas, alfombras, pisos resbaladizos, ambientes de poca iluminacion,
etc (Nuti, y otros, 2019)

Las personas mayores y fragiles y aquellos que han tenido un accidente cerebrovascular o
estan tomando medicamentos que disminuyen la alerta mental estan particularmente
predispuestos a las caidas. Los pacientes a una edad avanzada con cifosis severa, molestias

en la espalda e inestabilidad de la marcha podrian beneficiarse de los ejercicios con pesas, el
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fortalecimiento de la espalda y las terapias de entrenamiento del equilibrio (Sézen, Ozisik, &
Calik , 2017)

2.1.5.8 Deficiencia de vitamina D

La deficiencia de vitamina D conduce a una desmineralizacion del hueso debido a una
absorcion ineficiente de calcio y fosforo en la dieta y se asocia con un aumento en los niveles
de PTH. La deficiencia grave de vitamina D se manifiesta clinicamente como osteomalacia y
raquitismo (en adultos y nifios respectivamente), mientras que la deficiencia menos severa
produce un hiperparatiroidismo secundario que aumenta el recambio 6sea y la perdida de
hueso, convirtiéndose en un importante factor de riesgo para fractura osteoporética
(Lerchbaum, y otros, 2019).

2.1.5.9 Deficiencia de estrégeno:

La deficiencia de estrogeno es una causa fundamental de la pérdida 6sea posmenopausica y
contribuye a la pérdida 6sea relacionada con la edad en ambos sexos. A nivel celular, el
estrogeno actla sobre multiples tipos de células, incluidas las células T y se asocia con una
mayor produccion de factor de necrosis tumoral por parte de éstas células T, lo que aumenta
el RANKL vy la osteoclastogénesis inducida. Ademas, la deficiencia de estroégenos altera la
interferencia reguladora entre las células T y las células estromales, lo que resulta en una

mayor produccidn de citoquinas osteoclastogénicas (Khosla & Pacifici, 2013).

El estr6geno también tiene efectos positivos indirectos sobre el metabolismo del calcio y su
deficiencia reduce la absorcién de calcio tanto intestinal como renal. Ademas, el estrogeno es
un importante regulador del metabolismo dseo en los hombres, y los niveles bajos de
estrogeno se asocian con un mayor RFO, incluso en los niveles normales de testosterona. Por
lo tanto, aunque las causas de las fracturas osteoporoticas son multifactoriales, la deficiencia

de estrogenos desempefia un papel destacado en el riesgo de osteoporosis en ambos sexos.
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2.1.5.10 Otros factores de riesgo:

Historia de fractura por fragilidad en un familiar de primer grado: la historia
paterna de FC se asocia con un doble aumento del RFO en mujeres, independientemente
de la DMO (Lewiecki E. M., 2018).

Peso corporal bajo: el peso corporal bajo (menos de 58 kg) se asocia con un mayor
riesgo de osteoporosis y fracturas, posiblemente relacionado con el tamafio de hueso
(pequefio). La pérdida de peso después de los 50 afios en las mujeres aumentan el riesgo
de FC, mientras que el aumento de peso la disminuye. En ensayos aleatorizados, los
sujetos que perdieron peso por la restriccion calérica tuvieron disminuciones en la DMO
total de la cadera, mientras que los sujetos que perdieron la misma cantidad de peso a
través del ejercicio sin una ingesta cal6rica reducida no tuvieron cambios en la DMO
(Villareal, y otros, 2006).

Medicamentos: se incluyen los agentes de privacion de androgenos, inhibidores de la

aromatasa, de la bomba de protones, ISRS, tiazolidinedionas y anticonvulsivos.

2.2 Estimacidn del riesgo de fractura osteoporotica (RFO)

La evaluacion del RFO debe incluir la evaluacion de la DMO y de factores de riesgo clinico.

El RFO debe expresarse como riesgo absoluto, en lugar de relativo. El riesgo absoluto

proporciona una mejor evaluacion de la probabilidad de fractura y es més util clinicamente

para identificar a los pacientes con mas probabilidades de beneficiarse de la terapia. El uso

de una herramienta de prediccion de riesgo de fractura es Util para identificar la probabilidad

de fractura en un periodo de tiempo especifico, generalmente 10 afios (Lewiecki E. M.,
2018).
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En lo que se refiere a la DMO, las personas con T score de <-2.5 tienen el mayor RFO. Sin
embargo, debido a que hay mas individuos con osteopenia que osteoporosis, el nimero
absoluto de fracturas en sujetos con puntajes T en el rango de osteopenia es mayor gue en
aquellos en el rango de osteoporosis. Dado que la mayor parte de fracturas ocurren en sujetos
con puntajes T mejor que -2.5, las estrategias de tratamiento que se basan Unicamente en la
prueba de DMO perderan a muchos pacientes con RFO que podrian beneficiarse de las
intervenciones farmacoldgicas para reducir este riesgo (Cranney, Jamal, Tsang, Josse, &
Leslie, 2007).

Las pautas clinicas de NICE desalientan la medicién rutinaria de la DMO sin una evaluacion
previa con alguna herramienta de prediccion de fractura como FRAX u otra disponible. Se
recomienda que la medicion de la DMO se considere "si el RFO se encuentra en la region de
un umbral de intervencién para un tratamiento propuesto” o "antes del inicio de terapias que
disminuyan la densidad 6sea como en la privacion hormonal sexual para el tratamiento de

cancer de prostata o de mama (National Clinical Guideline Centre (UK), 2012).

2.2.1 Herramientas de evaluacion de RFO

2.2.1.1 FRAX

En 2008, la Universidad de Sheffield lanz6 una herramienta de evaluacion de RFO que
calcula la probabilidad de fractura osteoporética mayor (columna vertebral, himero proximal
0 antebrazo) y de cadera a 10 afios respaldada por la OMS, para pacientes no tratados entre
las edades de 40 y 90 afios y utiliza factores de riesgo clinicos para fractura facilmente
obtenibles y la DMO del cuello femoral (g/cm2, utilizando DXA), cuando esté disponible
(Lewiecki E. M., 2018).
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FRAX se basa en datos recopilados de estudios observacionales grandes y prospectivos de
hombres y mujeres de diferentes etnias y de diferentes regiones del mundo en los que se
evaluaron factores de riesgo clinico, la DMO vy fracturas. FRAX se ha validado en
aproximadamente 26 cohortes independientes, principalmente compuestas por mujeres. El
poder estadistico de este gran conjunto de datos permitié realizar algoritmos especificos de
prediccion de riesgo absoluto de fractura diferentes para cada pais segin sus datos de
mortalidad, prevalencia e incidencia de la enfermedad.

Tabla 4: Factores de riesgo usados por la herramienta FRAX

Factores de Riesgo

Edad Entre 40 y 90 afios
Sexo Hombre — Mujer
IMC Peso (kg)

Altura (cm)
Fracturas por fragilidad previas Si/ No
Antecedentes parentales de FC Si/ No
Consumo actual de tabaco Si/ No

Uso de glucocorticoides orales a largo plazo Si/ No

Artritis reumatoide Si/ No
Otras causas de osteoporosis secundaria Si/ No
Consumo de alcohol 3 0 més dosis al dia Si/ No
DMO del cuello femoral por DXA Opcional

Fuente: 2017, Kanis, J. A.
Elaborado por: Mejia, 2019

Cuando se usan datos de fractura especificos del pais con FRAX, se pueden calcular los
umbrales para la intervencion farmacoldgica rentable, lo que permite a los clinicos
identificar a los pacientes que se beneficien de la terapia mejor que los métodos cualitativos
disponibles actualmente. Ademas parece haber poca evidencia de que la DMO mejore
significativamente el rendimiento, de FRAX ya que la reclasificacion rara vez mueve a los

individuos de alto a bajo riesgo o viceversa (Leslie, y otros, 2014)
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Las limitaciones de FRAX incluyen la falta de validacion en pacientes ya tratados, la
limitacion a cuatro etnias (caucésica, negra, hispana, asiatica), la incertidumbre con respecto
al rango de error con el riesgo de fractura y la falta de validacién con mediciones de DMO
por tecnologias distintas a la DXA y a la tomografia. Ademéas la DMO de sitios que no son
de cuello femoral y otras regiones de la cadera de interés no se ha validado con FRAX y
también la estimacion de fracturas osteoporéticas no incluye todos los sitios posibles de
fractura (Lewiecki E. M., 2018).

Las limitaciones adicionales, que pueden resultar en una sobreestimacion o una
subestimacion del riesgo de fractura en un paciente individual, incluyen informacion
dicotomica (si 0 no) para factores de riesgo clinicos cuyo riesgo varia segun la dosis y el
tiempo de exposicion (por ejemplo, glucocorticoides) y falta de consideracién de todos los
demaés factores de riesgo (p. j., fracturas multiples, caidas, recambio 6seo).

2.2.1.2 Otras herramientas de prediccion de riesgo de fractura

Se han evaluado al menos 12 herramientas de evaluacion del riesgo de fractura, que incluyen
hasta 31 factores de riesgo diferentes y se enfocan en el uso de riesgo de fractura a 10 afios
para una terapéutica posterior en lugar de solo un diagndstico densitométrico de
osteoporosis, sin embargo, algunas de estas no han sido validadas a nivel mundial y se han
realizado con cohortes pequefias. La herramienta mas utilizada clinicamente es FRAX,

seguida por QFracture y la herramienta Garvan (Aspray, 2013).

QFracture es una herramienta predictora de fractura osteoporética a 10 afios que se realizo
segun datos de mas de cinco millones de pacientes del “General Practice” del Reino Unido,
esta validada Unicamente en ese pais, usa 31 factores de riesgo que incluyen no solo
respuestas de si y no (por ejemplo dosis y tiempo de uso de glucocorticoides), no utiliza la

DMO y puede aplicarse en pacientes de 30 a 99 afios.
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Garvan es la herramienta que predice el RFO a cinco y diez afios y se basd en datos del
estudio epidemioldgico de osteoporosis “Dubbo” en Australia con un estudio de validacion
en Canada, se aplica en pacientes de 60 a 96 afios, y utiliza cinco factores de riesgo simples

en donde se incluye caidas anteriores y el peso o en su lugar la DMO.

2.2.2 Candidatos para la evaluacién de riesgo de fractura

Guias NICE del 2012 indican que para aquellos de 40 a 50 afios de edad, no se recomienda la
evaluacion del RFO, a menos gue los pacientes tengan factores de riesgo importantes. La
guia sugiere que el riesgo de fractura se evalla en mujeres mayores de 64 afios y hombres de
mas de 74 afios y en pacientes de 50 afios 0 méas con al menos un factor de riesgo. Ademas
indican que el riesgo de fractura debe recalcularse después de un minimo de 2 afios si el
riesgo original estaba cerca del umbral de intervencion farmacoldgica o cuando ha habido un
cambio en los factores de riesgo de la persona (National Clinical Guideline Centre (UK),
2012).

Guias europeas mas recientes sugieren que el RFO a 10 afios debe estimarse en: hombres de
50 afios 0 mas con al menos un factor clinico de riesgo (segun FRAX®) o IMC menor a 19
kg/m2 y en mujeres posmenopausicas que no han presentado fracturas pero tienen al menos
un factor de riesgo clinico (segin FRAX®) o IMC menor a 19 kg/m2 (Compston, y otros,
2017).

2.3 Umbrales de intervencion segun el RFO con FRAX

En el Reino Unido se destaca el trabajo del Grupo Nacional de Pautas para la Osteoporosis
(NOGG), cuyas directrices clinicas se aplican a hombres y mujeres con alto RFO y cuentan
con el respaldo de la Sociedad Britanica de Geriatria, del Colegio Real de Médicos y de la

Sociedad Nacional de Osteoporosis (Compston, y otros, 2017).
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La estimacion del RFO de 10 afios segin FRAX se interpreta segun la figura inferior en
donde la zona roja corresponde a una recomendacion para el tratamiento, la zona verde para
el asesoramiento en cambios del estilo de vida. Si el riesgo cae entre la zona media, se
recomienda el escaneo DXA para redefinir el riesgo. Por lo tanto, los pacientes en la zona
roja tienen un riesgo de fractura mayor al esperado para un paciente con una fractura por

fragilidad a esa edad.

Figura N°1: Interpretacion de riesgo de fractura del National Osteoporosis Guideline
Group (NOGG).

(@)

10-year probability of major osteoporotic fracture (%)
45

40
35

30

| Treat
25

20 OMeasure BMD

15 BLifestyle advice and

10 reassure

40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
Age (years)

Major Fracture - 10 year fracture probability (%)
45

40
35
30
25 | Treat

20

BLifestyle advice and
15 reassure
10

5

0
40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

Age (years)
Fuente: 2017, Compston, J., Cooper, A., Cooper, C. et al.
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Segun el modelo de NOGG explicado anteriormente, se desarrollaron umbrales de
intervencidn y evaluacién por edad, especificos para 7 paises latinoamericanos, en los que se
incluye el Ecuador. Para los siete paises latinos, el umbral de intervencién especifico para la
edad tuvo grandes variaciones como por ejemplo en Argentina fue de 1.5 por ciento a los 40
afios y de 27.5 por ciento a los noventa mientras que en Ecuador el umbral mas bajo es de
0.9 por ciento a los 40 afios y de 13.6 por ciento a los noventa afios. La heterogeneidad de
umbrales de intervencidn entre los paises de Latinoamérica indica que los modelos FRAX

especificos por cada pais son apropiados en lugar de un modelo global (Clark, y otros, 2017).

Figura 2: Umbral de evaluacion inferior y superior basado en FRAX de una fractura

osteoporética mayor en los siete paises latinoamericanos.
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Assessment and intervention thresholds - Chile Assessment and intervention thresholds - Mexico
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El area roja es donde se podria recomendar el tratamiento, el area naranja muestra los
limites de las probabilidades de fractura para la evaluacion de la DMO, y el area verde es
donde el tratamiento no seria recomendado. La linea de puntos representa el umbral de

intervencion.

Se eligié el uso de la estrategia NOGG para la atencion primaria en el Reino Unido porque

es facilmente adaptable a paises donde los riesgos de fractura y muerte varian, como es el

caso de Latinoamérica. Ademads, la estrategia no depende Unicamente de las pruebas de

DMO y como se sabe, la disponibilidad de densitometria en la region es subdptima. La guia

desarrollada por NOGG ajustada a Américalatina, recomienda lo siguiente:

Tabla 5: Recomendaciones sobre el umbral de intervencién y evaluacion de la

osteoporosis segiin FRAX en Latinoamérica

Evidencia

Recomendaciones

1A

El RFO debe evaluarse en mujeres posmenopausicas con uno o mas factores de
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riesgo clinico.

En mujeres con una FF previa se recomienda considerar el tratamiento sin
1B realizar la evaluacién de RFO (medir la DMO es apropiado, especialmente en

posmenopausicas jovenes).

En mujeres sin una FF previa, el RFO debe determinarse utilizando FRAX sin

A
BMD.
En ausencia de otras consideraciones clinicas, los pacientes por debajo del

[JAN umbral de evaluacion inferior pueden tranquilizarse, y aquellos por encima del
umbral superior pueden considerarse para el tratamiento.
Aguellos con probabilidad de fractura por arriba del umbral de evaluacién

IB inferior pero y por abajo del umbral de evaluacién superior pueden considerarse
para pruebas con DMO y su RFO debe ser reevaluado.

A En las mujeres con probabilidades sobre el umbral de intervencion se

considerada el tratamiento farmacolégico.

Fuente: 2017, Clark y otros,.
Elaborado por: Mejia, 2019

La aplicacion de la guia anterior depende de la disponibilidad de densitometria. Donde faltan

instalaciones para realizar pruebas de DMO, FRAX se puede usar sin DMO.

2.4 Tratamiento de la osteoporosis

2.4.1 Estilo de vida

Los cambios incluyen aumentar el nivel de actividad fisica, dejar de fumar, reducir la ingesta
de alcohol a <2 unidades/dia, reducir el riesgo de caidas y garantizar una ingesta apropiada
de vitamina D y calcio en la dieta. El incremento de la ingesta de calcio, ya sea por medio de
la dieta 0 de forma suplementaria, produce pequefios aumentos en la DMO, pero no existe
evidencia convincente de que el calcio solo reduzca el riesgo de fractura (Nivel de evidencia
1a) (Tai, 2015).
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Los suplementos de calcio estan asociados con un mayor riesgo de nefrolitiasis y efectos
secundarios gastrointestinales. También se ha expresado la preocupacion de que el calcio
suplementario aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares, pero en un metanalisis
reciente se encontraron pocas pruebas de una asociacion significativa (Nivel de evidencia
1a). Se recomienda que se aconseje una dosis de calcio diaria de 700 a 1200mg, si es posible
que se logre a través de la ingesta dietética (recomendacion de grado B) (Candelas, 2012)
(Lewis J. R.-B., 2015).

El Comité Cientifico Asesor sobre Nutricion (SACN) recomend6 recientemente una ingesta
de nutrientes de referencia (RNI) de 400 Ul diarias de vitamina D para adultos de todas las
edades. Sin embargo, en mujeres posmenopausicas y hombres mayores, la evidencia
disponible apoya el uso de dosis mas altas. La vitamina D sola no es efectiva en reducir el
RFO, pero al combinarla con calcio suplementario da como resultado una pequefia
disminucién de fracturas no vertebrales y de cadera, y posiblemente también en fracturas

vertebrales (Nivel de evidencia 1a) (Tang, 2007).

En mujeres posmenopausicas y hombres mayores que reciben terapia de proteccion Osea
para la osteoporosis, se recomienda que si la ingesta dietética de calcio es inferior a 700
mg/dia, se administre una suplementacién de calcio y de vitamina D con 800 Ul/ dia de
colecalciferol considerado en aquellos en riesgo o con evidencia de insuficiencia de vitamina

D (recomendacién de grado B) (Bischoff-Ferrari, 2016) (Compston, y otros, 2017).

El ejercicio con pesas tiene efectos beneficiosos sobre la DMO (Nivel de evidencia 1a), pero
no reduce por si mismo el RFO (Nivel de evidencia 1a). Las intervenciones de ejercicios de
fortalecimiento muscular y entrenamiento de equilibrio pueden reducir las caidas al mejorar

la confianza y la coordinacidn, asi como al mantener la masa 6sea.

La mayoria de las fracturas estan precedidas por una caida. Los programas de ejercicios de
prevencion de caidas en adultos de viviendas comunitarias de mas de 60 afios pueden reducir

las caidas que resultan en fracturas (Nivel de evidencia 1a). El historial de caidas se debe
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obtener en pacientes con osteoporosis y se deben realizar evaluaciones adicionales y tomar

las medidas apropiadas en aquellos en riesgo (recomendacion de grado B) (Gillespie, 2012 ).

Es necesaria una ingesta suficiente de proteinas para que se mantenga una adecuada funcién
del sistema musculoesquelético y disminuir posibles complicaciones posteriores a una
fractura de cadera. Se ha demostrado que la suplementacion con proteinas en pacientes que
tienen una fractura de cadera reciente mejora el tratamiento posterior al reducir
significativamente infecciones y la duracion de la estancia hospitalaria (Nivel de evidencia
Ib) (Myint, 2013) (Compston, y otros, 2017).

2.4.2 Intervenciones farmacologicas

En el contexto de las estrategias para tratar a las personas con alto RFO, no se distingue entre
la prevencion y el tratamiento. Se recomienda la intervencion farmacoldgica en
posmenopausicas con alto RFO, especialmente cuando han sufrido una fractura reciente, ya

que los beneficios superan los riesgos (Eastell R. , y otros, 2019).

Tabla 6: Grado de recomendaciones de las principales intervenciones farmacoldgicas
para la osteoporosis

Intervencion Fractura Vertebral | Fractura no vertebral | Fractura de cadera
Alendronato X X X
Ibandronato X X* NEA
Risedronato X X X
Acido Zoledronico X X X
Calcitriol X NEA NEA
Denosumab X X X
Terapia de
reemplazo hormonal % % X
Raloxifeno X NEA NEA
Teriparatida X X NEA

X: recomendacion de grado A
NEA: no evaluada adecuadamente
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* solo en subconjuntos de pacientes (analisis post hoc)
Fuente: 2017, Compston y otros
Elaborado por: Mejia, 2019

2.4.2.1 Bifosfonatos

Los bifosfonatos son analogos sintéticos de compuestos de pirofosfato (2 grupos fosfato
unidos a un carbono central) capaces de fijarse selectivamente a superficies dseas sujetas a
remodelacion. Bloquean la actividad de los osteoclastos en estas ubicaciones, reducen el
recambio 6seo y aumentan la densidad dsea con un mecanismo de accién en funcion de la
presencia o ausencia de un grupo amino. Este grupo de farmacos generalmente es absorbido
del 0,5 al 5% en el tracto gastrointestinal, con biodisponibilidad muy pequefia (1%

alendronato y risedronato) y eliminacién renal (Nuti, y otros, 2019).

Los bifosfonatos de primera generacion como medronato, clodronato y etidronato tienen
cadenas laterales poco modificables y su eficacia para la prevencion de fracturas
osteopordticas no ha sido demostrada y por sus graves efectos adversos no se usan para la
osteoporosis. Los de segunda generacion (aminobisfosfonatos) como el alendronato tienen
un grupo nitrégeno que los hace 10-100 veces mas potente que los de primera generacion y
los de tercera generacién (risedronato y zoledronato) tienen en nitrégeno en anillo

heterociclico y son 10.000 veces mas potentes.

En posmenopdusicas con alto RFO, se recomienda el tratamiento inicial con bifosfonatos
(alendronato, risedronato, acido zoledronico e ibandronato) para reducir este riesgo. No se
recomienda el uso de ibandronato para disminuir el riesgo de fractura de cadera o no
vertebrales (Eastell R. , y otros, 2019).

2.4.2.1.1 Alendronato

El alendronato se usa para el tratamiento de la osteoporosis posmenopdusica en dosis de 10

miligramos diarios 0 70 mg una vez por semana por via oral y para la osteoporosis en
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hombres (10 mg al dia). En la prevencion de la osteoporosis posmenopausica se usa 5 mg al
dia asi como para prevenir y tratar la osteoporosis inducida por glucocorticoides. En
posmenopausicas que no reciben tratamiento de reemplazo hormonal se usan 10 mg al dia

(Compston, y otros, 2017).

Los efectos secundarios incluyen sintomas gastrointestinales superiores, cefalea y dolor
musculoesquelético. El farmaco debe tomarse después de un ayuno nocturno y 30 minutos
antes de la primera comida, bebida (que no sea agua) o medicamento oral del dia. Las
tabletas deben tragarse enteras con un vaso de agua corriente y el paciente debe estar de pie o
sentado. después de tomar la tableta, el paciente no debe acostarse por 30 min. El 4cido
alendronico también esta disponible en forma de 70 mg de comprimidos efervescentes o

solubles, que se disuelven en medio vaso de agua corriente (>120 ml).

2.4.2.1.2 Ibandronato

Para el tratamiento de la osteoporosis en posmenopausicas se usa 150 miligramos una vez al
mes por via oral 0 3 mg como inyeccion intravenosa de ibandonatro cada 3 meses. En dosis
de 2,5 mg diarios por via oral se demostré una disminucion significativa de fractura
osteopordtica no vertebral y de columna, pero no hay datos disponibles para fractura de
cadera (Eastell R. , y otros, 2019).

Los efectos secundarios con la presentacion oral incluyen los efectos secundarios
gastrointestinales y la administracién intravenosa esta asociada con una reaccion de fase
aguda, similar al resfriado comun; esto generalmente es de corta duracién y ocurre solo
después de la primera inyeccion. El ibandronato oral se debe tomar después de una noche de
ayuno y 1 hora antes de la primera comida o bebida del dia. Las tabletas deben tragarse
enteras con un vaso de agua corriente mientras el paciente esta en posicion vertical y debe

permanecer asi durante 1 hora después de tomar la tableta.

2.4.2.1.3 Risedronato
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Se usa una dosis de 5 mg diarios 0 35 mg una vez por semana por via oral para reducir el
RFO y para el tratamiento de la osteoporosis establecida en posmenopdausicas, ademas de
para hombres con alto RFO. 5 mg al dia esta indicado para prevenir la osteoporosis inducida
por glucocorticoides en posmenopdusicas. Los efectos secundarios y las precauciones en la

administracion del medicamento es similar a las del alendronato (Compston, y otros, 2017).

2.4.2.1.4 Acido zoledronico

Se recomienda una dosis de 5 miligramos de acido zoledrénico intravenoso una vez al afio
para el tratamiento de osteoporosis en posmenopausicas y en hombres con mayor RFO,
incluidos aquellos con fractura reciente por traumatismo bajo, y para el tratamiento de la

osteoporosis asociada al tratamiento sistémico con glucocorticoides a largo plazo.

Los efectos secundarios incluyen una reaccion de fase aguda, generalmente solo después de
la primera infusién, y sintomas gastrointestinales. Se administra como una infusion
intravenosa durante un periodo minimo de 15 minutos. El aclaramiento de creatinina se debe
calcular antes del inicio del tratamiento y la creatinina sérica debe ser monitorizada en

pacientes de alto riesgo.

2.4.2.1.4 Contraindicaciones y precauciones especiales en el uso de bifosfonatos

Estos farmacos por via oral e intravenosa estan contraindicados en pacientes con
hipocalcemia, hipersensibilidad a los bifosfonatos e insuficiencia renal grave (FG < 35
ml/min para alendronato y zoledronico y <30 ml/min para otros bifosfonatos). El embarazo y
la lactancia también son contraindicaciones. Los bifosfonatos orales estan contraindicados en
personas con anomalias del es6fago que retrasan su vaciado (acalasia o estenosis), y la
imposibilidad de mantener una posicion vertical (pararse o sentarse erguido) por 30-60

minutos (Compston, y otros, 2017) (Eastell R. , y otros, 2019).

Se debe investigar la hipocalcemia preexistente y, cuando se deba a una deficiencia de

vitamina D se la debe tratar antes de iniciar el tratamiento. Los efectos adversos poco
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frecuentes pero importantes son la osteonecrosis de mandibula y fracturas atipicas del fémur,
gue han dado lugar a precauciones adicionales. En pacientes con enfermedad dental se
recomienda un examen odontolégico previo al inicio con bifosfonatos. Durante el
tratamiento, los pacientes deben evitar procedimientos dentales invasivos si es posible. Se

debe alentar a todos los pacientes a mantener una buena higiene bucal (Nuti, y otros, 2019).

2.4.2.1.5 Duracion del tratamiento con bifosfonatos

La preocupacion sobre los efectos adversos raros de la terapia con bifosfonatos a largo plazo
(osteonecrosis mandibular y fracturas femorales atipicas), han suscitado dudas sobre la
duracién optima de la terapia. Se han realizado varios ensayos clinicos que en su mayoria
han limitado sus recomendaciones a una duracion de tres a cinco afios (Adler, 2016) (Black,
2012) (Bauer D. C., 2012) (Compston, y otros, 2017).

Sobre la base de evidencias anteriores, la continuacion del tratamiento con bifosfonatos més
alla de 3-5 afios (3 con &cido zoledrénico y 5 con alendronato, ibandronato y risedronato)
generalmente se puede recomendar en pacientes de 75 afios 0 mas, historia previa de fractura
vertebral o de cadera, si ocurre una 0 mas fracturas por traumatismo bajo durante el
tratamiento, después de la exclusion de causas secundarias de osteoporosis y de una mala
adherencia al tratamiento o si recibe tratamiento actual con glucocorticoides (mas de 7,5
miligramos de prednisolona oral al dia o su equivalente) (Nivel de evidencia llb, grado de

recomendacion B) (Compston, y otros, 2017).

No existe una base de evidencia para guiar las decisiones sobre el tratamiento mas alla de 10

afios y el manejo de dichos pacientes debe considerarse de manera individual.

En mujeres posmenopausicas con osteoporosis que toman bisfosfonatos, recomendamos que
se vuelva a evaluar el riesgo de fractura después de 3-5 afios, y las mujeres que continGan en
alto riesgo de fracturas deben continuar la terapia, mientras que las que tienen un riesgo de
fracturas bajo a moderado debe ser considerado para un "descanso de bifosfonato™ (Eastell
R.,y otros, 2019).
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Un descanso de bifosfonatos se define operativamente como una interrupcion temporal del
bifosfonato por hasta 5 afios. Este periodo puede ser méas largo dependiendo de la densidad
mineral dsea y las circunstancias clinicas de cada paciente. La evidencia es mas fuerte para
un descanso con alendronato y &cido zoledrénico donde hay ensayos clinicos aleatorios
(idem).

Una vez que se inicie un descanso de bifosfonatos, se reevalla el riesgo de fractura a
intervalos de 2 a 4 afios y se debe considerar reiniciar el tratamiento de osteoporosis antes
del méximo sugerido de 5 afios, si hay una disminucion significativa en la densidad mineral

0sea, una fractura intermedia u otros factores que alteran el estado de riesgo clinico.
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CAPITULO I1I

METODOLOGIA

3.1 Justificacién

La enfermedad 6sea mas frecuente a nivel mundial es la osteoporosis que afecta a mas de
200 millones de personas anualmente, representando un costo de millones de dolares en la
atencion de pacientes afectados con la enfermedad, convirtiéndose en un grave problema de
Salud Publica, por lo que precisa de una intervencién desde la identificacion de pacientes
con riesgo de fractura a 10 afios que servird para la toma de decisiones terapéuticas y
preventivas que beneficien a la poblacién mas afectada, lo que justifica la realizacion de este
proyecto (Sotelo & Acevedo Vasquez, 2016).

En nuestro pais no se han estudiado los efectos beneficiosos del inicio del tratamiento
farmacolégico segin herramientas de prediccion de fractura, por lo que este es un estudio
novedoso que puede abrir campo a posteriores investigaciones sobre osteoporosis y
evaluacion de pacientes en riesgo ajustada a las caracteristicas epidemioldgicas de nuestra
poblacién que permita crear guias de practica clinica sobre el tratamiento oportuno y

pertinente de la enfermedad con el fin de evitar fracturas osteoporéticas y su elevado costo.

Los pacientes de todos los hospitales publicos, sobre todo del Hospital Pablo Arturo Suéarez
seran los principales beneficiados con este proyecto de investigacién. Ya que por medio de
esta se podra enriquecer el conocimiento sobre la prescripcién adecuada de bifosfonatos con
el principal objetivo de prevenir una alta tasa de morbi - mortalidad en la regién a causa de

fracturas osteoporoéticas y todo lo que conlleva el padecimiento de este tipo de patologias.
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3.2 Problema de investigacion

Historicamente la mayoria de paises ha basado el inicio del tratamiento farmacolégico para
la osteoporosis de acuerdo a los criterios de la OMS segun la DMO, sin embargo, hay més
fracturas por fragilidad en pacientes con baja masa 6sea (puntuacion T entre -1.0 y -2.5), ya
que la DMO capta la probabilidad de fractura de manera incompleta. Ademas, la aceptacion
de estos criterios a nivel mundial no es posible debido a la importante heterogeneidad de los
umbrales de puntuacion Ty a las probabilidades de fractura muy diferentes entre paises, por
lo que estos criterios tienden a impedir el tratamiento de la enfermedad en la atencion

primaria (Kanis J. A., McCloskey, Harvey, Johansson, & Leslie, 2015).

Se han establecido umbrales de intervencion basados en la DMO, fractura previa, otros
factores de riesgo clinico, riesgo de fractura y probabilidad de fractura. Ninguna es ideal
desde todas las perspectivas y no existe un "estandar de oro" establecido por consenso
internacional. De los desarrollados hasta el momento, la orientacion de los pacientes con una
fractura previa combinada con umbrales FRAX dependientes de la edad tiene el mayor

equilibrio entre sensibilidad y justificacion clinica para la implementacion del tratamiento.

La evidencia de metaanalisis a nivel mundial justifica el uso de bifosfonatos para reducir el
RFO, sin embargo en nuestro pais no se ha estudiado la prescripcion de esta terapia
farmacoldgica segun el riesgo de cada paciente y en qué medida puede beneficiar a la

poblacién afectada (Eastell R. , y otros, 2019) (Compston, y otros, 2017).

3.3. Pregunta de investigacion

¢Fue adecuada la prescripcion de bifosfonatos mediante la estimacién del riesgo de fractura a
10 afios en pacientes posmenopausicas del Hospital Pablo Arturo Suérez segun la
calculadora FRAX de la OMS durante el periodo de agosto 2017 a julio 2018°?.
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3.4 Objetivos del proyecto

3.4.1 General

Describir la adecuada prescripcion de bifosfonatos mediante la estimacion del riesgo de
fractura a 10 afios en pacientes posmenopausicas del Hospital Pablo Arturo Suérez segun la
calculadora FRAX de la OMS durante el periodo de agosto 2017 a julio 2018.

3.4.2 Especificos

— Evaluar las diversas caracteristicas de las pacientes (generales: edad y sexo;
antropomeétricas: peso y estatura; antecedentes personales: fractura previa, habito
tabaquico o alcoholico, uso de glucocorticoides, diagnéstico de artritis reumatoide o de
osteoporosis secundaria, realizacion de densitometria mineral 6sea de cuello femoral;
antecedentes familiares: padres con fractura de cadera).

— Estimar el riesgo a 10 afios de fractura segun la calculadora FRAX de la OMS.

— Conocer la prescripcion de bifosfonatos en la consulta externa del servicio de

ginecologia del HPAS.

3.5 Hipotesis

La prescripcion inadecuada de bifosfonatos incrementa el riesgo de padecer fractura
osteopordtica en 10 afios en los pacientes que acuden a la consulta externa del servicio de

ginecologia del HPAS.

3.6 Diserio del estudio

Estudio analitico, transversal, retrospectivo, que se llevd a cabo en la consulta externa del

servicio de ginecologia del HPAS.

3.7 Poblacién
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Estuvo conformada por pacientes posmenopausicas que asistieron a la consulta externa de
ginecologia del Hospital Pablo Arturo Suarez con y sin diagndstico de osteoporosis durante

el periodo de agosto 2017 a julio 2018.

3.8 Muestra

Para el calcular el tamafio de la muestra se tomé la férmula para el estudio de proporciones
para una poblacién desconocida, con un nivel de confianza del 95%, un error maximo
permisivo de 0.05, teniendo en cuenta que cuando no existen estudios anteriores se toma un
valor de la proporcion de 0,5. De acuerdo a lo establecido por varios estadisticos, (Valencia,
2018)

n= ZZ*p*q

eZ

n= 1.96**0.50 * 0.50

0.05?

n =384

Tabla 7. Desarrollo del calculo de la muestra

Z | Intervalo de confianza de 95% 1.96
p | Frecuencia esperada 0.50
g |1lp 0.50
e | Margen de error 0.05
n | Tamafo de la muestra 384

Elaborado por: Mejia M. (2019)

El muestreo fue al azar mediante un programa de nimeros aleatorios, con el fin de evitar
sesgos de investigacion. Posteriormente, se hizo la revision de historias clinicas, sin
embargo, durante este proceso 104 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion del

estudio por lo que se tabularon los datos de estas pacientes para su respectivo analisis.



3.9 Variables del estudio

Las variables que fueron analizadas en este estudio comprenden:

a. Variable dependiente:

Prescripcion de bifosfonatos

b. Variable independiente:

Riesgo de fractura

c. Variables intervinientes:

-41 -

Edad, sexo, peso, estatura, antecedente personal de fractura, antecedente familiar de

fractura de cadera, habito tabaquico, uso de glucocorticoides, antecedente personal de

artritis reumatoide o de osteoporosis secundaria, habito alcohdlico, valor de

densitometria mineral 6sea de cuello femoral.

3.10 Operacionalizacién de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Operacionalizac

ion Naturaleza Medida
Variable o, Indicador Escala de la o
(definicién de . estadistica
. variable
variable)
Tiempo Media (DE)
comprendido ~ , " .
Edad en aflos | NUmero Cuantitativa | o mediana
Edad entre el . . .
o cumplidos exacto continua (percentil 25
nacimiento y la 75)
actualidad y
Caracteristica 1.Masculin Cualitativa Frecuencia
. , 0 . absoluta
Sexo genotipica del Geénero nominal .
A 2. S Frecuencia
individuo . Dicotdmica .
Femenino relativa
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Magnitud que

representa la . o Med|a_ (DE)
Peso cantidad de Pgso en Numero Cuantltatlva 0 medlana
materia de un kilogramos exacto continua (percentil 25
cuerpo y 75)
Media
Magnitud que (desviacién
representa la , _ estandar) o
Estatura dimensién Estai[ura en Numero Cuar)tltatlva mediana
) centimetros exacto continua
vertical de un (rango
cuerpo intercuartil
25-75)
Antecedente | Diagndstico Si Cualitativa g{;gﬁgﬂa
personal de | previo de fractura | Fractura No Nominal Erecuencia
fractura del individuo Dicotémica -
relativa
Antecedente | Diagnostico Cualitativa Frecuencia
personal de | previo de artritis | Artritis Si Nominal absoluta
artritis reumatoide del reumatoide No Dicotémica Frecuencia
reumatoide individuo relativa
Antecedente Drls\?irgodsgco Cualitativa Frecuencia
personal de P . Osteoporosis | Si . absoluta
. osteoporosis . Nominal .
0steoporosis - secundaria No PR Frecuencia
secundaria §ecgn_dana del Dicotomica relativa
individuo
Antecedente | Diagnostico Cualitativa Frecuencia
familiar de previo de fractura | Fractura de Si Nominal absoluta
fractura de de cadera de los | cadera No Dicotémica Frecuencia
cadera padres relativa
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Habito Antecedente de Uso activo de Si Cualitativa gtr)iglljjtgc'a
L habito tabaquico No Nominal .
tabaquico o tabaco o Frecuencia
del individuo Politémica .
relativa
Habito Antecedente de ;igh?jt;lgvg de Si Cualitativa E{ggff;c'a
o habito alcoholico ! - No Nominal .
alcohdlico del individuo mas dosis por Politomica Frecuencia
dia relativa
l'or:tamlento Recibe g'gra]ttamlento . Cualitativa gtr)zg?jtr;ua
. . | tratamiento con .. Nominal .
glucocorticoi o glucocorticoid | No R Frecuencia
glucocorticoides Dicotémica .
des es relativa
5 ms;’;c;getrl Tiene o0 no Cualitativa Frecuencia
6sea de densitometria Densitometria | 1. Si Nominal absoluta
cuello mineral 0sea de mineral 6sea 2.No Dicotémica Frecuencia
femoral cuello de fémur. relativa
Media
Densitometri (desviacion
a mineral Valo_r de la , . . , o estandar) o
6sea de densitometria Densitometria | NUumero Cuantitativa mediana
cuello Osea del mineral 6sea exacto continua (rango
individuo \rango
femoral intercuartil
25-75)
Tratamiento | Recibe Tratamiento si Cualitativa :ézglljftr;ma
con tratamiento con con No Nominal Erecuencia
bifosfonatos | bifosfonatos. bifosfonatos. Dicotémica .
relativa
Algoritmo que .
calcula el riesgo Riesgo de .
.| fractura Media
absoluto de sufrir " N
una fractura osteoporotica o (de§V|aC|on
- " mayor por , Cualitativa estandar) o
Indice de osteoporotica , NUmero . .
edad segun el Nominal mediana
FRAX mayor y de e exacto o
cadera en los graflczo_ Politémica (rango .
siquientes 10 estadistico de intercuartil
ar”?os Ginstado | FRAX enel 25.75)
para el Ecuador). Ecuador.
Tratamiento Tratamiento .
con . con Cualitativa Frecuencia
bifosfonatos Tratamiento con bifosfonatos Adecuado Nominal absoluta
. bifosfonatos , Inadecuado N Frecuencia
dependiendo segun el RFO Dicotdmica relativa

del riesgo de

calculado por




-44 -

fracturaa 10 FRAX en el

afios.

Ecuador.

Elaborado por: Mejia M (2019).

3.11 Criterios de exclusion e inclusion

Criterios de inclusion:

Mujeres entre 40 y 90 afios.

Pacientes posmenopausicas diagnosticadas.

Pacientes con o sin antecedentes personales de fractura, artritis reumatoide u
osteoporosis secundaria.

Pacientes con o sin antecedente familiar de fractura de cadera.

Pacientes con o sin tratamiento de glucocorticoides.

Pacientes que sean o0 no fumadores activos.

Pacientes que consuman o no 3 0 mas dosis al dia de alcohol.

Pacientes con resultado de densitometria mineral 6sea de cuello femoral.

Historias clinicas que cuenten con toda la informacién necesaria para el calculo de
RFO.

Criterios de exclusion:

Todos los Hombres.

Mujeres menores de 40 afios 0 mayores de 90 afios.

Mujeres adultas con enfermedades que no confieran un aumento del RFO:
infecciosas y neurologicas.

Mujeres atendidas en fechas diferentes a las estipuladas para este estudio.

Historias clinicas que no cuenten con todos los datos necesarios para el célculo de

riesgo cardiovascular.

3.12 Recoleccién de datos
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Se realiz6 mediante la utilizacion de un formulario estructurado por la autora el cual
consistio en el registro de las diferentes variables en estudio (ANEXO N° 1). Una vez
obtenidos los datos mediante el formulario, se realizé la tabulacién de los mismos en el

programa estadistico SPSS en su version 25.

3.13 Plan de analisis estadistico

La informacidn se analiz6 en el programa estadistico SPSS en su Gltima version (25).

— Andlisis univarial: Las variables cualitativas fueron expresadas en frecuencia y
porcentaje, relacionandolas con tablas y odds ratio para establecer su asociacion. Las
variables cuantitativas se expresaron en medias (medida de tendencia central) y de

desviacion estandar.

— Andlisis bivarial: Las variables cualitativas fueron analizadas mediante la prueba del
chi cuadrado (%) para determinar su asociacion, y la prueba Z para calcular las
diferencias entre las proporciones y los grupos. La prueba de T de Student se usé para
las variables cuantitativas, considerando los resultados como estadisticamente

significativos cuando p <0,05.

3.14 Aspectos bioéticos

El presente trabajo de investigacion fue analizado y aprobado por el subcomité de bioética de

la Pontifica Universidad Cat6lica del Ecuador.

La investigadora ha garantizado la confidencialidad de los datos obtenidos en la revision de
historias clinicas, y se ha comprometido a hacer uso exclusivo de dicha informacion con
fines académicos. De igual manera, se cont6 con la aprobacién del Hospital Pablo Arturo
Suérez para el uso de las historias clinicas. No se cont6 con consentimiento informado ya

que los pacientes no fueron interrogados directamente.
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a. Propdésitos:

Un riesgo elevado de fracturas representa una entidad con alta morbilidad que afecta
mayoritariamente a mujeres posmenopausicas, y que genera un ostensible deterioro en su
calidad de vida. La finalidad del estudio es determinar la asociacion de fracturas en la
poblacion ecuatoriana y la administracion de bifosfonatos, con el objetivo de detectar y

manejar oportunamente a las pacientes.

b. Procedimiento:

Una vez seleccionadas las historias clinicas, se realiz la revision de las mismas y se llen6 el
respectivo formulario de cada paciente. Los datos fueron tabulados en la base del programa
SPSS (version 25), garantizando la confidencialidad de la informacion y respetando la

privacidad de los pacientes.

c. Obtencion de consentimiento para la participacion en el estudio:

No se realizd consentimiento informado, debido a que la recoleccién de los datos fue

obtenida directamente de las historias clinicas.

d. Confidencialidad de la informacion:

En el proceso de investigacion se reservo el nombre del paciente, y los formularios fueron
codificados en nimeros para su tabulacién. Por lo cual, se resguardé en su totalidad la

identidad del paciente.
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La investigadora garantiza que la informacién obtenida fue utilizada Unicamente con fines

académicos e investigativos.

e. Conflicto de intereses: Ninguno
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

4.1. Analisis descriptivo

Tabla 9: Caracteristicas Generales de las pacientes estudiadas

Variables Desviacion Percentil  Percentil
Media tipica 25 75
Edad (afios) 64,8 11,9 53,0 77,0
Peso (Kg) 68,1 10,3 61,1 73,9
Estatura (cm) 151,8 6,8 147,2 155,5
IMC ) 29,4 4,7 26,3 32,2
Densidad Mineral Osea (DMO) -0.2 0.6 -1.6 0.3

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Mejia M. (2019)

En la tabla 9, sobre las caracteristicas de la poblacion de estudio, se evidencia que la media
de edad es de 64.8 afios con una desviacion tipica de 11.9 (64,8 £ 11,9). Por otro lado, se
observa que el 25% participantes se ubican en los 53 afios y el 75% en los 77 afios. En
cuanto a las medidas antropométricas se tiene que la media del peso es de 68.1 kg, con una
desviacidn tipica de 10.3 (68.1£10.3), el 25% participantes se ubican en los 61 kg y el 75%
en los 73.9 kg. La media de la estatura es de 151.8 cm, con una deviacion tipica de 6.8
(151.8+6.8), se observa que el 25% participantes se ubican en 147.2 cm y el 75% en los
155.5 cm. La media del indice de masa corporal es de 29.4 con una deviacion tipica de 4.7
(29.4+4.7), Por otro lado, se observa que el 25% participantes tiene 26.3 y el 75% de ellos
presenta 32.2. De las pacientes con DMO, la media fue de -0.2, con una deviacion tipica de
0.6 (-0.2+0.6) y se observa el 75% con un valor de 0.3 y el 25% de los participantes tiene un
-1.6.
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Tabla 10: Antecedentes personales y factores de riesgo de la muestra estudiada

Frecuencia Porcentaje (%)
Sexo Masculino 0 0,0
Femenino 104 100,0
Fractura Previa Si 38 36,5
No 66 63,5
Padres con fractura de cadera Si 10 9,6
No 94 90,4
Fumador Activo Si 38 36,5
No 66 63,5
Glucocorticoides Si 30 28,8
No 74 71,2
Artritis Reumatoide Si 11 10,6
No 93 89,4
Osteoporosis secundaria Si 4 3,8
No 100 96,2
Alcohol, 3 0 mas dosis por dia Si 28 26,9
No 76 73.1
Examen de DMO Si 17 16.3
No 87 83.7
Tratamiento con bifosfonatos Si 17 16,3
(alendronato 6 &cido zolendronico No 87 83,7

disponibles en el HPAS)

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Mejia M. (2019)

En la tabla 10, se evidencia que el total de los participantes son mujeres de las cuales el
63.5% manifiesta que no ha tenido fracturas previas, y el 36.5% indica que si. Seguido a ello,
sobre los antecedentes de familiares de primer grado que han tenido fractura de cadera el
90.4% manifiesta que no, y el 9.6% indica que si. Respecto a si los participantes son
fumadores activos el 63.5% manifiesta que no, y el 36.5% indica que si. En el tratamiento
con glucocorticoides se evidencia que el 71% no lo recibe, mientras que el 28.8% si. Sobre si
los pacientes han tenido un diagndstico previo de artritis reumatoide se observa que el 89.4%
no ha tenido un diagndstico previo de esta enfermedad, mientras que 10.6% si. En el
antecedente diagndstico de osteoporosis secundaria se observa que el 96.2% no tiene esta
enfermedad, mientras que 3.8% si. En la ingesta de alcohol de forma activa de 3 0 més dosis

al dia, se observa que el 73.1% de los pacientes no tiene dicho habito y el 26.9% si. Del total



-50 -

de pacientes estudiadas el 16.3% tenia un examen de DMO mientras que el 83.7% no. Por

otro lado, el 83.7% de las pacientes no recibia tratamiento con bifosfonatos y el 16.3% si.

Tabla 11: Estimacion del riesgo en 10 afios de fractura mayor osteoporotica segun la
herramienta FRAX de las pacientes estudiadas

Riesgo Media  Desviacion  Percentil  Percentil
tipica 25 75

Riesgo de fractura mayor osteopordtica 3,9 4,2 1,1 5,6

Riesgo de fractura de cadera 1,7 3,1 0,2 2,4

Se observa que la media del riesgo de fractura mayor osteoporética es de 3.9 con una
desviacion tipica de 4.2 (3.9+4.2), en el 25% de los participantes es de 1.1y en el 75% es de
5.6. Mientras que la media del riesgo de fractura de cadera es de 1.7 £3.1, con un valor de
0,2 para el percentil 25y 2.4 para el percentil 75.

Tabla 12: Categorizacion del riesgo de fractura mayor osteoporética segun FRAX
ajustada en el Ecuador

n %
Riesgo de fractura Bajo 25 24
osteoporoética mayor
Moderado 37 35.6
Alto 42 40.4

En la presente tabla se muestra que el 24% (n=25) de las pacientes tuvieron un RFO bajo,
por lo cual no necesitan tratamiento; el 35.6% (n=37) tienen riesgo moderado lo cual indica
que necesitan realizarse una evaluacion con DMO, y el 40.4% (n=42) esta en la categoria de

riesgo alto y por lo tanto requieren tratamiento.
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4.2. Andlisis bivarial e inferencial

Tabla 13: Prescripcion de bifosfonatos de acuerdo al riesgo de fractura

Bifosfonato

Adecuado Inadecuado  Total Chi

n % n % n % Cuadrado p
Riesgo de Bajo 25 100 O 0 25 240
fractura Moderado 31 838 6 162 37 356
mayor Alto 8 190 34 810 42 404 6,969 0,031
osteoporotica
(FRAX)

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Mejia M. (2019)

La tabla muestra que el 100% (n=25) de las pacientes que tienen riesgo bajo no estaba
tomando la medicacion lo que indica una adecuada prescripcion de bifosfonatos. De las
pacientes con riesgo moderado, el 83.8% tiene una prescripcién adecuada de bifosfonatos,
mientras que el 16.2% si recibid el tratamiento a pesar de que no lo necesitaba. En el grupo
de pacientes con alto RFO solo el 19% de ellas esta recibiendo la medicacion mientras que el
81% restante no, lo que indica una inadecuada prescripcion de bifosfonatos en la mayoria de
pacientes categorizadas con alto riesgo. De acuerdo al resultado estadistico Chi-Cuadrado, se
tiene una significancia de 0,031 entre el riesgo de fractura mayor osteoporotica y el uso de

bifosfonatos, por lo que se rechaza la hipétesis nula con una significacién del 95% (p<0.05).

Tabla 14: Prescripcion de bifosfonatos de acuerdo al antecedente de fractura previa

Bifosfonato

Si No Total Chi
n % n % n % Cuadrado p
Fractura Si 9 237 29 763 38 365
previa No 8 121 58 879 66 635
2.358 0,125
Total 17 87 104

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Mejia M. (2019)

En la tabla se evidencia que de las 38 pacientes con antecedente de fractura previa solo el
23.7% (n=9) si recibia un tratamiento con bifosfonato, mientras que el 76.3% (n=29) no lo

recibieron. Ademas de las pacientes que no tenian fractura previa 8 de ellas (12.1%), si
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recibian tratamiento y el 87.9% restante no lo recibieron. De acuerdo al resultado de
estadistico Chi-Cuadrado, se tiene una significancia de 0,125 entre el antecedente de fractura
previa y el uso actual de bifosfonato, lo que indica que dicha prescripcion de no sigue una

distribucion ideal o esperada.

Tabla 15: DMO en las pacientes estudiadas de acuerdo al RFO

DMO
Si NO Total Chi

n % n % n % Cuadrado p
Riesgo de Bajo 3 12 22 88 25 24,0
fractura Moderado 8 216 29 784 37 356
mayor Alto 6 143 36 857 42 404 7,536 0,049
osteoporotica
(FRAX)

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Mejia M. (2019)

De las 17 pacientes que tenian en resultado de DMO, el 12% perteneci6 a las pacientes con
riesgo bajo, el 21.6% a pacientes con riesgo moderado y el 14.3% eran de las pacientes con
riesgo alto. Segun las recomendaciones de FRAX, en las pacientes con riesgo moderada se
requiere la evaluacion de osteoporosis con DMO, sin embargo, como se observa el 78.4% de
estas pacientes no tuvo un resultado de examen de DMO. De acuerdo al resultado del Chi —
cuadrado (p= 0.049) se tiene una relacién dependiente entre las variables cruzadas en esta

tabla ya que p es menor a 0.05, estadisticamente significativa.
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CAPITULO V

5. DISCUSION

Se realizd la investigacién con el objetivo de determinar el RFO de la poblacién estudiada, y
su respectiva prescripcién de bifosfonatos. Como bien se conoce, diversos factores pueden
influir en el perfil de riesgo de fractura, por lo que se debe realizar un calculo adecuado para

determinar un valor preciso que sirva para orientar el tratamiento.

En la valoracién de los resultados se dio especial importancia a las proporciones de los
diferentes FR. En los Gltimos afios, se realiz6 una serie de metanalisis para identificar FR
clinicos adicionales que podrian usarse en las estrategias de deteccion de casos, con o sin el
uso de DMO que, en el contexto de la atencién primaria, tienen la facilidad de utilizarse.
Para una herramienta de aplicacién global, los FR elegidos también deben ser validos en un
entorno internacional y su valor predictivo estable en el tiempo. Una consideracién adicional
y critica es la reversibilidad del riesgo, es decir, si hay evidencia de que el riesgo identificado
es susceptible de intervencion terapéutica, se ha demostrado que cada uno de los factores de

riesgo de FRAX cumplen esta caracteristica (Kanis J. A., y otros, 2012).

El riesgo estimado de fractura osteoporética mayor en esta investigacion fue de 3,9 segin
FRAX y de 1.7 para fractura de cadera, resultados que se contraponen con un estudio
reciente, por factores como el tipo de poblacion estudiada y el nimero de muestra, en este
estudio se analizé 1154 pacientes con una edad media de 61.39 (DS de 11.07), media similar
a nuestra estudio. El sexo predominante fue femenino con 88.6% (1022) versus 11.4% (132)
masculino. El riesgo de fractura para la poblacion ecuatoriana segin la calculadora FRAX en
Ecuador fue del 1,5% para las fracturas osteoporéticas mayores y del 0,5% para las fracturas
de cadera. Sorprendentemente, esta poblacion presenta un bajo riesgo de fractura con la
calculadora de este pais, en comparacién con las puntuaciones obtenidas con el FRAX de

Colombia, Brasil y los Estados Unidos (Maldonado, y otros, 2017).
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En nuestro estudio no se usé la DMO sola para determinar los umbrales de intervencién de la
enfermedad, como FRAX permite la evaluacion de individuos en ausencia de pruebas de
DMO; un individuo evaluado con un umbral de intervencién basado solo en la DMO no
podria calificar para el tratamiento, por ejemplo, aquellos pacientes con una fractura previa
no podrian ser elegibles para el tratamiento en ausencia de una puntuacion T - 2.5. Ademas
la accesibilidad reducida a la densitometria en muchos paises de latinoamericanos han hecho
que muchas guias clinicas ahora recomienden que la DMO se debe usar como un
complemento para evaluar el riesgo de fractura. En la presente investigacion se vio que las
pacientes con riesgo moderado deben ser evaluadas con DMO, sin embargo, el 78.4% de las
mismas no tenian este examen y el 12% de pacientes con bajo riesgo si lo tenian (Clark, y
otros, 2017).

Existen més de 32 guias para el tratamiento de osteoporosis a nivel mundial, con diferentes
umbrales de intervencion y diagndéstico. Un estudio comparé las guias norteamericanas del
Task Force, con las canadienses y la NOF que arrojo resultados variables: en las mujeres de
50 a 64 afios, las estrategias de deteccion y tratamiento examinadas tuvieron poca
sensibilidad para identificar a las pacientes que posteriormente experimentan una fractura
osteopordtica mayor, por lo que concluyeron que se necesitan nuevos algoritmos de
deteccion y tratamiento (Crandall, y otros, 2018). Para el Ecuador se tiene el estudio de
Clark y cols., en el que se han establecido los umbrales de intervencion y evaluacién para
siete paises de Latinoamérica para los cuales se han desarrollado modelos FRAX. Para los
siete paises, el umbral de intervencién fue, como se esperaba, especifico por edad y vari6 de
1.2% (Ecuador) a 4.9% (Brasil) a la edad de 50 afios y de 10.2% (Colombia) a 27.5%
(Argentina) a la edad de 90 afios, esta variacion de umbrales indica que los especificos por

pais son apropiados, en lugar de un umbral genérico (Clark, y otros, 2017).

Las pacientes con alto RFO deben recibir tratamiento para prevenir las complicaciones de la
osteoporosis, como lo demuestran varios estudios realizados a lo largo de los afios desde que
se cre6 FRAX. Por ejemplo el estudio SCOOP que compar6 un grupo de mujeres
identificadas como de alto RFO utilizando la herramienta de FRAX y seguian el tratamiento
con el grupo que no, mostr6 que la aplicacion del tratamiento condujo a una reduccion
significativa en las fracturas de cadera en los proximos 5 afios, esta reduccion fue

proporcional al percentil; asi en el percentil 10 de la probabilidad de FRAX (2,6%), no hubo
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pruebas de que las fracturas de cadera se redujeran (cociente de riesgo= 0,93; intervalo de
confianza del 95% [IC] 0,71 a 1,23), pero en el percentil 90 (16.6%), hubo una reduccion del
33% (riesgo de= 0.67; IC del 95%: 0.53 a 0.84). por lo que se llega a la conclusion de que las
mujeres con alto RFO segun la probabilidad de FRAX responden al manejo adecuado de la
osteoporosis (McCloskey, y otros, 2018). En nuestro estudio el 81% de las pacientes con alto

riesgo debi6 recibir el tratamiento para reducir su RFO, sin embargo no lo recibieron.

En el presente proyecto se evalla Unicamente la prescripcion de bifosfonatos segun el riesgo
de fractura y como se vio en los resultados dicha prescripcién estuvo ausente en la mayoria
de pacientes con alto RFO. Varios estudios muestran la superioridad de los bifosfonatos
sobre el resto de farmacos disponibles para la prevencion de fracturas osteoporoticas,
tomando en cuenta el caso de cada paciente. Como lo afirma Donaldson y cols., en su
revision de varios ensayos clinicos controlados, el alendronato redujo significativamente el
riesgo de fractura no vertebral (tasa de incidencia de 0,86; intervalo de confianza del 95%),
pero el efecto fue mayor para la fractura de cuello femoral, ademas el beneficio absoluto de
alendronato fue mayor entre las mujeres con puntuaciones FRAX mas altas. Los resultados

fueron similares si las puntuaciones FRAX incluian o no DMO (Donaldson, y otros, 2012).

La actual guia internacional del tratamiento de osteoporosis en pacientes posmenopausicas
de la sociedad de endocrinologia recomienda evaluar el RFO cada 3 — 5 afios en pacientes
con alto riesgo y que estan recibiendo tratamiento (Eastell R. , y otros, 2019), por lo que se
necesita realizar estudios longitudinales y prospectivos en nuestro pais para delimitar en qué
medida el revalorar el riesgo es beneficioso para las pacientes y su tratamiento. Sin embargo,
hay que tomar en cuenta estudios anteriores como el de Leslie y cols., que muestran que las
puntuaciones de FRAX aumentaron lentamente con el tiempo, y este aumento fue atenuado
pero no prevenido por el tratamiento. Pocas mujeres tuvieron reducciones significativas en
las puntuaciones FRAX, y el cambio en la puntuacién FRAX no predijo de forma
independiente la fractura incidente, lo que sugiere que FRAX con DMO no responde lo
suficiente como para ser utilizado como objetivo para el tratamiento dirigido a la meta
(Leslie W. D., y otros, 2013).
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 Conclusiones

Posterior al andlisis de los datos y en base a los objetivos planteados, se puede concluir con

que:

— La estimacién de riesgo en 10 afios de fractura osteoporética fue de 3.9+4.2, el 24% de
pacientes estuvo en la categoria de riesgo bajo, el 35.6% en riesgo moderado y un
porcentaje de 40.4 de pacientes tuvieron alto riesgo.

— Una importante proporcion de pacientes que acudieron a la consulta externa de
ginecologia del HPAS segun la evaluacion de RFO mediante FRAX durante agosto 2017

a julio 2018, no recibieron una adecuada prescripcion de bifosfonatos.

— Laprescripcion de bifosfonatos fue inadecuada en el 81% de pacientes con alto riesgo de
fractura, ya que dicho porcentaje de pacientes no recibié el tratamiento. Ademas el
16,2% de los pacientes con riesgo moderado si recibid tratamiento a pesar de que no
debian recibirlo segun las recomendaciones de umbrales de intervencion de FRAX para

nuestro pais.

— Las caracteristicas generales de las pacientes estudiadas fueron: una media de edad de
64.8+ 11.9, una prevalencia de fractura previa de 36.5%, un 9.6% de pacientes con
antecedente de padres con fractura, el 28,8% usaba glucocorticoides, el 10.6% presentd
artritis reumatoide y el 3.8% tenian osteoporosis secundaria. Ademas el 36.5% de
pacientes es fumador activo y el 26.9 tiene un consumo diario de alcohol de 3 dosis o

mas.

— En cuanto a la evaluacion con DMO de pacientes en riesgo moderado, se observo que el

78.4% de las mismas no tenia dicho examen.
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La hipdtesis planteada en el presente analisis se ha corroborado, debido a que en efecto,
se evidencia una inadecuada prescripcion de bifosfonatos en la mayor proporcion de
pacientes estudiadas en especial las que pertenecen a la categoria de alto riesgo.

6.2 Recomendaciones

Posterior a la revisién de la bibliografia, objetivos, hipotesis y resultados del el presente

estudio, se puede recomendar que:

Se debe instruir al personal médico de atencion primaria en salud acerca de los nuevos
umbrales de intervencién de la osteoporosis en nuestro pais, ademas de incentivar a los
mismos a usar herramientas de prediccion de fractura.

En la consulta se debe hacer énfasis en la busqueda de los factores asociados al aumento
de RFO como: posmenopausia y adultos mayores, antecedente de fractura previay en los
padres, antecedente de AR y osteoporosis secundaria, uso de glucocorticoides y habitos
inadecuados: consumo de alcohol y tabaco.

Determinar el riesgo en 10 afios de fractura osteoporética de forma rutinaria con la
herramienta FRAX en la consulta en pacientes con al menos un factor de riesgo y
adultos mayores, especialmente en posmenopausicas, seria un habito importante en el
personal médico que tiene contacto con dichos pacientes en riesgo.

La evaluacién integral del paciente que asiste a la consulta externa no solo se debe
enfocar en su motivo de consulta, debido a que como se reportd, a un porcentaje
importante de pacientes que requerian el uso de bifosfonatos por su alto RFO no se les
prescribid la medicacion necesaria.

Se requiere la realizacion de un estudio longitudinal que permita determinar si fue
adecuada o no la prescripcion de bifosfonatos segin el riesgo de fractura de los
pacientes, para posteriormente verificar si la hipotesis planteada en este estudio se

mantiene en el tiempo, posterior a una intervencion educativa del personal médico.

6.3 Limitaciones
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No se realiz6 una revisién en el tiempo a los pacientes que participaron en el estudio
(limitacion temporal), por lo que la investigadora recomienda el seguimiento de los
individuos con la finalidad de determinar el comportamiento del RFO. La investigadora no
reporta inconvenientes o mas limitaciones durante la realizacion del presente trabajo de

investigacion.
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ANEXQOS
ANEXO 1. Formulario de recoleccion de datos.

NUmero de formulario:

NUmero de historia:

Edad: (afos)
Sexo: 1. Masculino. 2. Femenino.

Peso: (kg)

Estatura: (cm)

Antecedente personal de fractura: 1. Si. 2. No.

Antecedente familiar de fractura de cadera: 1. Si. 2. No.
Fumador activo: 1. Si. 2. No.

Uso de glucocorticoides: 1. Si. 2. No.

Antecedente personal de artritis reumatoide: 1. Si. 2. No.
Antecedente personal de osteoporosis secundaria: 1. Si. 2. No.
Consumo de alcohol (3 0 mas dosis por dia): 1. Si. 2. No.
DMO: 1. Si. 2. No.

Valor de densitometria mineral Osea de cuello

En tratamiento con bifosfonato: 1. Si. 2. No.

(herramienta de medicion/ valor).
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femoral:



