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RESUMEN

Antecedentes: La osteoporosis es una patologia metabdlica ésea frecuente en nuestra
localidad y un problema para el sistema de salud publica, afectando de manera comun a
las mujeres, sobre todo tras la menopausia, por lo tanto, es importante el diagndstico
oportuno, asi como la toma de una decisién y tratamiento apropiados para cada usuaria.
FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool) es un algoritmo computarizado que determina la
probabilidad de fracturas en individuos mediante la integracién de importantes factores de
riesgo clinicos individuales para fractura y la mortalidad, con o sin la adicion de densidad
mineral 6sea (DMO) del cuello de fémur a 10 afios. Al usar la herramienta, en comparacion
con la DMO sola, se perfecciona la estimacion del riesgo, y es ahora un instrumento para
la evaluacion de osteoporosis relacionada con la administracién de glucocorticoides,

osteoporosis posmenopausica y osteoporosis en general.

Objetivo: Comparar el riesgo de fractura aplicando la herramienta FRAX con el riesgo
ofrecido por el examen de densitometria Gsea, en pacientes de sexo femenino,
postmenopausicas, con una edad comprendida entre los 50 a 80 afios, acudientes al

Hospital General Pablo Arturo Suarez durante el afio 2017.

Metodologia: Estudio observacional analitico de corte transversal. La muestra constituyo
154 pacientes postmenopausicas acudientes a la consulta externa de Ginecologia en un

periodo de dos meses del afio 2017.

Resultados: Se identific6 como resultado principal una edad media de 59 afios, el
instrumento FRAX® con densitometria 6sea determind una media de 0,02 para riesgo de
fractura osteoporética mayor y una media de 0,01 sin densitometria 6sea. La sensibilidad
fue similar para detectar fractura mayor osteoporética con y sin densitometria, mientras que
la especificidad fue mejor con la densitometria ésea. En cuanto a las fracturas de cadera,
la herramienta FRAX con densitometria 6sea detecto el riesgo en 0,01 veces mientras que
sin la densitometria la deteccién fue de 0,003 veces. La herramienta fue pobremente
sensible y muy especifica para medir el riesgo de producirse una fractura de cadera cony

sin densitometria 6sea.

Conclusion: La utilizacion del instrumento FRAX de forma extensiva permitiria por si sola
identificar a las pacientes postmenopausicas con alto riesgo de fractura en nuestro medio,

y por lo tanto se acepta la hipotesis de esta investigacion.
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ABSTRACT

Background: Osteoporosis is a frequent bone metabolic pathology in our locality and a
problem for the public health system, affecting women in a common way, especially after
menopause, therefore, timely diagnosis is important, as well as Take an appropriate
decision and treatment for each user. FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool) is a
computerized algorithm that includes the integration of individual risk factors, which
determines the probability of fractures and mortality in individuals, with or without the
addition of bone mineral density (BMD) of the 10-year-old femur neck. By using the tool,
compared to the BMD alone, the risk estimation is perfected, and is now an instrument that
allows us to evaluate osteoporosis related to the administration of glucocorticoids,

postmenopausal osteoporosis and osteoporosis in general.

Objective: To compare the risk of fracture by applying the FRAX® tool with the risk offered
by the bone densitometry examination, in female patients, postmenopausal, aged between
50 and 80 years old, attending the Pablo Arturo Suarez General Hospital during the year
2017.

Methodology: Cross-sectional analytical observational study. The sample consisted of 154
postmenopausal patients who attended the gynecology outpatient clinic in a period of two

months of the year 2017.

Results: An average age of 59 years was identified as the main result, the FRAX® tool with
bone densitometry determined an average of 0.02 for a risk of major osteoporotic fracture
and without bone densitometry, an average of 0.01. The sensitivity was similar to detect
greater osteoporotic fracture with and without densitometry, whereas the specificity was
better with bone densitometry. Regarding hip fractures, the FRAX® tool with bone
densitometry detected the risk in 0.01 times while without the densitometry the detection
was 0.003 times. The tool was poorly sensitive and very specific to measure the risk of hip

fracture with and without bone densitometry.

Conclusion: The use of the FRAX® instrument extensively would help by itself to identify
postmenopausal patients with high risk of fracture in our environment, and thus, that the

hypothesis of this research is accepted.

Key words: osteoporosis, postmenopause, densitometry, risk, fracture,
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

Patologia metabdlica ésea frecuente, la osteoporosis que se identifica por la por una
alteracion de la microestructura del hueso y disminucién de la masa 6sea que conlleva una
mayor fragilidad del mismo y, por tanto, a un aumento en el riesgo de sufrir fracturas
especialmente en la etapa menopadsica (Watts N 2011).

Hoy en dia, la osteoporosis se diagnostica principalmente mediante la evaluacién de la
densidad mineral 6sea (DMO), particularmente a nivel del cuello de fémur y columna
lumbar. La estimacién del riego de Fractura, no solo depende de le DMO sino, que la
calidad 6sea también desempefia un papel vital y crucial. Por lo tanto, el tratamiento de la
osteoporosis no puede fundamentarse exclusivamente sobre los valores de DMO, sino que
debe basarse en la asociacion de la DMO vy los factores clinicos de riesgo para fractura.
Dada la importancia y el incremento del riesgo de padecer fracturas, principalmente de
cadera, vertebrales y mufieca, afectando de manera comun a las mujeres, sobre todo tras
la menopausia, la Organizacion Mundial de Salud (OMS) creé una herramienta para la
evaluacion del riesgo de producirse una fractura, FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool),
basada en datos epidemioldgicos y estadisticos sobre fractura y mortalidad de nueve
estudios de cohorte alrededor del mundo. Esta herramienta permite calcular la posibilidad
de una fractura osteoporotica mayor (columna vertebral, antebrazo y hombro) y de una
fractura de cadera en los préximos 10 afos.

El calculo con el instrumento FRAX® se basa en un conjunto de factores de riesgo que
incluyen: edad, sexo, peso y estatura (indice de masa corporal [IMC]), antecedentes de
fractura por fragilidad, antecedentes de fractura de cadera en los progenitores (madre o el
padre) del individuo, consumo de glucocorticoides, presencia de artritis reumatoide,
osteoporosis secundaria y consumo de alcohol (= 3 unidades / dia). Los valores de

densitometria 6sea para el cuello femoral pueden o no incluirse en el algoritmo. Para
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estandarizar el uso del FRAX®, la Fundacion Nacional de Osteoporosis (NOF) definié un
umbral para la intervencion, determinando que el tratamiento farmacoldgico deberia
iniciarse cuando la probabilidad de una fractura a 10 afios era 23% en la cadera o0 220%
fractura osteoporotica mayor (Bastos V et al 2016).

En mujeres postmenopdausicas se establece que el 30 al 50% padeceran de osteoporosis.
(Schurman et al 2013). La OMS por su parte ha establecido que un 40% de las mujeres de
mas de 50 afios de edad sufrird una fractura relacionada con la osteoporosis en algun
momento de la vida. (Célleriy Ortega 2014). Las fracturas por osteoporosis se asocian con
dolor crénico e incapacidad, pérdida de independencia, aumento de la mortalidad y
disminucion de la calidad de vida. Aproximadamente el 20% de los pacientes con fracturas
de cadera requieren atencién de enfermeria a largo plazo, y s6lo el 40% recuperara
completamente su nivel de independencia previo a la fractura. (Crandall 2015).

Dado que el FRAX® permite calcular el riesgo de producirse una fractura incluso cuando
no se dispone de valores de DMO, este riesgo puede estimarse en muchos entornos de
atencion primaria y secundaria donde a menudo los recursos escasos dificultan el acceso
a pruebas complejas como la densitometria 6sea, como se sabe en nuestro pais la
limitacion de acceso a densitometria en la mayoria de los hospitales. Algunos estudios
han informado que el puntaje de FRAX® obtenido sin lainclusiéon de valores de DMO
es comparable al riesgo calculado usando sélo los valores de DMO, mientras que
otros estudios estiman ciertas limitaciones, asi como algunos estudios han manifestado
una buena correlacion tanto para una fractura osteoporotica mayor, asi como para una
fractura de cadera, mientras que, segun otros, esta correlacion es mejor en el caso de una

fractura osteoporotica mayor (Bastos V et al 2016, Ji Wan Kim et al 2015).

La densidad mineral 6sea es un fuerte predictor de fractura, pero un gran porcentaje de
estas fracturas ocurren en mujeres sin diagnéstico de osteoporosis establecidos por
criterios de la DMO. Debido a que la densidad mineral 6sea (“estandar de oro") es un

excelente discriminador del riesgo que lleva a una fractura, no es sorprendente que las
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fracturas de cadera ocurrieran raramente en mujeres con valores normales de DMO. Sin
embargo, las fracturas de cadera en su mayoria ocurrieron en mujeres sin osteoporosis por
DMO, y la adicién de factores de riesgo clinicos mejor6 la prediccion de fracturas en estas
mujeres. Esta mejora de la prediccion de fractura de cadera ocurrié incluso entre las
mujeres que no habian "declarado" su estado 6seo fragil con una fractura previa. FRAX®
parece similar a la densidad mineral 6sea sola ajustada a la edad en la prediccion general
delriesgo de padecer una fractura en mujeres posmenopausicas. La DMO es un gran factor
de riego de fractura (las razones de riesgo se fundamentan en la sensibilidad, no en la

especificidad), dato que no contradice a los encontrados en algunos estudios. (Hillier 2011).

Los modelos FRAX® proveen un cambio de paradigma en la prevencion de fracturas
porque alienta al personal de salud y a pacientes a pensar en términos de riesgo absoluto
de fractura, dado que no existe una justificacion convincente para tratar a las personas con

bajos riesgos absolutos. (Hillier 2011).

Recientes estudios han reportado grados de concordancia que van del 76 al 90% entre el
riesgo de fracturarse calculado utilizando FRAX® con y sin la inclusion de valores de DMO.

(Bastos Y et al 2015).

De acuerdo con un estudio espafiol, se realizardn en este medio siguiendo la practica
habitual en los casos de mujeres no tratadas solo el 25,2% de densitometrias aplicando la
herramienta FRAX®, con los umbrales de decisidn para solicitar densitometria validados
para el Reino Unido. Es asi que con la aplicacibn de estas guias con los umbrales
propuestos podria obviar un alto porcentaje de densitometrias realizadas, lo cual resultaria

econdémicamente relevante (Azagra et al 2012).

Al aplicar esta estrategia permitird estudiar a mujeres con mayor riesgo de padecer una
fractura en las que la determinacién de la DMO es més concluyente a la hora de indicar un

tratamiento para advertir la aparicion de una fractura osteoporotica. En este sentido,
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consideramos util aplicar la herramienta FRAX® en la préactica clinica habitual de nuestro

medio en el cual no se dispone a la mano una densitometria 6sea. (Gomez C et al 2012).

Teniendo en cuenta el sin nUmero de estudios en mujeres postmenopausicas acerca del
beneficio de FRAX® y en otros casos acerca de limitar el uso de densidad mineral 6sea
para la prediccion de fractura especialmente de cadera se pretende con este estudio
comparar el riesgo de producirse una fractura con FRAX® con y sin apoyo de la
densitometria 6sea en mujeres postmenopausicas acudientes a la consulta externa del
Hospital General Pablo Arturo Suérez de la ciudad de Quito. Se ha tomado en cuenta al
HPAS por cuanto la Densitometria no se realiza en la institucién, se envia por medio de
trabajo social y la red publica de salud a otras unidades de salud con demora del resultado
de aproximadamente uno a dos meses, es por tanto la importancia de usar la herramienta
FRAX® para no retrasar posibles intervenciones de prevencién de fracturas en la poblacion

de mujeres postmenopausicas.
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CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO

2.1. OSTEOPOROSIS

Definiciones

La Organizacion Mundial de la Salud ha definido dos umbrales de DMO, sobre la base de
la relacion entre el riesgo de producirse una fractura y la DMO. El nivel de masa 6sea,
medido como densidad mineral 6sea es el fundamento de la definicion operativa de
Osteoporosis. La "osteoporosis” denota un valor para la DMO gue es de 2.5 Desviaciones
estandar o mas por debajo del valor medio para adultos jévenes y mujeres (T-score igual
o inferior a -2.5 De). La osteoporosis "grave" o "establecida" denota osteoporosis como se
defini6 anteriormente en presencia de una o mas fracturas por fragilidad documentadas

(Nogg 2017).

Una caracteristica del hueso osteopor6tico es una menor resistencia, que se debe tanto a
un déficit en la densidad mineral 6sea (cantidad) asi como a una alteracién en la micro
arquitectura (calidad) del hueso, o a los dos factores, que como consecuencia llevan a una
mayor fragilidad y por ende a una mayor predisposicion a sufrir fracturas causadas por

traumatismos minimos (Leén F 2014).

La definicién dada por la OMS ha quedado superada, ya que solo tomaba en cuenta a la
DMO obtenida en una densitometria, un marcador de cantidad de hueso, pero insuficiente
para medir calidad ésea. Hoy por hoy no se puede definir la osteoporosis solo por un valor
de DMO, pues se dejarian de lado aspectos muy relevantes relativos a la micro arquitectura
trabecular, remodelado 6seo, factores genéticos, farmacolégicos y otros relacionados con
el riesgo de caidas. Para poder tomar una buena decisién terapéutica se debe diferenciar

entre dos entidades como son; la pérdida de resistencia 6sea, considerada un factor de
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riesgo para fractura por fragilidad, y de osteoporosis establecida con fractura. (Leén F

2014).

Tabla 1. Definiciébn de Osteoporosis segun la OMS (1994)

Osteoporosis

Densitométrica: DMO T-score < -2,5 DE

Establecida: DMO T-score <-2,5 DE con una o0 mas fracturas por fragilidad

Osteopenia

Solo densitométrica: DMO T-score entre —1,0 y —2,4 DE

DE: desviaciones estandares; DMO: densidad mineral 6sea.

Una definicion simplificada es la establecida por La North American Osteoporosis
Foundation (NOF): “enfermedad en la cual los huesos se tornan fragiles y es més facil su

fractura (Aguirre W. et al 2015, NICE 2012, Kanis J 2016).

Fisiologia del Hueso

El hueso es un tejido dindmico. EI 90% de la masa 6sea del adulto es la ganada durante la
infancia y adolescencia. La masa 0sea maxima de una nifla esta muy influenciada por
factores hereditarios (60-80%), pero el resultado de ese potencial puede verse fracasado
por factores ambientales, de salud y de estilo de vida. La mayoria del crecimiento éseo y
el contenido de minerales 6seos se acumulan en los 2-4 afios anteriores y posteriores a la
velocidad pico de altura. La edad media de la velocidad méaxima de altura se ha informado
como 11.8 (£1.0) afios en las mujeres y 13.5 (x 1.0) afios en los hombres. Estos hallazgos

recalcan que la adolescencia es un estado sustancial para la salud 6sea (Acog 2012).

La remodelacion y reparacion del hueso durante la edad adulta se produce mediante
procesos de resorcion y formacion controlados por osteoclastos (reabsorcion) y

osteoblastos (formacién). En el adulto joven, la ganancia neta o la pérdida de contenido
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mineral 6seo es minima. En el proceso de recambio 6seo hay mayor reabsorcion que
formacién en mujeres y hombres, lo que resulta en una pérdida neta de contenido mineral
0seo0, esto ocurre hacia la mitad de la vida. La tasa de pérdida 6sea con el envejecimiento
esté controlada por la predisposicion genética, los niveles de estrégenos enddgenos y otros
factores. La pérdida 6sea mas rapida en las mujeres coincide con la marcada disminucion
de los niveles de estrdgenos asociados con la menopausia. Este periodo de pérdida 6sea
rapida comienza 1 afo antes de la menstruacion final y dura aproximadamente 3 afios,
durante los cuales hay una pérdida 6sea del 6% y 7% en el cuello femoral y la columna

lumbar, respectivamente.

Todos los esteroides sexuales desempefian un papel fundamental a la vez complejo en el
desarrollo y el mantenimiento 6seo del adulto. La actividad hormonal en la pubertad parece
aumentar la mineralizacion ésea que lleva a huesos mas fuertes y la reducciéon de la mayor

tasa de fractura observada en nifios pre puberes.

El estrégeno es requerido tanto por hombres como por mujeres para una salud 6sea
Optima, pero la disminucién significativa en los niveles de estrogeno en la menopausia
desencadena una pérdida Osea rapida y limitada en el tiempo en las mujeres lo que no
ocurre en los hombres. Aunque esta pérdida de DMO en la menopausia a veces se
considera patoldgica, otro paradigma la considera fisiolégica. Algunos investigadores han
documentado que las nifias obtienen més contenido mineral 6seo por masa corporal magra
gue los nifios en la pubertad. En el embarazo y la lactancia existe la hipétesis que este

exceso mecanico de hueso sirve como reservorio.

La creencia de que la baja produccion de estrégenos causa pérdida ésea ha dominado el
ambito del tratamiento e investigacion de la osteoporosis durante muchos afios.
Recientemente, se ha planteado que una disminucién en los niveles de estrégenos es solo

una parte de la fisiopatologia de la osteoporosis y un aumento en las especies reactivas de
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oxigeno con el envejecimiento juega un papel clave en la mayor tasa de resorcién y una

menor tasa de osteoblasto génesis.

En adultos la reduccién de los niveles de Estrogeno se ha asociado con la pérdida de DMO

en varias afecciones:

e Anorexia nerviosa

e Lactancia

¢ Menopausia

e Hipogonadismo y

e Uso prolongado de medicamentos como Acetato de Medroxiprogesterona de
depdsito (AMPD), agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina e

inhibidores de aromatasa.

Son indispensables para la salud ésea la actividad fisica, la nutricion adecuada y una buena
salud. El ejercicio durante la etapa de crecimiento de la vida tiene la ventaja adicional de
modular la arquitectura 6sea de una manera que mejora la resistencia 6sea mas alla de lo
gue un aumento en la DMO solo puede proporcionar y puede tener un beneficio mas
duradero. Es asi que los dos componentes nutricionales especialmente importantes para
la calidad del hueso son: vitamina D y calcio. La deficiencia de vitamina D produce huesos
mas suaves y mal mineralizados que se manifiestan como raquitismo en nifios vy
osteomalacia en adultos. La deficiencia prolongada de calcio acarrea a la osteoporosis

(Acog 2012).

Epidemiologia

Se calcula que el 30 al 50% de las mujeres posmenopausicas padeceran de 0steoporosis.
(Schurman et al 2013). El 40% de las mujeres con mas de 50 afios de edad padecera una
fractura osteoporoética en algin momento de la vida, asi lo estima la OMS (Célleri y Ortega

2014). Las fracturas osteoporaéticas se relacionan con dolor crénico e incapacidad, pérdida
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de independencia, aumento de la mortalidad y una calidad de vida disminuida.
Aproximadamente el 20% de pacientes con fracturas de cadera requieren atencion de
enfermeria a largo plazo, y sélo el 40% recuperara completamente su nivel de

independencia previo a la fractura. (Crandall 2015).

La prevalencia de DMO baja (osteoporosis densitométrica) en mujeres espafolas mayores
de 50 afios esté entorno al 26% segun criterios establecidos por la OMS. Puesto que se
asocia de manera progresiva a la edad, su frecuencia ir4 en ascenso con el envejecimiento
poblacional y, en mujeres con mas alla de los 70 afios, la prevalencia llega a ser del 24%

en cadera y del 40% en columna lumbar. Las cifras se elevan en mujeres mayores de 70

afios hasta el 80% tomando cuenta los criterios para osteopenia, DMO por debajo de -1

desviaciones estandares (Leén F 2014).

Un estudio multicéntrico que se realiz6 en cinco paises de Latinoamérica de fracturas
vertebrales asintomaticas denominado (estudio LAVOS: The Latin American Vertebral
Osteoporosis Study), en poblaciones de: Buenos Aires, Argentina; Espiritu Santo, Brasil;
Bogota, Colombia; Puebla, México, San Juan Puerto Rico. En los cinco paises | andlisis
demostré una prevalencia global de 11,7% que aumentaba exponencialmente con la edad,
en 1.922 mujeres pasadas de 50 afios de Argentina, Brasil, Colombia, México y Puerto
Rico. La prevalencia fue semejante en los cinco paises, siendo del 6,9% en mujeres entre
los 50 y 59 afios, del 10,2% en mujeres entre 60 y 69 afos, del 18% en mujeres entre 70 y
79 afos y del 27,8% en mujeres mayores de 80 afios de edad. (Clark P. et al 2013). Segun
la (NOF), 1 de cada 4 mujeres desarrollan osteoporosis y cerca del 50% de las mujeres de
50 afios en adelante, sufriran una fractura relacionada con dicho padecimiento” (Célleri y

Ortega 2014).

Entre los 73y 75 afios de edad la incidencia de fractura vertebral fue elevada, entre los 80

y 85 afios fractura de cadera y entre 65 y 67 afos la fractura distal de radio. Las fracturas
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gue presentan mayor mortalidad son las de cadera, ademas de generar mayor
dependencia y gasto sanitario. En poblacién espafiola de mas de 60-65 afios de edad
(segun diferentes estudios), las fracturas de cadera por fragilidad tienen una incidencia de
5,1-6,9 por 1.000 habitantes/afio, y las tres cuartas partes se presentan en el sexo
femenino. Un tercio de estas ya habian presentado una fractura previa por fragilidad,
incluso el 21% en la otra cadera, lo que presume una oportunidad de intervencion
preventiva. Esta tasa de incidencia es similar a otras declaradas en Europa, aunque inferior
a los valores de otros paises como Noruega, Suecia, Dinamarca y Estados Unidos. Estas

fracturas suponen un significativo uso de recursos.

La mortalidad de las pacientes con fractura de cadera alcanza el 5% durante el ingreso
hospitalario y alrededor del afio en torno al 20%, asi también la estancia media hospitalaria
se sitla alrededor de 16 dias. Una fractura de cadera osteoporética, solo en costes

directos, en Europa supone entre 8.300 y 9.900 euros, seguin cada pais (Le6n F 2014).

En Ecuador las enfermedades mas relevantes en el area urbana son: osteoporosis (19%),
diabetes (13%), problemas del corazén (13%) y enfermedades pulmonares (8%). (INEC
2011). En la encuesta de Salud y Bienestar del Adulto mayor realizada en el 2012 menciona
gue las enfermedades cronicas mas recurrentes en este grupo son la artrosis/reumatismo
(39%), hipertension (30%) y osteoporosis (18%). Dichas enfermedades son significativas
segun género son significativas y notorias en las mujeres, debido a la menor produccion
de estrégenos (43% en Artritis y 24% en Osteoporosis) (Aguirre W. et al 2015).

En definitiva, el uso de recursos en una fractura osteoporoética supone un significativo gasto

de recursos en las instituciones de salud tanto a nivel mundial como en nuestro pais.
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Figura 1. Porcentaje de adultos mayores con enfermedades crénicas por tipo de

enfermedades segun el género (%). Fuente: ESBAM 2012

Prevalencia de masa 6sea baja en América Latina

o Osteopenia vertebral en mujeres > 50 afios: 45.5% a 49.6%.

o Osteoporosis vertebral: 12,1% a 17,6%.

o Osteopenia en cuello femoral: 46% a 57%.

o Osteoporosis en cuello femoral: 7.9% a 22%.

o Se proyecta unincremento de fracturas de fémur del 400% desde 1990 al 2050

en hombres y mujeres de 50 a 64 afios, y para > 65 del 700%.

FRACTURAS DE CADERA EN LATINOAMERICA

México® 5,5% entre 50-59 anos

42,7% > BO afios

o 9
La Plata, Argentina® | 25440 000 hab. (m > 50 afios)

Chile™ 101/100.000 hab. (hormbres)

Venezuela™ 193/100.000 hab.
53/100.000 hab.

Ecuadoi® 94/100.000 hab.

37/1000 egr. hospitalarios.
106/100.000 hab. (Seguro Social)

Figura 2. Fracturas de cadera en Latinoamérica. (Aguirre W. et al 2015).
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Factores de Riesgo:

Factor de riesgo es aquella circunstancia personal, ya sea de origen ambiental, hereditario,
dietético, relativo a habitos de vida, afin con patologias o con tratamientos previos, etc.,
gue incrementa el riesgo de presentar una DMO baja. Hay que tomar en cuenta factores
de riesgo para osteoporosis que afectan la calidad y/o cantidad de tejido 6seo, asi como
no pasar por alto otros que de forma indirecta aumentan el riesgo de fracturarse. Asi, por
ejemplo, hay circunstancias que, aunque pueda no tener repercusion en la DM, incrementa
el riesgo de padecer una fractura. De hecho, la osteoporosis densitométrica en si se puede
considerar como un neto factor de riesgo para padecer una enfermedad (la fractura por

fragilidad). (Le6n F 2014).

Siendo la osteoporosis considerada una enfermedad asintomatica tiene importancia en
salud publica por el gran riesgo de sufrir fracturas conocida como fragilidad y es por esto
gue la prevencion al igual que el tratamiento se orienta a evitar las mismas (Célleri y Ortega

2014).

Para la prediccion de fracturas es importante tomar en cuenta a los factores de riesgo que
son independientes de la DMO, puesto que tanto en hombres y mujeres que no tienen
osteoporosis segun los criterios de absorciometria de rayos X de energia dual (DXA)
ocurren la mayoria de las fracturas. Las personas con osteoporosis tienen un mayor riesgo
relativo de fractura, pero hay mas fracturas en pacientes con baja masa 6sea u osteopenia
(puntaje T entre -1.0 y -2.5) porque hay muchos pacientes en esta categoria (Yu W E.

2017).

Varios factores de riesgo clinicos adicionales se han identificado los cuales proporcionan
informacion sobre el riesgo que lleva a una fractura independientemente de la edad y la

DMO. (Nogg 2017).
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Factores que se asocian a un riesgo relativo de fractura = 2:

Edad:

Uno de los factores més importantes estimado en rango de edad en mujeres de = 65 afios

y en varones de = 70 afios. (Ledn F 2014). A los 35 afios después de alcanzado el pico de

masa 6sea, se inicia tanto en mujeres como hombres una pérdida gradual del 0,3 a 0,5%
por afio de vida, esta pérdida se acelera en las mujeres alrededor de los 50 afios, periodo
de la menopausia, en el que el porcentaje de pérdida de masa 6sea puede ser del 3 al 5%

por afio durante los 5 primeros afios de postmenopausia. (Aguirre W. et al 2015).

El aumento de edad es inversamente proporcional a la DMO (la cual disminuye), y es
directamente proporcional con el riesgo de caidas. La probabilidad de padecer una fractura
aumenta exponencialmente a partir de los 50 afios, es asi que entre los 73 y 75 afios de
edad la incidencia de fractura vertebral fue elevada, entre los 80 y 85 afios fractura de

cadera y entre 65 y 67 afios la fractura distal de radio (Ledn F 2014).

Historia personal de fractura previa por traumatismo de bajo impacto:

Fundamentalmente la fractura de columna vertebral y de cadera, son un factor de riesgo
notable de nueva fractura. Se duplica el riesgo de una nueva fractura de cadera cuando
hay fractura previa vertebral o de cadera. Por su parte, una fractura previa de vertebra,
aumenta riesgo de producirse una fractura de cadera (4,4 veces), humero (2,5 veces) o
radio distal (1,9 veces) y el riesgo de una nueva fractura vertebral 1,7 veces. Por Gltimo, la
presencia de dos o0 mas fracturas vertebrales previas aumenta doce veces la posibilidad
de nueva fractura en cualquier localizacion del cuerpo. (Le6n F 2014). Indispensable notar
gue los riesgos de fractura son en parte independientes de la DMO. El antecedente de
fractura incrementa ademas el riesgo de una fractura de Novo en el 86% en comparacion

a sujetos sin el antecedente, establecido por varios estudios dentro la bibliografia revisada
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(Aguirre W. et al 2015). En otro estudio longitudinal en mujeres > de 65 afios un total de
2680 participantes el riesgo absoluto (RA) de una nueva fractura vertebral en mujeres con
fractura vertebral previa varié de 25 a 50 por ciento, dependiendo del T-score. Cuando el
puntaje T total < -2.5 y una fractura vertebral previa el riesgo de una nueva fractura vertebral

fue mayor (riesgo absoluto [AR] 56%, IC 95% 44-69%) (Lewiecki M 2017).
Antecedentes familiares de baja DMO o de fractura por fragilidad en padres:

Un antecedente de fractura por fragilidad en los progenitores (madre o padre) constituye
un factor de riesgo independiente de fractura, hasta tal punto que para cualquier DMO el

riesgo se multiplica por dos. (Leén F 2014, Lewiecki M 2017).

Importante mencionar factores genéticos que en varios estudios han expuesto incremento
de riesgo de osteoporosis en grupos familiares, asi como asociados a mutaciones o
polimorfismos en el gen del receptor de estrégeno alfa y en el gen de aromatasa. Es
controversial la presencia de polimorfismos en el gen del receptor de vitaminada D, y se
han encontrado mutaciones en los genes COLIA 1 Y COLIA 2 gue codifican el colageno
tipo 1 y se asocian a alteraciones en la estructura y fortaleza del hueso. Sin embargo, esas
modificaciones genéticas se encuentran en casos de osteoporosis severas 0 con mala
respuesta a los tratamientos convencionales. Se ha encontrado una mayor frecuencia de
hijas que padecen osteoporosis cuando la madre ha presentado, independientemente de

la densidad mineral 6sea. (Aguirre W. et al 2015).
indice de masa corporal bajo (IMC):

Se considera un IMC < 20 kg/m2 o pérdida importante de peso (> 10% del peso habitual),
este es un factor de riesgo significativo para fractura de cadera independiente de la edad y
del sexo, pero el valor del IMC en la prediccion de otras fracturas disminuye mucho cuando

se ajusta para la DMO (Nogg 2017).
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El mecanismo de pérdida de peso puede intervenir en el efecto sobre la fisiologia 6sea. En
un pequefo ensayo aleatorizado, los pacientes que perdieron peso por restriccion calbrica
tuvieron disminuciones en la DMO total de la cadera, mientras que los sujetos que
perdieron la misma cantidad de peso mediante el ejercicio sin ingesta caldrica reducida no

tuvieron cambios en la DMO. (Lewiecki M 2017).

Tratamiento con Glucocorticoides:

El mecanismo por el que los glucocorticoides aumentan el riesgo de producirse una fractura
es porque inhiben la absorcion de calcio, reducen el nimero y la actividad de los
osteoblastos e incrementan la resorciéon 6sea. Ademas, inducen debilidad muscular e
hipogonadismo. La pérdida 6sea es mayor durante el primer afio de tratamiento y afecta
especialmente al hueso esponjoso (vertebras) (Lewiecki M 2017). El riesgo se considera
significativo incluso con dosis bajas (2,5mg/dia de prednisona o equivalente por via oral
con un riesgo relativo RR de < 5), aunque la mayoria de los estudios concluyen; un estudio
de cohorte retrospectivo en 244.235 usuarios de glucocorticoides orales en la base de
datos de practica general britanica revel6 una relacion dependiente de la dosis entre el uso
cronico de glucocorticoides y el riesgo de padecer una fractura, con altas dosis en de cinco
veces (prednisona 7,5 mg/dia o0 més, con un riesgo relativo 5.2 para fractura vertebral)
(Lewiecki M 2017, Ledén F 2014). El riesgo disminuye después de suspender el tratamiento,
normalizdndose a los 2 afios. La evidencia es minima para corticoides inhalados y topicos,

dada su limitada absorcién (Le6n F 2014).

Otros factores de riesgo:

Tabaquismo activo:

El consumo actual, asi como el antecedente de tabaquismo aumentan el riesgo de

fracturarse, pero se considera mayor en el primer caso. El efecto del tabaco es dosis
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dependiente y de efecto acumulativo, especialmente después de los 60 afios con

incremento del riesgo del 71% a los 80 afos (Aguirre W. et al 2015).

Varios mecanismos de accion se han explicado como causantes de la asociacion; las altas
dosis de nicotina disminuyen la concentracion de osteoblastos al igual que la expresion de
genes que intervienen en el metabolismo 6seo. El tabaco aumenta la transformacion
hepatica del estradiol en sustancias no activas lo que ocasiona que disminuya la inhibicién

osteoclastica (Célleri y Ortega 2014).

El nivel de riesgo se reduce al cesar el habito y se normaliza en un plazo de

aproximadamente 10 afios (Ledn F 2014).

Consumo de alcohol:

El consumo se considera dosis dependiente (= 3 unidades/dia o = 21 unidades/semana,

considerando 1 unidad = 8-10 g de alcohol), la ingesta de alcohol en promedio de dos
unidades o menos a diario, no se ha identificado ningin aumento en el riesgo. Se ha
asociado con un incremento de riesgo a la ingesta de 3 o méas unidades diarias, 1 bebida
equivalente a 120 ml de vino, 30 ml de licor o0 260 ml de cerveza (Lewiecki M 2017, Nogg

2017).

Los mecanismos fisiopatolégicos de como la ingesta de alcohol se asocia a riesgo de
padecer una fractura son complejos y multifactoriales e incluyen (Le6n F 2014, Diaz M

2012):

e Dafio directo del alcohol sobre los osteoblastos (Aguirre W. et al 2015).
¢ Aumento de la excrecion urinaria del calcio (Diaz M 2012).
e Efectos indirectos sobre el sistema endocrino, el pancreas, diferentes citoquinas, y

efectos directos sobre las células 6seas (Ledn F 2014).
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e El consumo excesivo de alcohol puede relacionarse a una nutricion deficiente, con
disminucion del IMC, a bajos niveles de vitamina D.

e Elevado riesgo de caidas (Leén F 2014).

No hay que dejar de lado que en alcohdlicos con o sin hepatopatia se pueden también
asociar otras alteraciones del metabolismo mineral, se mencionan que debido al déficit de
hidroxilacion a nivel hepatico y a una disminucion en la produccién de las proteinas ligantes
de la vitamina D, esta disminuye. La deficiencia de magnesio es otro parametro a estudiar
en estos pacientes alcohdlicos, que se acompafia de hipoparatiroidismo con hipocalcemia

y resistencia a la PTH, todo ello favoreciendo a la pérdida de tejido 6seo (Diaz M 2012).

Enfermedades médicas; Artritis Reumatoide (AR)

Existen muchas causas secundarias de osteoporosis (por ejemplo, enfermedad
inflamatoria del intestino, trastornos endocrinos), pero en muchos casos no esta claro hasta
qué punto esto depende de una DMO baja u otros factores, como el uso de
glucocorticoides. Por el contrario, la artritis Reumatoide es una enfermedad basicamente
inflamatoria autoinmune de origen desconocido que afecta cominmente a las mujeres (1%
en mayores de 35 afios) aumenta el riesgo de producirse una fractura independientemente
de la DMO y el uso de glucocorticoides (Nogg 2017).

Esta patologia (AR) es un factor de riesgo para osteoporosis por situaciones relacionados

con la paciente, la propia enfermedad o los farmacos utilizados (Leén F 2014).

Estudios documentan una frecuencia variable de osteoporosis en pacientes con Artritis
reumatoide; columna lumbar 28,8% y en el cuello de fémur 36,2%. Se reportd en un estudio
noruego que la osteoporosis en pacientes con AR tiene una prevalencia del 16,8% a nivel
de columna lumbar y en cuello de fémur el 14,7%, pero alcanzaron valores tan altos como
31,5% para la columna lumbar y 28,6% para cuello de fémur en el sexo femenino de mas

de 60 a 70 afios. Un régimen a dosis bajas (5mg de prednisona) se asocia con un aumento
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del 50% en el riesgo de osteoporosis, es asi que el uso de prednisona diario es capaz de
reducir la DMO con un rapido aumento en el riesgo de producirse una fractura durante el
periodo de tratamiento, por lo que se considera que el uso de corticoides es un predictor
independiente de la disminucién de masa ésea a nivel lumbar y femoral (Aguirre W. et al

2015).

El grupo de redaccion recomienda su inclusion en los algoritmos de busqueda de casos y
considera que estos factores de riesgo mejoran la sensibilidad de las pruebas sin sacrificar
la especificidad. Lo 6ptimo es el uso de factores de riesgo clinicos con la adicion de DMO
en grupos especificos; ya que, de hecho, el uso de factores de riesgo clinicos combinados

se realiza de forma muy similar al de la DMO sola (Nogg 2017).

La Fundacion Internacional de Osteoporosis y la OMS recomiendan que el riesgo de
fracturarse se exprese como un riesgo absoluto, es decir, la probabilidad en un intervalo
de diez afnos. El riesgo absoluto de fractura depende de la edad y la esperanza de vida,
asi como del riesgo relativo actual. El periodo de 10 afios cubre la probable duracion inicial
del tratamiento y los beneficios que pueden continuar si se detiene el tratamiento. El grupo

de redaccion respalda estas recomendaciones. (Nogg 2017).

Diagnostico

El objetivo principal del cribado se basa en el principio identificar a las personas con mayor
riesgo de sufrir una fractura de bajo trauma y el beneficio de la intervencidon es para
minimizar riesgos. Los puntos de vista para el examen de la DMO varian de un pais a otro,
en parte debido a los costos y las preguntas sobre la eficacia de una amplia politica de

seleccion de poblacion (Yu W E. 2017).

Recordar que la enfermedad se caracteriza por fragilidad esquelética y deterioro de la micro

arquitectura. La definicion conceptual de osteoporosis relaciona el alto riesgo de padecer
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fracturas posmenopdausicas con una baja DMO y cambios cualitativos en la micro

arquitectura (Black D 2016).

Se sugiere en una gran mayoria de las guias la evaluacion de DMO a la edad de 65 afios
o alrededor de esa edad. Sin embargo, una evaluacion mas completa de los factores de
riesgo clinicos es util para definir el riesgo absoluto para un individuo y para seleccionar a
los pacientes para el tratamiento oportuno, FRAX, que fue desarrollado por la Organizacion
Mundial de la Salud, su uso es respaldado por varias organizaciones profesionales,
incorpora factores de riesgo establecidos y DMO en el cuello femoral para predecir el riesgo

individual de 10 afios de fractura osteoporética de cadera o mayor (Black D 2016).

Para facilitar el diagndstico de osteoporosis o el riesgo de padecerla en la practica clinica
diaria se cuenta con varios instrumentos. Empezando con el que se considera el pilar o eje
central que es la Historia Clinica, entre la principal informacion que debe revelar la Historia
clinica tenemos: antecedentes familiares, los datos de filiacion como lugar de residencia y
lugar de origen, antecedentes personales no patolégicos como son los habitos en cuanto
al consumo de alcohol y tabaco y antecedentes personales patolégicos como presencia de
enfermedades cronicas con periodos largos de tratamiento. También es importante realizar
un adecuado examen fisico que debe iniciar desde que el paciente acude a la consulta,
observando principalmente la marcha, las posturas, medidas antropométricas, estado
nutricional y signos vitales, exploraciones de dolor articular y flexibilidad (Célleri y Ortega

2014).
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Técnicas de medicion de Densidad mineral 6sea

Tabla 2: Dispositivos para la medicion de densidad mineral 6sea

Densitometri | Absorciometri | Densitometri Tomografia Tomografia
a 6sea (DXA) a dual a ultrasénica | computarizad | computarizad
periférica de cuantitativa a cuantitativa | a cuantitativa
rayos X (pDXA) (QUS) (QCT) periférica
(pPQCT)
Clasificacion Si Limitada No No No
diagnostica
SOS:
velocidad de
transmisioén
del ultrasonido
Medida Area DMO Area DMO Volumétrica Volumétrica
(g/cm2) (g/cm2) BUA: (g/cm3) (g/cm3)
atenuacion de
la banda de
energia
Prediccién de
riesgo de
fractura Si Si Si Si Si
Monitorizacié
n de los
cambios en el Si No No Si No
tiempo
Radiacion Moderada Baja Ninguna Alta Moderada
ionizante
Costos Moderado Bajo Bajo Alto Moderado

Fuente: Ledn F 2014.

Densitometria Osea en la deteccion de Osteoporosis

En mujeres posmenopausicas es la densitometria ésea con técnica de absorciometria de
rayos X de energia dual (DXA) en cadera y columna lumbar el Gold estandar para el

diagnéstico de osteoporosis (Cenetec 2013).

La DMO se mide con un equipo que utiliza la absorciometria dual de rayos X para
determinar la cantidad de masa 0sea en g/cm2, es decir, es una valoracion por area de la
DMO, ya sea en la cadera, el cuello femoral, la columna lumbar y el radio al 33% (s6lo en

casos especificos) (Pefia-Rios et al 2015).
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Las mediciones de la DMO como eje central para el diagnostico surgieron desde su misma
definicién “Una enfermedad sistémica caracterizada por una baja masa 6sea y deterioro de
la micro arquitectura 6sea, con el consecuente aumento de la fragilidad y susceptibilidad a
las fracturas”. Esta definicién implicé que la densidad mineral es un importante componente
del riesgo de producirse una fractura, pero también ya en esos afios se reconocia que hay
otros factores 6seos involucrados, como la calidad, micro y macro arquitectura, geometria.
Mas aun, aunque la definicion no lo indica de manera explicita no hay que olvidar la
importancia de factores no esqueléticos que contribuyen al riesgo de padecer una fractura.
Debido a que, en la practica clinica actual, no es factible medir las otras caracteristicas de
la fortaleza 6sea, operativamente la DMO es el indicador més idoneo para este fin. (Aguirre

W. et al 2015).

La evaluacion de la DMO de forma periodica es la mejor manera de controlar la masa sea
y el riesgo futuro de fracturas, aunque existe controversia sobre la frecuencia con la que se
mide esto, lo establecié la Fundacién Nacional de Osteoporosis (NOF) (Bethel M et al

2017).

En mujeres pasadas las 5 décadas se toma en cuenta el valor score T para el diagndstico
y en mujeres de menos de 5 décadas pre menopausicas debe usarse el valor score Z. La
indicacion de realizar densitometria 6sea debe apoyarse en criterios clinicos que nos
permitan seleccionar a los pacientes, en los que la utilizacion de esta técnica resulte

eficiente (Cenetec 2013).

Para cada reduccién SD (desviacion estandar) en la DMO, el riesgo relativo de fractura se
incrementa 1.5-3 veces. Cabe destacar que alrededor de la mitad de las fracturas
osteoporgticas ocurren en mujeres con un puntaje T mayor a -2.5, y la otra mitad en
aquellas con un puntaje T menor a -2.5, el limite de la OMS para el diagnéstico de

osteoporosis basado en DXA (Bethel M et al 2017).
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Se establece el diagndstico de osteoporosis mediante los criterios de la OMS basados en
los valores de la densitometria 6sea. La medicién de la DMO por absorciometria dual de

rayos X (DXA) permite:

1. Establecer el diagndstico de osteoporosis (no su origen) antes de sufrir fracturas.
2. Valorar el riesgo que lleva a una fractura

3. Ofrecer tratamiento oportuno

4. Vigilar la respuesta al tratamiento o valorar la conducta de la densitometria 6sea sin

éste.

El criterio diagndstico de la OMS de “normalidad” (osteopenia o masa dsea baja,
osteoporosis y osteoporosis establecida cuando el paciente sufrié alguna fractura) se basa
en el T-score, que compara la densitometria 6sea de una paciente posmenopausica con
una DMO promedio de la poblacién joven de referencia, y se expresa en desviaciones
estandar. El criterio puede aplicarse a mujeres posmenopausicas y hombres de 50 afios
de edad o mayores, siempre y cuando la DMO pueda medirse por absorciometria dual de
rayos X en los sitios mencionados. Los criterios de la OMS no aplican para densitometria

periférica ni estudios con ultrasonido (Pefia-Rios et al 2015).

Clasificacidn densitométrica de la osteoporosis
segtin la OMS (2011)"

Criterios de la OMS Valor T-score
MNormal 1.00 a < 1.00
Osteopenia 0 masa Gsea baja <1.01 a<249
Osteoporosis < 2.5 ovalores menores
Osteoporosis establecida < 2.5 o valores menores

y alguna fractura por
fragilidad

Figura 3. Clasificacion densitométrica de la Osteoporosis segun la OMS (2011)

Fuente: Guia Mexicana. Med Int Méx 2015.
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La DXA se usa para calcular la DMO en la columna lumbar, la cadera y el fémur proximal.
La imagen de columna densitométrica se puede realizar en el momento de la exploracion
DXA para detectar fracturas vertebrales. La evaluacion de fracturas vertebrales (VFA) no
esta disponible con todas las maguinas DXA. Cuando esté disponible, se debe considerar
VFA cuando los resultados puedan influir en el manejo clinico del paciente. La DXA
periférica se usa para medir la DMO en la mufieca; puede ser mas util para identificar

pacientes con un riesgo muy bajo que no requieran mas estudios. (Bethel M et al 2017).

Figura 4. Ejemplo de una exploracién con (DXA). Esta imagen es del hueso de la cadera

izquierda. Tomado de archivo HPAS

Dates de deasitometria
Areafem’) Tscore Lracore
n J1065%) 22(M%)
v S2(6T%) 22(74%)
n%n 28(N%) A8 (7%
BN 24(715%) -1 4 (34%)
0.7 28 (T0%) 19 (T8%)

Figura 5. Ejemplo de una exploracion con (DXA). Esta imagen es de la columna lumbar.

Tomado de archivo HPAS
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Antebrazo Dcho.: Radio 33% (DMO) DMO A AE
DMO (g/cm?) A T-score Regién ___(g/em?)  T-score  Z-score

Radio UD 0,362 22 -11
Clbito UD 0373 = &
Radio 33% 0819 -06 05
Cabito 33% 0991 -

Los dos UD 0,366
Los dos 33% 0,893 - -
Radio total 0,627 -08 04
Cbito total 0,690 - -
Ambos total 0,651

Edad (afios)
USA (Combined NHANES/Lunar)

Figura 6. Ejemplo de una exploracion con (DXA). Esta imagen es de antebrazo derecho.
Tomado de archivo HPAS

A quién medir la Densidad Mineral Osea:

Sin embargo, en la actualidad el screening de la osteoporosis todavia es controvertido, por
razones que van desde deficiencia de los recursos, como por ejemplo que exista suficiente
disponibilidad y accesibilidad de la poblacion a los densitometros, el real dilema del
screening esta relacionado con el tratamiento y particularmente con la edad a la que se lo
debe iniciar y por cuanto tiempo mantenerlo. Es asi que, si en un usuario que a los 50 afios
de edad se detecta baja masa Gsea, el tratamiento por 5 afios podria ser irrelevante cuando
ella o él alcancen los 75 u 80 afos, edad en la que el riesgo de sufrir una fractura es alto,
0 en su defecto, es muy cuestionable que este individuo deba ser comprometido a tomar
un tratamiento que podria continuar por 30 afios o mas. Por las dificultades mencionadas

se ha propuesto dos estrategias (Aguirre W. et al 2015):

La estrategia de busqueda de casos, es un screening selectivo, que pretende identificar
a los individuos con alto riesgo de padecer una fractura buscando factores de riesgo
clinicos, como antecedentes de fracturas por fragilidad, uso de corticoides, historia familiar
o personal de patologias causantes de pérdida ésea. Los individuos asi seleccionados

evidentemente tendrian alto riesgo.

Screening Poblacional, consiste en medir la DMO a los grupos de alto riesgo, por ejemplo,

a todas las mujeres mayores de 65 afios, pues a esta edad varios analisis de los sistemas
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de salud encontraron que un nimero significativo de mujeres tienen un riesgo de producirse

una fractura en el que la intervencién seria costo efectivo.

Cada estrategia responde a situaciones epidemiolégicas, socioeconémicas y de sistemas

sanitarios diferentes (Aguirre W. et al 2015).

Sin embargo, las posiciones extremas de cada una de las estrategias tienen un riesgo, en
la selectiva se podria dejar de identificar y por lo tanto no tratar pacientes que en realidad
lo necesitaban, mientras que, en la poblacional, es probable que muchos pacientes reciban

tratamiento farmacolégico innecesariamente.

Los datos de densidad 6sea de un DXA se informan como puntajes T y puntajes Z. El T-
score es el valor comparado con el de los sujetos de control que estan en su BMD pico,
mientras que el Z-score refleja un valor en comparacion con el de los pacientes

emparejados por edad y sexo (Bethel M et al 2017).

Recomendaciones de NOF, ISCD y USPSTF

El Fundacion Nacional de Osteoporosis (NOF), la Sociedad Internacional de Densitometria
Clinica (ISCD), y el US Preventive Services Task Force (USPSTF) han emitido

recomendaciones sobre la medicion de la DMO (Bethel M et al 2017).

Directrices NOF 2014 Posiciones oficiales de ISCD de 2013 | EI USPSTF recomienda
recomiendan la medicién de recomiendan las pruebas de medir la DMO en los
DMO en los siguientes casos densidad 6sea en los siguientes siguientes pacientes

pacientes
e Mujeres de 65 afios en | e Mujeres de 65 afios en adelante e  Mujeres de 65 afios 0
adelante y hombres de 70 afios | ¢  Mujeres posmenopdausicas con mas sin fracturas
en adelante, menos de 65 afios: se indica una previas conocidas o
independientemente de los prueba de densidad 6sea si tienen causas secundarias
factores de riesgo clinico. un factor de riesgo de baja masa de osteoporosis.
Osea (Ej., Bajo peso, fractura previa,
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e  Mujeres posmenopausicas
mas jovenes y mujeres en
transicion menopausica con
FR de fractura.

e Hombres de 50-69 afios con
FR clinicos de fractura.

e Adultos que tienen una
afeccion asociada con baja
masa 0sea o pérdida ésea (Ej.
Artritis reumatoide).

e Adultos que toman un
medicamento asociado con
baja masa ésea o pérdida 6sea
(p. Ej., Glucocorticoides, =5 mg
de prednisona por dia durante

=3 meses).

uso de medicamentos de alto riesgo,
enfermedad o afecciéon asociada
con pérdida 0sea).

Mujeres durante la transicion a la
menopausia con FR clinicos de
fractura (Ej. Bajo peso, fractura
previa, uso de medicamentos de alto
riesgo)

Hombres > 70 afios

Hombres < 70 afios que tienen un
FR de baja masa ésea (Ej. Bajo
peso, fractura previa, uso de
medicamentos de alto riesgo,
enfermedad o afeccion asociada
con la pérdida 6sea)

Adultos con fractura por fragilidad.
Adultos con una enfermedad o
condicidon asociada con reduccion
de masa 6sea o pérdida ésea.
Adultos que toman medicamentos
asociados con baja masa 6sea o
pérdida 6sea.

Cualquiera que sea considerado
para terapia farmacolégica.
Cualquiera que esté siendo tratado,
para monitorear el efecto del

tratamiento.

Mujeres menores de
65 afios cuyo riesgo
de padecer una
fractura a 10 afios es
igual o mayor que el
de una mujer blanca
de 65 afios sin
factores de riesgo

adicionales.

La Sociedad Internacional de Densitometria Clinica (ISCD) trata de conciliar estas

posiciones al incorporar estrategias tanto de busqueda de casos de alto riesgo, asi como

de screening poblacional (Aguirre W. et al 2015).
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Con todo lo expuesto anteriormente, una indicacién de densitometria seria en usuarios en
los que se obtenga un alto riesgo de padecer una fractura al utilizar FRAX, de acuerdo a
los factores de riesgo clinicos para fractura del paciente y su indice de Masa (Aguirre W.

et al 2015).

Herramientas para calcular el riesgo de padecer una fractura

Se han desarrollado varias herramientas de estimacion como el indice Fracture (riesgo de
fractura a 5 afios, mujeres posmenopausicas caucasianas, > 65 afios), FRAMO (escala de
riesgo de fractura a 2 afios en mujeres, fundamentalmente de cadera), OSTEORISK

(mujeres con osteoporosis en Latinoamérica), etc., y, FRAX® de la OMS una herramienta

reciente (www.shef.ac.uk/frax) y el QFractureScores® (para la localidad del Reino Unido)

(Ledn F 2014).

Fracture Risk Assessment Tool (FRAX®)

En 2008, la Universidad de Sheffield lanz6 una herramienta para la evaluacion de riesgo
de producirse una fractura (sitio web FRAX), en Ecuador el link disponible

(https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=43) que estima el riesgo de

producirse una fractura de cadera y fractura osteoporética mayor (cadera, columna
vertebral, himero proximal o antebrazo) sin tratamiento a 10 afios en pacientes entre 40 y
90 afios que utilizan factores de riesgo clinicos de fractura faciles de obtener y DMO del

cuello femoral (g/cm2 , utilizando DXA), cuando estan disponibles (Lewiecki M et al. 2017).

El célculo de FRAX® se fundamenta en un conjunto de factores de riesgo que incluyen:
edad, sexo, peso y talla (indice de masa corporal [IMC]), cualquier aparicion previa de una
fractura por fragilidad, historial de una fractura de cadera en los progenitores (madre o el

padre) del individuo, tabaquismo actual, uso de glucocorticoides, presencia de artritis
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reumatoide, osteoporosis secundaria y consumo de alcohol (=3 unidades / dia). Los valores
de densitometria 6sea para el cuello femoral pueden incluirse en el algoritmo o no. Para
estandarizar el uso de FRAX®, NOF definié un umbral para la intervencién, determinando
gue el tratamiento farmacol6gico debe iniciarse cuando la probabilidad de una
fractura a los 10 afios es 23% en la cadera o 220% para una fractura mayor por
osteoporosis (Bastos Y et al 2015), es importante tomar en cuenta que hay variacion de

los umbrales segun los paises y sus condiciones (Kanis J et al 2016).

No hay consenso sobre si el riesgo calculado utilizando el algoritmo FRAX® sin la inclusion
del T score de DMO representa una base adecuada para determinar el tratamiento.
Algunos estudios han informado que FRAX® puede subestimar el riesgo, negando asi el
tratamiento a un gran porcentaje de individuos; otros estudios han encontrado que esta
herramienta puede sobreestimar el riesgo, que puede cambiar significativamente cuando

se incluyen valores de DMO (Bastos Y et al 2015).

Cuando la intencion del cribado es identificar a mujeres con alto riesgo de padecer una
fractura como en el presente trabajo, entonces el algoritmo de evaluacién de riesgo de
fractura es la herramienta adecuada, en este contexto FRAX® supera a algunas
calculadoras de riesgo como OST (Osteoporosis Self-Assessment Tool) 6 SCORE (Simple

Calculated Osteoporosis Risk Estimation Tool) (Kanis J et al 2016).

Umbrales de intervencion y evaluacion basados en FRAX para siete paises de

América Latina. Actualidad.

Un estudio actual utilizé datos epidemiol6gicos determinados de cada pais para calcular la
intervencion basada en FRAX® y los umbrales de evaluacion de DMO para hombres y
mujeres mayores de 40 afios, para los siguientes siete paises: Colombia, Chile, Argentina,

Brasil, Ecuador, Venezuela y México (Clark P et al 2017).
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Tabla 3. Umbrales de intervencion y evaluacién basados en FRAX® en América Latina

Ecuador Brasil Chile Colombia | Argentina México | Venezuela
09a 3.8a l6a 0.6a 15a 26a 0.7a
13.6% 25.2% 20.0% 10.2% 27.5% 20.0% 22.0%

Fuente. https://www.iofbonehealth.org/news/nuevos-umbrales-de-intervencion-y-

evaluacion-frax-para-siete-paises-de-america-latina.

El establecimiento de los nuevos umbrales de intervencion mejora la utilidad del
instrumento FRAX® para los siete paises latinoamericanos, asi, lo declaré el profesor John
Kanis. Proporcionan a los establecimientos de salud publica un marco para el desarrollo
de programas de prevencion adecuados, asi como al médico ofrecen informacion

importante para orientar las decisiones de tratamiento (Clark P et al 2017).

Ciertos estudios han informado que el puntaje de FRAX® obtenido sin la inclusion de los
valores de DMO es comparable al riesgo calculado utilizando solo valores de DMO; sin
embargo, existen algunas limitaciones para el uso de FRAX® en la practica clinica diaria,
sin embargo, estas limitaciones no desvirtlan su utilidad general (McCloskey E.et al 2016).
El acuerdo entre el riesgo evaluado por FRAX® con y sin la inclusion de valores de DMO
en dependencia con las decisiones de tratamiento ha variado del 76 al 93% en diferentes
estudios. Algunos estudios han manifestado una buena correlacion tanto para una fractura
mayor osteoporética como para una fractura de cadera, mientras que, segun otros, esta
correlacion es mejor cuando se trata de una fractura osteoporética mayor (Bastos Y et al

2015).

El articulo ha puesto de manifiesto una reveladora heterogeneidad en las probabilidades
de fractura y los umbrales entre los siete paises. Las mayores posibilidades en individuos
con fractura previa se observaron en Argentina, y las mas bajas en Ecuador (Clark P et al

2017).
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Assessment and intervention thresholds - Ecuador
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Figura 7. Umbrales de evaluacion e intervencion — Ecuador

En el estudio realizado en mujeres postmenopausicas brasilefias concluye que FRAX®
parece constituir una buena alternativa para predecir el riesgo de padecer una fractura,
identificando pacientes que podrian ser tratados sin requerir conocimiento de DMO,
evitando asi someter a los pacientes a densitometria sin ninguna necesidad real ya que los

densitbmetros no estan disponibles en muchas regiones (Bastos Y et al 2015).

Tratamiento de la osteoporosis

Objetivos del tratamiento

e Asegurar el remodelado adecuado.
¢ Mantener la micro arquitectura. Preservar la masa Gsea y calidad.
e Aumentar la resistencia 6sea.

¢ Idealmente — efecto sostenido en el tiempo. Efecto a largo plazo (Aguirre W. et al 2015).

Hay evidencia consistente de ensayos clinicos aleatorizados que todas las terapias

disponibles actualmente disminuyen el riesgo de producirse fracturas vertebrales en
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mujeres menopausicas con osteoporosis (segun la definicion de un T-score < -2,5) (Bar6

Francesc et al 2012).

Opciones no farmacolégicas

Actividad fisica y factores de riesgo modificables

Algunos estudios han establecido que la actividad fisica brinda ciertos beneficios sobre la
micro arquitectura esquelética, asi la resistencia y el ejercicio con pesas pueden aumentar

la masa muscular y pueden aumentar transitoriamente la DMO.

Los programas de ejercicios y equilibrio (ejemplo yoga, tai chi) pueden mejorar el balance
y aumentar el tono muscular, y en segundo lugar reducir el riesgo de caidas en los adultos
mayores. Es necesario que la actividad fisica se mantenga en el tiempo, para que las
recomendaciones sean eficaces. Como criterio general, pasear durante 30-60 minutos
unos tres o cuatro dias por semana puede ser suficiente (Black and Rosen 2016/ Nogg

2017).

Dentro de otras medidas puntuales se mencionan reduccion del consumo de cigarrillos
(tiene un efecto toxico directo sobre las células 0seas y, ademas, altera la absorcion del
calcio a nivel intestinal.) y alcohol (Inhibicion sobre los osteoblastos, ademas de aumentar

el nimero de caidas por inestabilidad.) (Black and Rosen 2016/ Ledn F et al. 2014).

Nutricion

Se recomienda seguir una dieta equilibrada y balanceada con una ingesta adecuada de
proteinas, evitar el consumo excesivo de sal y una exposicion solar moderada (grado de
recomendacion D). La ingesta proteica suficiente es necesaria para mantener la funcién
del sistema musculo esquelético y también disminuye las complicaciones que ocurren
después de la fractura de cadera. Se ha confirmado que la administracion de suplementos

proteicos en pacientes con una fractura de cadera reciente mejora el curso clinico posterior
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al reducir significativamente la tasa de infeccién y la duracién de la estancia hospitalaria.

(Ledn F et al. 2014/ Nogg 2017).

Es indispensable seguir una dieta con aporte de calcio apropiado para mantener una
correcta salud esquelética, aunque hay controversia de la eficacia con esta intervencion

aislada para prevenir fractura por fragilidad (grado de recomendacién B).

Segun la guia del Sistema Nacional de Salud espafiol del afio 2010, la recomendacion de
ingesta diaria de calcio para las mujeres posmenopausicas (mayores de 50 afos) es de
1.000 1.200 mg/dia, aunque esta aumenta a 1.500 mg/dia en casos de tratamiento con
glucocorticoides de forma continua y osteoporosis establecida. Sin embargo, adn hay
controversias sobre la disminucion del riesgo de producirse fracturas en ciertas poblaciones
como mencionan ciertos estudios. Esto conduce a un desenlace de que ingestas muy bajas
de calcio si podrian asociarse con un riesgo mas elevado de fracturas por fragilidad, pero
gue ingestas mas elevadas (> 750 mg/dia) no han demostrado, por si mismas, que se

relacionen con a una menor incidencia de fracturas. (Ledn F et al. 2014).

Se recomienda también un aporte apropiado de vitamina D a toda la poblacion, ya sea
mediante dieta y exposicion solar adecuada o recurriendo a suplementos. En usuarias con
riesgo de déficit de vitamina D (edad mayor de 50 afios, enfermos crénicos o personas
hospitalizadas), la dosis de vitamina D al dia recomendada es de 800 Ul (grado de

recomendacion A) (Leon F et al. 2014).

En sintesis, los mejores habitos para la salud son una alimentacién equilibrada, obviando
el consumo del tabaco y cantidades elevadas de alcohol junto con ejercicio fisico realizado
de forma regular, para poder prevenir no solo la osteoporosis sino otros dafios deletéreos

en la salud frecuentes especialmente durante la menopausia.
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Calcio y Vitamina D

El calcio es un constituyente primordial en la salud ésea del ser humano, particularmente
participa durante la mineralizacién y crecimiento longitudinal del esqueleto desde el periodo
intrauterino, infancia y adolescencia hasta la consecuciéon de la masa 6sea éptima (pico
maximo) en el adulto joven y, posteriormente limita la pérdida de la masa 6sea en la edad

mediana y de adulto mayor (Aguirre W. et al 2015).

La eficacia del tratamiento con calcio y vitamina D para la prevencion de fracturas
osteoporéticas es controvertida. En un gran ensayo aleatorizado realizado por los
investigadores de la Iniciativa de Salud de la Mujer (WHI) que incluyeron a mas de 36,000
mujeres posmenopausicas, el calcio (1000 mg de suplementos de calcio elemental al dia)
mas vitamina D (400 Ul diarias) no tuvo un efecto significativo en las fracturas. Meta-
analisis posteriores de varios ensayos grandes de suplementos de calcio (1000 a 1500mg
diarios) y vitamina D (600 a 800Ul diarias) han mostrado una pequefia reduccién en el,
particularmente entre los ancianos institucionalizados o aquellos con una baja ingesta de

calcio o vitamina D (Black and Rosen 2016/ Nogg 2017).

Tratamiento farmacoldgico

Los agentes farmacolédgicos para el manejo de la osteoporosis se pueden clasificar como:

e Antirresortivos (es decir, dirigidos a la resorcion 6sea mediada por osteoclastos) o

e Anabodlicos (es decir, que estimulan los osteoblastos para formar hueso nuevo).

Se ha comprobado que los medicamentos de cada tipo mejoran la DMO y reducen el riesgo

de fracturarse (Black and Rosen 2016).

ANTIRRESORTIVOS

Se denominan asi porque su mecanismo de accién es la inhibicion de la resorcién

osteoclastica del hueso. La inhibicion de los osteoclastos conduce a una menor
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disminucién en la formaciéon de hueso por los osteoblastos, pero el resultado neto es un
aumento en la DMO y una reduccion en el recambio 6seo. Han sido los medicamentos
base para el tratamiento de la osteoporosis desde que se aprobé el alendronato en 1995.
Los cuatro bisfosfonatos aprobados en los Estados Unidos, alendronato, risedronato,
ibandronato y zoledronato, se han estudiado ampliamente en ensayos controlados
aleatorizados grandes que han demostrado beneficio anti-fractura, reducen

significativamente las fracturas vertebrales en un 35-65%.

Los bisfosfonatos cada uno de ellos difieren en afinidad de union, frecuencia de dosis y via
de administracion (ver Tabla N 4). Para facilitar la absorcion y prevenir el traumatismo
esofagico, la mayoria de los bisfosfonatos orales se toman con el estémago vacio con un
vaso lleno de agua. Los pacientes reciben instrucciones de permanecer sentados o de pie
durante 30-60 minutos para evitar el reflujo que podria irritar el es6fago. Se puede tomar
una formulacion de liberacién retardada de alendronato sin prestar atencién a la postura.

(Acog 2012).

Tomar en cuenta los efectos adversos y las contraindicaciones de estos medicamentos
antirresortivos como, por ejemplo, el zoledronato se contraindica en pacientes con
enfermedad renal aguda o depuracién de creatinina menor o igual a 35 ml / min. Los
pacientes antes de la administracion de zoledronato es importante que tengan examenes
de funcion renal, ya que se ha producido insuficiencia renal en pacientes con funcién renal

alterada luego de la infusion con este medicamento.

Otros efectos adversos de los bisfosfonatos incluyen; dolores musculo esqueléticos,
irritacién gastrointestinal y ulceracion esofagica. Los posibles riesgos informados después
de la comercializacion incluyen osteonecrosis de la mandibula (ONM), convulsiones,
fracturas atipicas de la diafisis femoral y cancer de es6fago. Una comprension precisa del
verdadero riesgo de estos eventos ha sido dificil de determinar por la falta de datos sobre

la incidencia de estos problemas en la poblacion general. Aunque son raros los casos de
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osteonecrosis de la mandibula, se ha visto con mayor frecuencia después de las
extracciones dentales en pacientes que estdn siendo tratados con grandes dosis
intravenosas de bifosfonatos en asociacion con terapia de apoyo del cancer. No es
necesario suspender los bisfosfonatos para productos dentales procedimientos. Sin
embargo, es posible que no haya dafio al suspender temporalmente un bisfosfonato para
un procedimiento dental, si el paciente asi lo desea, dada la larga duracion de accion de

los bisfosfonatos (Acog 2012).

BIOLOGICOS

La primera terapia bioldégica aprobada para tratar la osteoporosis fue Denosumab. Su
accion es diferente de los bisfosfonatos: inhibe la resorcion 6sea uniéndose al activador
del receptor del ligando del factor nuclear-k (RANKL), disminuyendo asi la diferenciacién
de los osteoclastos. A diferencia de los bisfosfonatos, puede usarse en mujeres con una
funcién renal comprometida. Un gran estudio que incluyé mujeres con un valor de T <2.5
pero no menos de -4.0 en la columna lumbar o cadera total publicé que el tratamiento con
denosumab (60 mg administrados dos veces al afio por inyeccién subcutanea) resulté en
un riesgo significativamente menor de fracturas vertebrales (en un 68%), fracturas cadera
(en 40%) y fracturas no vertebrales (en 20%) en comparacion con placebo. Asi como con
los bifosfonatos, se han observado casos raros de fracturas atipicas de fémur y

osteonecrosis mandibular con el tratamiento con denosumab (Black and Rosen 2016).

ANABOLICOS

Su funcién principal es aumentar la formacion ésea en lugar de disminuir la reabsorcién,
se considera a la teriparatida un agente anabdlico. En un ensayo que incluyé mujeres con
baja DMO vy fracturas vertebrales previas, la teriparatida (20 ug por dia) se relacion6 con
un menor riesgo de producirse fracturas vertebrales (en un 65%) y fracturas no vertebrales
(en un 35%) comparado con placebo, pero no con un menor riesgo de fracturas de cadera.

Teriparatida se administra por inyeccion diaria y estd aprobado por hasta 2 afios de uso.
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Los estudios sobre su uso después del tratamiento con bifosfonatos han demostrado que
conserva sus propiedades anabdlicas, aunque su accidon es ligeramente atenuada.
Después de suspender la teriparatida, sus beneficios se pierden rapidamente, por lo que

debe seguir un agente antirresortivo.

Existe una advertencia sobre el riesgo de osteosarcoma asociado con el tratamiento con
teriparatida, sobre la base de estudios de teriparatida en dosis altas a largo plazo en
roedores, pero, a nuestro entender, solo se ha informado de un caso documentado en mas

de un millén de usuarios humanos (Black and Rosen 2016).

ESTROGENO Y MODULADORES SELECTIVOS DEL RECEPTOR DE ESTROGENO

El tratamiento con estrdgenos, con 0 sin progesterona, tiene efectos directos sobre los
osteoclastos, los osteoclastos y los osteoblastos, lo que conduce a la inhibiciéon de la
resorcion ésea y al mantenimiento de la formacion 6sea. En los ensayos del estudio WHI,
la terapia con estrogenos redujo significativamente la incidencia de nuevas fracturas
vertebrales, no vertebrales y de cadera. Tanto los estrégenos conjugados a dosis bajas
como el estradiol en dosis muy bajas, que a menudo se usan a corto plazo para los
sintomas posmenopausicos, aumentan la DMO, pero no se ha determinado su eficacia
anti-fractura. Las preocupaciones sobre los riesgos no esqueléticos asociados con el uso
de estrogenos (por ejemplo, cAncer de mama y eventos coronarios, cerebrovasculares y
trombdéticos) han llevado a recomendaciones contra el uso de estrdgenos como terapia de

primera linea para la osteoporosis (Black and Rosen 2016).

Los moduladores selectivos del receptor de estrégeno (SERM) activan distintos receptores
de tejido para el estrégeno. La FDA ha aprobado al Raloxifeno que es un SERM para el
manejo de la osteoporosis; actia inhibiendo la resorcion ésea, aumenta levemente la DMO
de la columna vertebral y disminuye en un 30% el riesgo de producirse fracturas

vertebrales, pero no tiene efecto sobre las fracturas no vertebrales (por ejemplo, cadera).
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Con el uso a largo plazo se ha evidenciado una disminucién del riesgo de cancer de mama
entre las mujeres de alto riesgo, pero en cambio aumenta el riesgo de eventos
tromboembodlicos. Recientemente, la FDA aprobé para el tratamiento de los sintomas de la
menopausia y la prevencion de la osteoporosis, pero no para el tratamiento de la
osteoporosis la combinacién de otro SERM, bazedoxifeno y estrégenos (Black and Rosen

2016).

OTROS

CALCITONINA

La calcitonina de salmén, un tratamiento antirresortivo, estd disponible en dos
presentaciones como aerosol nasal y administracion subcutanea. Se ha manifestado que
reduce las fracturas vertebrales y el dolor 6seo asociado con las fracturas vertebrales. La
disminucion de fractura es menos sélida que con otros agentes y no se observé en mujeres
posmenopausicas tempranas. No debe usarse hasta que las mujeres hayan cumplido 5
afios de la menopausia. Los efectos adversos se incluyen en la tabla N (Black and Rosen

2016).

Tabla 4. Medicamentos aceptados por la FDA y Medicamentos para el Tratamiento y la
Prevencién de la Osteoporosis.

Medicamento | Dosis y vias Reduccion | Indicaciony | Efectos adversos
de de tipo de uso
administracion fractura aprobado
para

osteoporosis

BIFOSFONATOS

Alendronato Oral: 35-70 | Vertebrales, | Tratamiento y | Frecuentes:
mg/semanal no prevencion esofagitis y
vertebrales vy sintomas musculo
cadera esqueléticos
Raros:

osteonecrosis de
mandibula (ONM),
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fractura atipica de
fémur.

Risedronato

Oral: 35mg
semanal 0
150mg mensual

Vertebrales,
no
vertebrales y
cadera

Tratamiento y
prevencion

Frecuentes:
esofagitis y
sintomas musculo

esqueléticos

Raros: ONM,
fractura atipica de
fémur.

Ibandronato

Oral: 150 mg /
semana;

Intravenoso: 3
mg cada 3
meses.

Vertebral

Tratamiento y
prevencion

Frecuentes:
reaccion de primera
dosis (intravenosa),
esofagitis, sintomas
musculo
esqueléticos

Raros: ONM,
fracturas atipicas de
fémur.

Acido
Zolendroénico

Intravenoso:
5mg al afio

Vertebrales,
no
vertebrales y
cadera

Tratamiento y
prevencion

Frecuentes:

respuesta de fase
aguda (mas a
menudo después de
la primera dosis),
sintomas musculo
esqueléticos

Raro: ONM,
fracturas atipicas de
fémur.

BIOLOGICO

S

Denosumab

(Inhibidor de
ligando

RANK)

Subcutaneo: 60
mg cada 6
meses

Vertebrales,
no
vertebrales y
cadera

Tratamiento

Frecuentes: celulitis
0 reacciones en la
piel;

Raro: ONM,
fracturas atipicas de
fémur

ANABOLICOS

Teriparatide

(PTH humana
recombinante
1-34)

Subcutaneo: 20
Mg / dia

Vertebrales

Tratamiento

Frecuentes:
nauseas, calambres
en las piernas.

Raro: hipercalcemia,
osteosarcoma.
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MODULADOR SELECTIVO DEL RECEPTOR DE ESTROGENOS (SERM)
Raloxifeno Oral: 60 mg /| Vertebrales Tratamiento y | Tromboembolismo
dia prevencion vVenoso, sofocos,
parestesias en
piernas, nduseas.
ESTROGENOS
Estrogeno Oral: 0.15-1.25 | Vertebrales, Prevencioén Frecuentes:
equino mg/dia no vomitos, dolor
conjugado vertebrales abdominal,
anorexia, depresion,
hemorragias
vaginales,
secreciones
mamarias,
ginecomastia,
mastalgia,
amenorrea,
dismenorrea,
hepatitis
colestasica, ictericia,
hiperplasia
endometrial,
mareos, alopecia,
cefalea, 1 de peso.
17B-estradiol | Oral: 0.025- | Vertebrales, | Prevencion
0.10 mg / dia no
vertebrales
Transdérmico:
2 veces/
semana
Dosis ultra | Oral: 0.014 mg/ | No hay datos | Prevencién
bajas de 17B- | dia
estradiol
OTROS
Clcitonina Intranasal: 200 | Vertebral Tratamiento Congestion nasal
Ul / dia.

Fuente. Black and Rosen 2016/ Acog 2012
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Vigilancia del Tratamiento

El seguimiento adecuado de la paciente tiene como fin vigilar la evolucién de la masa 6sea

y asegurar la adherencia al tratamiento, e incluye:

Anamnesis

Valoracion de aquellos factores de riesgo de fractura modificables (alcohol, tabaco,
trastornos alimenticios, ejercicio escaso, baja ingesta de calcio en la dieta, etc.) como
los no modificables (edad, fractura previa, antecedentes, etc), es importante ya que
impactan directamente en la biologia del hueso y disminuyen la masa Osea. y
estratificacion del riesgo (Ledn F et al. 2014/ Baré Francesc et al 2012).

Valorar el riesgo de caida: evaluar la agilidad y capacidad funcional.

Instauracion de tratamientos o aparicion de enfermedades que influyen en el desarrollo
de baja masa 6sea.

Cumplimiento del tratamiento anti osteoporatico. Efectos secundarios de los farmacos.
Comprobar al mes y a los 3 meses. Posteriormente comprobar el cumplimiento y la
adherencia al tratamiento cada 6 meses.

Aparicion de fracturas nuevas periféricas: fractura de Colles o cualquier otra por
traumatismo minimo.

Episodios de dolores vertebrales agudos indicativos de posibles aplastamientos

vertebrales (Le6n F et al. 2014).

Exploracién clinica general (anual): peso, talla, IMC, presencia de deformidades

esqueléticas (cifosis dorsal), palpacion/percusién de la columna (bisqueda de puntos

dolorosos) (Leo6n F et al. 2014).

Seguimiento Densitométrico

La realizacién periddica de densitometria 6sea en poblacion aparentemente sana no esta

recomendada sin la presencia de motivos clinicos que la justifiquen.
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En la Guia de practica clinica sobre osteoporosis y prevencion de fracturas por fragilidad
del Sistema Nacional de Salud (SNS), de 2010, si por la presencia de factores de riesgo
suficientes se justifica la realizacién de una densitometria, se recomienda que el intervalo
entre las mediciones de densitometria radiolégica dual (DXA) central para el control
evolutivo de la densidad mineral 6sea (DMO) en pacientes sin tratamiento debe ser de 2

afilos como minimo con las siguientes consideraciones (Leon F et al. 2014):

e Sila DMO aumenta o se estabiliza se entiende que la respuesta al tratamiento es buena
siendo recomendable ampliar los intervalos de tiempo entre controles.

¢ Sila DMO disminuye o aparece una nueva fractura puede indicar: pobre adherencia al
tratamiento, fallo terapéutico o una osteoporosis secundaria no diagnosticada (Bar6

Francesc et al 2012).

Vigilar la continuidad del tratamiento farmacologico

En base a la evidencia, la continuacion del tratamiento con bisfosfonatos mas alla de 3-5
afios (3 afios para acido zolendrénico y 5 afios para alendronato, ibandronato y risedronato)

generalmente pueden recomendarse en los siguientes contextos:

e Edad 75 afios 0 mas

e Antecedentes de una fractura vertebral o de cadera.

e Ocurrencia de una o mas fracturas de bajo trauma durante el tratamiento, después de
gue mala adherencia al tratamiento se haya excluido (por ejemplo, menos del 80% del
tratamiento se ha tomado) y exclusion de causas de osteoporosis secundaria.

e Tratamiento actual con glucocorticoides orales 27,5 mg de prednisolona / dia o

equivalente (Nogg 2017).

Se puede realizar una nueva evaluacion del riesgo de producirse una fractura en individuos
tratados utilizando FRAX con BMD de cuello femoral. Los umbrales de intervencién de

NOGG se pueden usar para guiar la decision de si el tratamiento se puede detener por un
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periodo de tiempo. Si el puntaje T de BMD de la cadera es <-2.5, la reanudacién del
tratamiento debe considerarse independientemente de la probabilidad de fractura derivada

de FRAX (Nogg 2017).

2.2. MENOPAUSIA Y OSTEOPOROSIS

Definicion

Se define a la menopausia natural como la interrupcion permanente de los periodos
menstruales, determinado retrospectivamente después de que la mujer haya pasado mas
de un aflo de amenorrea sin ninguna otra causa patoldgica o fisiolégica obvia. La edad
promedio en que ocurre es de 51,4 afios en mujeres normales (en mujeres
latinoamericanas es de 48.7 £ 1.7 afios) y es reflejo de una deplecion folicular ovarica
completa o casi completa, resultando en hipoestrogenemia y altas concentraciones de

hormona foliculo estimulante (FSH) (Casper F et al 2017/FLASOG 2016).

Perimenopausia: es una transicidbn a la menopausia que ocurre después de los afios
reproductivos, comienza en promedio cuatro afios antes del Ultimo periodo menstrual e
incluye varios cambios fisioldgicos que pueden afectar la calidad de vida de una mujer
caracterizandose por ciclos irregulares, cambios endécrinos y sintomas vasomotores como

bochornos (Casper F et al 2017).

Fisiopatologia de la osteoporosis menopausica
A largo plazo la produccion y secrecion de estradiol ovarico disminuye y se detiene por
completo después de la menopausia como resultado del agotamiento folicular ovarico. Sin

embargo, el ovario continla secretando testosterona.

La pérdida 6sea comienza durante la transicién a la menopausia. Las tasas anuales de
pérdida de DMO parecen ser mas altas durante el afio anterior al ultimo ciclo menstrual

hasta dos afios después (Casper F et al 2017).
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Los estrogenos regulan negativamente la formaciéon y la funcién de los osteoclastos

reduciendo la actividad y provocado la apoptosis de los mismos y esto explica claramente

el concepto de osteoporosis posmenopausica. El déficit estrogénico produce aumento de

la reabsorcién y un déficit adicional en la formacién ésea (Bard Francesc et al 2012).
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Figura 8. Patron de ganancia y pérdida de masa 6sea de acuerdo a la edad de la mujer.

Fuente: Aguirre W. et al 2015

Manifestaciones clinicas

El sintoma caracteristico de la transicion a la menopausia / peri menopausia y los afos

posmenopausicos tempranos es el bochorno. Las mujeres pueden experimentar una serie

de otros sintomas cuya asociacion con la transicion menopausica esta bien establecida,

incluida la sequedad vaginal, alteraciones del suefio y la depresion de nueva aparicion.

(Casper F et al 2017).

Tabla 5. Manifestaciones clinicas de la Menopausia

Sofocos

Ocurre en un 80% de las mujeres

generalmente los describen como "sudores nocturnos".

e Cuando los sofocos ocurren por la noche, las mujeres
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Comienzan cuando la sensacidon repentina de calor de
predominio en el térax superior y la cara que rapidamente se
generaliza.

La sensacion de calor dura de dos a cuatro minutos, a
menudo se asocia con sudoracién profusa, ocasionalmente,
palpitaciones, escalofrios, y una sensacion de ansiedad.
Unicamente el 20 al 30% de mujeres realiza una consulta
médica.

Sin tratamiento, los sofocos se detienen espontdneamente
dentro de los cuatro a cinco afios de aparicion en la mayoria
de las mujeres.

Alteraciones del
suefio

En estudios se ha reportado una prevalencia del 32 al 40%
Se informan alteraciones como apnea del suefio, sindrome
de piernas inquietas o ambas.

El tratamiento de los sintomas vasomotores puede disminuir
las alteraciones del suefio.

Depresién

En un estudio el diagndstico de depresion de nueva aparicion
tenia 2,5 veces mas probabilidad de ocurrir en la transicién
menopausica en comparacion con cuando la mujer era pre
menopausica.

Sequedad Vaginal

El revestimiento epitelial de la vagina y la uretra son tejidos
dependientes de estrégenos y la deficiencia de estrdgenos
provoca el adelgazamiento del epitelio vaginal.

Resulta en atrofia vaginal (vaginitis atréfica), que causa
sintomas de sequedad vaginal, picazén y, a menudo,
dispareunia.

La prevalencia de sequedad vaginal en un estudio
longitudinal fue de 3, 4, 21 y 47 por ciento de mujeres en la
transicidon reproductiva, menopausica temprana, transicion
menopausica tardia y tres aflos postmenopausicas,
respectivamente.

Los sintomas de la atrofia vaginal generalmente son
progresivos y empeoran a medida que pasa el tiempo y el
hipoestrogenismo continda.

Funcién Sexual

Hay una disminucion del flujo sanguineo a la vagina y la vulva
secundaria a la deficiencia de estrégenos.

Dispareunia y resequedad vaginal contribuyen a una funcion
sexual reducida.

Atrofia y envejecimiento del cuello uterino

La elasticidad de la pared vaginal puede disminuir y toda la
vagina puede acortarse o estrecharse.

La atrofia genitourinaria y sus sintomas responden
favorablemente con el uso de estrogenos locales.
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Cambios
cognitivos

Problemas de pérdida de memoria y dificultad para
concentrarse.

La evidencia biologica sustancial respalda la importancia del
estrogeno para la funcién cognitiva.

Dolor articular

Una prevalencia tan alta como 50 a 60 por ciento en estudios
transversales.

No esté claro si el dolor esta relacionado con la deficiencia de
estrdgenos o un trastorno reumatologico.

Diagnéstico

La clasificacién para entender la cronologia del envejecimiento reproductivo en la mujer

(STRAW: Sistema de estatificacion de las etapas de envejecimiento reproductivo) es

ventajosa para determinar los cambios clinicos, endocrinos y reproductivos. Esta

clasificacion contempla ciclos menstruales, sintomas, determinaciones de FSH, LH,

inhibina B, hormona antimulleriana y cuenta folicular, que varia segun la etapa en la que

se halle la mujer: reproductiva, transicion a la menopausia y posmenopausia. La

clasificacion STRAW es Util para establecer el diagndstico durante estas etapas (FLASOG

2016).
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Figura 9. Sistema de clasificacién para el envejecimiento reproductivo.

Fuente; FLASOG 2016.
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El diagndstico de sindrome climatérico se estable basicamente por clinica. Cada caso debe
ser individualizado y considerar: historia clinica orientada hacia los antecedentes
personales y familiares, hallazgos del examen fisico, estilo de vida, genética y otros riesgos
especificos, ademas de factores basados en trastornos menstruales, sintomas
vasomotores (bochornos o sudoraciones), manifestaciones genitourinarias y trastornos
psicologicos (cambios en el estado de animo, ansiedad, depresion, alteraciones del patron

de suefio) (Flasog 2016).

La valoracion integral de la mujer en etapa climatérica se debe incluir:

o Citologia cérvico-vaginal.

o Perfil de lipidos.

e Glucosa sérica.

¢ Mastografia basal por lo menos un afio antes del diagndstico.

e Ultrasonido pélvico (endometrio > 5mm biopsia endometrial)

e Examen general de orina.

o Determinacion de TSH sérica (en mujeres mayores de 35 afios, para descartar
enfermedad tiroidea)

o Densitometria en pacientes > 60 afios de edad. En caso de no tener a la mano este

estudio puede aplicar FRAX.

Fuente: Flasog 2016

Los valores séricos de FSH y de hormona anti-mulleriana son utiles en mujeres con
sospecha de menopausia precoz o en aquellas que reciben tratamiento con
anticonceptivos hormonales y desean conocer si los pueden suspender, o en mujeres con
histerectomia. Niveles > 25 UlI/L de FSH se observa en mujeres en transicién a la

menopausia y posmenopausia, y la amenorrea por mas de 12 meses es el criterio mas

importante de menopausia. Por su parte, el estradiol disminuye a 50 pg/mL o mas. FSH =
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40 UI/L como predictor de la inminencia en la proximidad de la menopausia, mas adn si

este valor se asocia con cambios menstruales propios de la transicion tardia (Flasog 2016).

Medidas generales y Tratamiento

e Dieta saludable: consumo de verduras, frutas, productos lacteos con contenido bajo
en grasa, granos enteros, pollo, pescado y frutos secos.

e Patrdn de alimentacion saludable acorde con la edad, el peso y la actividad fisica,
consumo de sodio menor a una cucharada diaria.
¢ Evitar o eliminar el tabaquismo.
¢ Realizar actividades fisicas con regularidad. El ejercicio puede evitar el aumento

de peso en las mujeres peri y posmenopausicas.

e Tratamiento de la dispareunia. Pueden prescribirse lubricantes vaginales o gel de

policarbofilo.

Fuente; (FLASOG). Climaterio y Menopausia. 2016.

Terapia de reemplazo hormonal (TRH):

Los beneficios y riesgos varian segun las caracteristicas de cada paciente, por lo que la
terapia debe individualizarse. En mujeres sanas, menores de 60 afios de edad, o en los
primeros 10 afios de menopausia, la terapia de reemplazo hormonal esta justificada con

las siguientes indicaciones:

Tabla 6. Indicaciones para TRH

e Sintomas vasomotores (bochornos, sudoraciones o taquicardias), atrofia
vulvovaginal (dispareunia, sensacién de quemazoén, resequedad) y

e Prevencion de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas (pacientes con factores
de riesgo para osteoporosis), siempre que no exista contraindicacion.

Fuente: Flasog 2016
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Para mujeres sanas, peri / posmenopausicas dentro de los 10 afios de la menopausia (0
<60 afos de edad) con sintomas vasomotores moderados a severos, sugerimos TRH como

el tratamiento de eleccion ( Grado 2B ) (Martin K et al 2017).

Tabla 7. Factores a considerar antes del inicio de la terapia

o Edad de la paciente

¢ Edad ala que llegé la menopausia
e Causa de la menopausia

e Tiempo desde la menopausia

e Prescripcion de hormonas

e Via de administracion, dosis y

e Enfermedades durante la terapia, antecedentes de cancer cérvico-uterino o mamario

Tabla 8. Contraindicaciones de la terapia hormonal de reemplazo

e Antecedente de cdncer de mama

e Enfermedad coronaria

¢ Evento trombo embolico venoso previo o accidente cerebro vascular
¢ Enfermedad hepatica activa

e Sangrado uterino anormal de causa desconocida

e Cancer de endometrio de alto riesgo

¢ Ataque isquémico transitorio

e Hipertension arterial no controlada

¢ Porfiria cutanea (contraindicacion absoluta)

¢ Hipersensibilidad a los farmacos o sus excipientes.

Fuente: Martin K. UpTodate 2017/Flasgo 2016
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El estudio WHI (Women Health Initiative) demostré riesgo elevado de cancer de mama de
3 a 5 afios con la prescripcién de estrogeno-progestageno y riesgo bajo con estroégenos en
monoterapia. Este hallazgo permitié mayor flexibilidad con la prescripcion de estrégenos a
mujeres sin Gtero. La terapia combinada de estrégenos conjugados de origen equino y
acetato de medroxiprogesterona por via oral aumentan principalmente el riesgo de cancer
de mama. Las pacientes en ese protocolo deben realizarse mamografia anual o bianual.
El estudio WHI y otras investigaciones sugieren fuertemente que el componente de
progesterona incluido en la TRH aumenta significativamente el riesgo de padecer cancer

mamario.

Se acepta que la terapia con estrégenos puede asociarse con aumento minimo de padecer
cancer de ovario de 0.7 por 1,000 mujeres durante 5 afios de consumo, no asi con la terapia

hormonal combinada.

Cualquier via de administracion resulta efectiva para combatir los sintomas vasomotores,
la via transdérmica, estrogenos orales a dosis bajas y tibolona se asocian con menor riesgo
de trombo embolismo venoso y accidente cerebrovascular, comparadas con dosis estandar
de estrégenos por via oral; sin embargo, la evidencia de estudios con asignacioén al azar y
controlados es aun insuficiente. En la usuaria con sindrome climatérico e hipertension

arterial, hipertrigliceridemia o hepatopatia crénica debera considerarse la via transdérmica.

Los estrégenos mejoran el animo de las pacientes con sintomas depresivos durante el
climaterio y pueden aumentar la respuesta clinica en quienes reciben inhibidores selectivos

de la recaptura de serotonina (Flasog 2016).

Los estrégenos sistémicos en monoterapia son efectivos en mujeres histerectomizadas. En
las pacientes con uUtero pueden adicionarse progestagenos para reducir el riesgo de

hiperplasia o cancer de endometrio.
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Para escoger adecuadamente a las progestinas debera considerarse, ademas de la
proteccién endometrial, su tolerancia, repercusion en el metabolismo y efectos de los

agentes mineralocorticoides, glucocorticoides y androgénicos.

La tibolona puede indicarse en mujeres con alteraciones de sangrado uterino anormal

durante la peri menopausia, pues ha demostrado reduccién del sangrado.

La dosis de terapia de reemplazo hormonal debe ser la menor posible y durante el menor

tiempo para controlar los sintomas de la menopausia (Flasog 2016).

Treatment Dosage/Regimen Evidence of Benefit* FDA Approved
Hormonal
Estrogen-alone or combined
with progestin
+ Standard Dose Conjugated estrogen 0.625 mag/d Yes Yes
Micronized estradiol-178 1 mg/d Yes Yes
Transdermal estradiol-17f 0.0375-0.05 mg/d Yes Yes
* Low Dose Conjugated estrogen 0.3-0.45 mg/d Yes Yes
Micronized estradiol-178 0.5 mg/d Yes Yes
Transdermal estradiol-17f 0.025 mg/d Yes Yes
+ Ultra-Low Dose Micronized estradiol-17p 0.25 mg/d Mixed No
Transdermal estradiol-17p 0.014 mg/d Mixed No
Estrogen combined with Conjugated estrogen 0.45 mg/d and bazedoxifene Yes Yes
estrogen agonist/antagonist 20 ma/d
Progestin Depot medroxyprogesterone acetate Yes No
Testosterone No No
Tibolone 2.5 mg/d Yes No
Compounded bioidentical
hormones No No

Figura 10. Opciones de tratamiento hormonal para sintomas vasomotores en la

Menopausia. Fuente: Acog 2014

Actualmente, sugerimos no usar TRH para la prevencion de enfermedades cronicas
(osteoporosis, enfermedad coronaria o0 demencia) ( Grado 2B ). Sin embargo, las mujeres
gque no pueden tolerar otras opciones para la osteoporosis pueden ser candidatas

razonables (Martin K et al 2017).
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Nonhormonal

SSRIs and SSNRIs
Paroxetine
Clonidine
Gabapentin
Phytoestrogens
Herbal Remedies
Vitamins

Exercise
Acupuncture
Reflexology
Stellate-ganglion block

7.5 mg/d
0.1 mg/d
600-900 mg/d

No
Yes
Yes
Yes
No
No
No
No
No
No
Yes

No
Yes
No
No
No
No
No
No
No
No
No

Abbreviations: FDA, U.S. Food and Drug Administration; SSRIs, selective serotonin reuptake inhibitors; SSNRIs, selective serotonin norepinephrine reuptake inhibitors.

*Compared with placebo.

Figura 11. Opciones de tratamiento No hormonal para los sintomas vasomotores en la

Menopausia. Fuente: Acog 2014

Treatment Dosage Evidence of Benefit* FDA Approved
Hormonal
Estrogen
Systemic
+ Standard Dose Conjugated estrogen 0.625 mg/d Yes Yes
Micronized estradiol- 178 1 mg/d Yes Yes
Transdermal estradiol- 175 0.0375-0.05 mg/d Yis Yes
+ Low Dose Conjugated estrogen 0.3-0.45 mg/d Yes Yes
Micronized estradiol-17 0.5 ma/d Yes Yes
Transdermal estradiol-17p 0.025 mg/d Yis Yes
+ Ultra-Low Daose Micronized estradiol-178 0.25 mg/d Mixed Mo
Transdermal estradiol-17p 0.014 mg/d Mixed MNo
Vaginal/Local Estradicl-17@ ring 7.5 micrograms/d Yes Yes
Estradiol vaginal tablet 25 micrograms/d Yes Yes
Estradiol ring 0.05 mg/d Yes
Estradiol-17p cream 2 g/d Yes
Conjugated estrogen cream 0.5-2 g/d Yes
Nonhormonal
Estrogen agonists-antagonists
» Raloxifene and tamaoxifen Mo Mo
* Qspemifene 60 mg/d Yes Yes
Vaginal lubricants Yes Mo
Vaginal maisturizers Yes Mo
Herbal remedies and soy products Mo Mo

Abbreviation: FDA, U.5. Food and Drug Administration.

*Compared with placebo.

Figura 12. Opciones de tratamiento Hormonal y No hormonal para sintomas vaginales

menopadusicos. Fuente:

Acog 2014
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En definitiva, para el tratamiento de sintomas menopausicos considerar algunos puntos

importantes nivel A de evidencia tales como:

La terapia hormonal sistémica, con estrégeno solo o en combinacién con progestina,
es la terapia mas efectiva para los sintomas vasomotores propios de la menopausia.
La administracion sistémica a dosis bajas y ultra-bajas se asocian con menores
reacciones adversas que las dosis estandar y pueden reducir los sintomas
vasomotores en algunas mujeres.

Tomando en cuenta la respuesta variable a la TRH y los riesgos asociados, se
recomienda que los proveedores médicos individualicen la atencion y traten a las
mujeres con la dosis mas baja efectiva durante el tiempo mas corto posible que se
necesita para mejorar los sintomas vasomotores.

Los estrégenos topicos se recomiendan para mujeres con Unicamente sintomas
vaginales.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, los SSNRI (Inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina-norepinefrina), la clonidina y la gabapentina
son alternativas efectivas a la terapia hormonal para los sintomas vasomotores
relacionados con menopausia.

La Unica terapia no hormonal aprobada por la FDA para el tratamiento de sintomas

vasomotores es la paroxetina (Acog 2014).

Considerar algunos puntos importantes nivel B de evidencia tales como:

No hay datos que respalden uso de medicamentos con progestina sola, testosterona o
compuestos de hormonas bioidénticas para el tratamiento de los sintomas

vasomotores.
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Los datos no muestran que los fitoestrégenos, los suplementos de hierbas y las
modificaciones del estilo de vida sean eficaces para el tratamiento de los sintomas
vasomotores.

Los lubricantes y humectantes vaginales no estrogénicos a base de agua o silicona

pueden aliviar los sintomas vaginales relacionados con la menopausia (Acog 2014).
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CAPITULO Il

3. METODOLOGIA

3.1. JUSTIFICACION

Sabiendo que la prevalencia de osteoporosis en la poblacién es importante a nivel mundial
y el riesgo de padecer una fractura como su consecuencia, nuestro pais no se escapa a
esta realidad, y se cree que por las devastadoras consecuencias fisicas, psicolégicas y
econdmicas es necesario que el médico conozca los factores de riesgo de la osteoporosis
y de la fractura osteoporoética, asi como las diferentes pautas de tratamiento; la prevencion,
mejorar la masa 0sea y reducir su pérdida, asi como minimizar el impacto de la morbilidad
y la mortalidad debidas a la osteoporosis son las estrategias que dispone el médico. El
hecho de tener una gran falta en la identificacién de pacientes en riesgo, para educacion y
prevencion puede llevar a consecuencias tragicas. La prevencion y el conocimiento de los
factores de riesgo son la primera linea de las medidas para reducir el impacto de las

fracturas en pacientes postmenopausicas.

Las fracturas y sus complicaciones son las manifestaciones distintivas de la osteoporosis,
siendo comunes las que se producen en vértebras, fémur, humero y radio (fractura de
Colles). Se provoca un desequilibrio entre la formacién y la resorcion 6sea (alteracion en
el remodelado é6seo), que se manifiesta en torno a los 40-50 afios de edad; en la
postmenopausia reciente este desequilibrio es mucho mas rapido. Se puede enfatizar,
ademas que las enfermedades crénicas, asi como las fracturas por osteoporosis son un
importante problema de salud publica en el mundo actual, no sélo por la elevada incidencia,
sino también por dar lugar a un aumento de las necesidades socio sanitarias al afectar
principalmente a personas mayores, un sector muy vulnerable de la poblacién. Ademas,
las pacientes con cualquier tipo de fractura relacionada con la osteoporosis pueden tener

morbilidad, y estar plagados de sintomas psicolégicos posteriores como depresion y
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autoestima baja debido al dolor, limitaciones fisicas y cambios del estilo de vida y

cosmeéticos.

FRAX® sera de especial utilidad en aquellas regiones donde las pruebas de densidad 6sea
son escasas caras o0 no estan disponibles. Para minimizar el riesgo, una evaluacion de los
factores de riesgo a tiempo permite mitigar en parte este problema y con el uso del
instrumento FRAX® permite ofrecer a una gran poblacion los beneficios del diagnostico
oportuno que, a la larga, se manifestaran en menor costo de atenciéon secundario a las
fracturas que conllevan morbilidad y mortalidad elevadas. En este estudio se desea
comparar el valor del indice riesgo de fractura de cadera obtenido utilizando la herramienta
FRAX® de la OMS en pacientes postmenopausicas con densitometria 6sea y asi
determinar el riesgo absoluto de fracturas en la poblacion postmenopdausica mediante la
version FRAX® de la OMS para nuestro pais y una estrategia de blusqueda de casos para
ayudar a las autoridades ecuatorianas a establecer umbrales de tratamiento razonables
para nuestra poblacién, asi como la toma de medidas oportunas para la poblacion de

estudio.

FRAX® apoya al personal médico y contribuye una mejor asignaciéon de los recursos
sanitarios, hacia aquellos pacientes mas propensos a beneficiarse del tratamiento, al

identificar a los individuos que realmente necesitan de una intervencién (Ford et al. 2016).

El médico puede utilizar el riesgo de producirse una fractura sefialado por FRAX® a la hora
de decidir los préximos pasos a seguir. Asi, por ejemplo, segun las directrices NOGG
(National Osteoporosis Guideline Group) en el Reino Unido; si el resultado es riesgo bajo
de fractura se realiza asesoria sobre estilos de vida saludable, dieta y actividad fisica, pero
no se requiere medicacién; si el riesgo es elevado, entonces, se recomiende tratamiento;
si el riesgo es intermedio, se suele indicar la DXA. Luego se recalcula el riesgo establecido
por FRAX® y se decide si es necesario indicar medicacion. (Nogg 2017). Aquellas mujeres

gue ya han padecido una fractura luego de la menopausia se les puede dar tratamiento sin
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necesidad de calcular su riesgo. Es asi que la osteoporosis es una patologia considerada
como un verdadero problema de salud publica lo que justifica la implementacién de
medidas preventivas y terapéuticas eficaces. Asi, como prevenir la primera fractura y
salvaguardar la integridad ésea aumentando la masa 6sea y optimizando la calidad de

hueso.

3.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Un 40% de las mujeres sufren una fractura a partir de los 50 afios y el 13% para hombres
debido a la osteoporosis, es asi que, este padecimiento se considera un “ladrén silencioso”

gue generalmente no da manifestaciones clinicas evidentes hasta que ocurre una fractura.

Se puede enfatizar ademas que las fracturas por osteoporosis son un significativo problema
de salud publica en el mundo actual, asi como las enfermedades crénicas, no sélo por la
elevada incidencia, sino también por dar lugar a un incremento de las necesidades socio
sanitarias al afectar principalmente a personas mayores, un grupo poblacional vulnerable.
Ademas, las pacientes con cualquier tipo de fractura relacionada con la osteoporosis
pueden tener morbilidad, y estar plagados de sintomas psicoldgicos posteriores como
depresion y autoestima baja debido al dolor, limitaciones fisicas y cambios de estilo de vida

y cosméticos.

Un problema comdn que se evidencia en la consulta diaria es que la ocurrencia de una
fractura no se advierte y por ende el tratamiento en fases tempranas no es posible, sin
embargo, hay que tomar en cuenta que la osteoporosis es una patologia prevenible y
tratable. Un factor de riesgo importante es la edad para la pérdida 6sea; a los 60 afios, la

mitad de las mujeres blancas tienen osteopenia u osteoporosis. (Cosman F. et al 2014).

En la actualidad existen varias herramientas para medir el riego de fractura 6sea. Las
técnicas de valor clinico incluyen DXA en regiones de cadera, columna lumbar y antebrazo.

Las mediciones DXA de DMO del cuello femoral se utilizan en FRAX®. Otras técnicas no
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invasivas incluyen la ecografia cuantitativa y la tomografia axial computarizada. Ninguna
técnica somete todas las funciones de la evaluacién esquelética (diagnéstico, pronéstico y

seguimiento del tratamiento).

La mayoria de las fracturas por fragilidad ocurrirdn en mujeres que no tienen osteoporosis
como se define en un T-score <2,5, esto debido a que el uso de la densidad mineral 6sea
sola para evaluar el riesgo de padecer una fractura tiene una alta especificidad, pero baja
sensibilidad. El grupo de trabajo no recomienda la aplicacion de la prueba de DMO sola

para el cribado poblacional (NICE 2012 y NOGG 2017).

Independientemente de la edad y la DMO se han identificado varios factores de riesgo
clinicos adicionales. La consideracién de estos factores de riesgo mejora la sensibilidad de
las pruebas sin sacrificar la especificidad, y el grupo de redaccion recomienda su inclusion
en los algoritmos de busqueda de casos. De hecho, el uso de factores de riesgo clinicos
combinados por si solo es muy similar al de la DMO sola. El uso de factores de riesgo
clinicos con la adicién de DMO es éptimo, pero este Ultimo puede ser incluido en los grupos

objetivo. (NOGG 2017, McCloskey E.et al 2016).

3.2.1.PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢ En qué medida la valoracién de riesgo de producirse una fractura 6sea con la herramienta

FRAX® se relaciona con los valores obtenidos por la densitometria ésea?

¢, Cuél es la diferencia de riesgo de padecer una fractura 6sea obtenido con la herramienta

FRAX® y la densitometria 6sea?

3.3. HIPOTESIS
La aceptacion y la utilizacién de la herramienta FRAX® de forma generalizada permitiria,
por una parte, identificar a las pacientes postmenopausicas con alto riesgo de producirse

una fractura osteoporotica, tributarias de intervencion precoz y que, hasta ahora, pasan
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desapercibidas, para disminuir costos por fracturas, hospitalizacién e implicaciones
psicolégicas que conlleva. Por otra parte, FRAX® favorecera a disminuir el nimero de
tratamientos y densitometrias Gseas innecesarios por administrarse a pacientes con un

riesgo bajo de fractura.

3.4. OBJETIVOS

3.4.1.0BJETIVO GENERAL

Comparar el riesgo de fractura utilizando la herramienta FRAX® (Fracture Risk Assessment

Tool) con densitometria 6sea en pacientes postmenopausicas de 50 a 80 afios de edad.

3.4.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas clinicas de las pacientes en funcién de los parametros de
la herramienta FRAX®.

e Valorar e identificar el riesgo de padecer una fractura désea en mujeres
postmenopausicas utilizando la herramienta FRAX® independientemente de la
densitometria 0sea.

e Establecer la relacién entre la capacidad predictiva de la herramienta FRAX® para
estimacion del riesgo de padecer una fractura 6sea en mujeres postmenopausicas con

los datos obtenidos en la Densitometria Osea.

3.5. TIPO Y DISENO DE ESTUDIO
Estudio observacional, analitico de corte transversal realizado en mujeres de 50 a 80 afios
de edad postmenopdausicas que acudieron a la Consulta Externa de Ginecologia del

Hospital Pablo Arturo Suarez de Quito durante el afio 2017.
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3.6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

los padres del paciente.

VARIABLE TIPO DE DEFINICION UNIDAD DE MEDIDA DIMENSION INDICADOR
VARIABLE
Riesgo de un evento, como
por ejemplo, una fractura, en
sujetos que presentan el
Riesgo de Cualitativa | factor de riesgo comparados | T gcore de cadera -1a-3.5 Porcentajes
Fractura con aquellos que no
presentan el factor de riesgo.
Pérdida de continuidad
_ o normal de la sustancia 6sea . .
Fractura previa Cualitativa o cartilaginosa que ha Si Porcentajes
presentado el paciente NoO
previo al estudio
Pérdida de continuidad
normal de la sustancia 6sea ; ;
llc:’adtres an o cartilaginosa en cuello de Si Porcentajes
ractura e 4
e fémur que hayan presentado
cadera Cualitativa q yanp No
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Fumador activo

Cualitativa

Aquella persona que
enciende su cigarro y aspira
directamente el humo de él.

Si

No

Porcentajes

Uso de
glucocorticoides

Cualitativa

Paciente que por diversa
patologia consuma
glucocorticoides por mas de
3 meses.

Si

No

Porcentajes

Artritis
reumatoide

Cualitativa

Enfermedad sistémica
caracterizada por la
inflamacion cronica de las
articulaciones sinoviales vy
degeneracion progresiva de
las mismas, que causa
limitacion de los
movimientos y con el tiempo
deformidad.

Si

No

Porcentajes

Osteoporosis
secundaria

Cualitativa

Enfermedad 6sea causada
por patologias 0
medicaciones distintas a la
pérdida O0sea explicable por

Si

Porcentajes
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la etapa postmenopdausica o
envejecimiento.

No

Consumo de alcohol por
parte de las paciente.

Alcohol (3 0 més Cualitativa Si Porcentajes
dosis por dia)
No
Edad: afios Riesgo de fractura
_ en poblacién
Peso: Kg ecuatoriana 0.9 a
Fracture Risk Assesment | Talla: cm 13.6%
Tool es una herramienta de _ _
la OMS para la evaluacién de IMC: Kg/im2 Porcentajes
FRAX (Fracture riesgo de fractura. Fractura previa: Si/No
Risk Assesment o
Cualitativa Fractura de cadera en

Tool)

uno de los padres:
Si/No

Consumo de alcohol:
Si/No

Tabaquismo: Si/No
Tratamiento con
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glucocorticoides
sistémicos: Si/No

Artritis reumatoide:

Si/No

Osteoporosis
secundaria: Si/No

Medicion de la masa Kilogramos Media o
o corporal de las pacientes promedio
Peso Cuantitativa
Designa la altura de un
individuo, medida desde los
pies hasta la cabeza.
Talla Cuantitativa | Generalmente se expresa Centimetros Media o
en centimetros y viene promedio

definida por factores
genéticos y ambientales.
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Se calcula dividiendo los
kilogramos de peso por el
cuadrado de la estatura en
metros (IMC =

Bajo peso: < 18.5

indice de Masa | Cuantitativa peso [kgl/ | Kilogramos/metro2 | Normal: 18.5-24.9 Media o
Corporal estatura [m2]). promedio
Sobrepeso: 25 -
29.9
Obesidad: > 30
Sexo (Género) Cualitativa | Caracteristica fenotipica del Masculino Porcentajes
individuo :
Femenino
NUmero de afios cumplidos
o desde la fecha de nacimiento . i . ,
Edad Cuantitativa a la fecha de aplicacion del Afos NuUumero d_e anos Medlag
estudio. cumplidos promedio

* Normal: la DMO
es+16-1DE dela
media de los
adultos jévenes

* Osteopenia (masa
O0sea baja) DMO
entre -1y -2,5 DE
por debajo de la
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Cantidad de materia mineral,
generalmente  fésforo o

media de adultos
jovenes

* Osteoporosis
DMO es - 2,5 DE o
mas de la media de
adultos jévenes

* Osteoporosis

(E;en3|dad Mineral Cuoalcljt-atl\lla calcio por unidad de area en T-score severa(establecida)
sea rdina DMO mayor de - :
los huesos. / .| Porcentajes
2,5 DE y una 0 méas
fracturas por
osteoporosis
La OMS define la
menopausia natural como:
"cese permanente de la
Menopausia Cualitativa | Menstruacion, - determinado Ausencia de 48,5 + 3,8 afios. Media o
de manera retrospectiva, | menstruacion por mas i promedio
después de 12 meses de 1 afio 50 a 80 anos

consecutivos de amenorrea,
sin causas patoldgicas"
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3.7. POBLACION Y MUESTRA

La muestra se calcul6 utilizando el programa de computacion OpenEpi, versién 3,01
tomando en cuenta para asignar el valor del tamafo de la poblacion (N), se investigé la
cantidad de pacientes que acudieron a la Consulta Externa de Ginecologia del Hospital
General Pablo Arturo Suérez, en edades comprendidas de 50 a 80 afios, durante el periodo
enero a junio del 2017, valor que corresponde a 768 pacientes. Se seleccion6 un intervalo

de confianza del 95% y limites de confianza (d) del 5%.

De esta manera, el valor calculado para constituir la muestra de la presente investigacion

es de 154 pacientes.

Tamaiio de la muestra para la frecuencia en una poblacion

Tamafio de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacion finita o fep)(V):236
frecuencia % hipoteética del factor del resultado en la poblacion (p): 30%+/-5
Limites de confianza como % de 100{absoluto +/-%0){d): 3%
Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF):

Tamaiio muestral (n) para Varios Niveles de Confianza

[

IntervaloConfianza (%) Tamaiio de la muestra

95% 154

80% 101

90% 132

97% 167

99% 185
99.9% 208
09.99% 220

Ecuacion

Tamafio de la muestra n = [EDFF*Np(1-p)]/ [[d:.-"Zzl_o_..-z*(N—l) +p*(1-p)]

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abiertoSSPropor
Imprimir desde el navegador con ctrl-P
o seleccione el texto a copiar v pegar en oo programa

Figura 13: Resultado del célculo del tamafio de la muestra para frecuencia de una

poblacion. OpenEpi, version 3

Fuente: http://www.openepi.com/SampleSize/SSPropor.htm
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3.7.1.CRITERIOS DE INCLUSION

La poblacion del estudio esta constituida por las pacientes que cumplan simultdneamente

las siguientes condiciones:

¢ Pacientes postmenopausicas de 50 a 80 afios de edad que acuden a la consulta
externa y que firmen voluntariamente el consentimiento informado.
e Pacientes que registren en la historia clinica una densitometria 6sea vigente al

menos 2 afios previos.

3.7.2.CRITERIOS DE EXCLUSION
Se considerara excluido cualquier paciente que cumpla con alguno de los siguientes

criterios:

e Menores de 50 afios

¢ Pre menopausicas.

e Presentar incapacidad fisica o mental para comprender la informacién que le
suministra, y/o para responder a las preguntas que le realice el médico.

¢ No firmar el consentimiento informado

3.8. PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA MUESTRA

3.8.1.Autorizaciones:

Para recabar la informacién relacionada al riesgo de producirse una fractura calculado
utilizando el instrumento FRAX® en comparaciéon con el riesgo calculado por la
densitometria 6sea en pacientes postmenopausicas de 50 a 80 afios de edad que
acudieron a la Consulta Externa de Ginecologia del Hospital Pablo Arturo Suarez de Quito
durante el afio 2017 se contd con la aprobacion de las autoridades de la Pontificia

Universidad Catdlica del Ecuador asi como de las autoridades del Hospital General Pablo
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Arturo Suarez. A cada paciente se le explico el estudio a realizar, en un lenguaje
comprensible para ellas, y se firmé un consentimiento informado antes de incluirla en la

presente investigacion.

3.8.2. Instrumento

En este estudio se utilizo la herramienta FRAX® disponible para Ecuador en la pagina web:
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=43. Esta herramienta se trata de un
instrumento desarrollado por la OMS para la evaluacion del riesgo de fractura y la toma de
decisiones informadas sobre el tratamiento. El instrumento se encuentra validado para su
uso en la poblacion ecuatoriana. Los datos se introducen en la pagina por via online, de
forma tal que la probabilidad de fractura se calcula en cada mujer con el algoritmo

disponible en linea https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=43.

Herramienta de Calculo

P~ 2
Por favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afios sin i
DMO o con DMO
pais: Ecuador Nombre/ID: \ Sobre los Factores de riesgo
Cuestionario: 10. Osteoporosis secundaria One Osi Peso de Conversion
1. Edad (entre 40-90 afios) o fecha de nacimiento 11. Alcohol, 3 o mas dosis por dia ® Mo s libras > kg
Edad: Fecha de Nacimiento:
N " o 12. DMO de Cuello Femorzl e
- Seleccione BMD v
2. Sexn Hombre Mujer
3. Peso (kg) Barrar || Calcular s
! Conversion Altura
4, Estatura (cm) pulgadas & cm
5. Fractura previa ® No 5f convertir
6. Padres con Fractura de Cadera Ono Osi
7. Fumador Activo @nNo Osi
8. Glucocorticoides ®Ne Osi 00019684
Individuals with fracture risk
9. Artritis Reumatoide ®No s assessed since 1st June 2011

= Herramienta de impresién y la informacion

Figura 14. Captura de pantalla. Herramienta FRAX Ecuador.

Fuente: https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=43
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En todas las pacientes se documentd: edad, peso, talla, indice de masa corporal, fractura
previa, fractura de cadera en uno de los padres, consumo de alcohol, tabaquismo,
tratamiento con glucocorticoides sistémicos, artritis reumatoide y osteoporosis secundaria,
necesarias para FRAX®, para lo cual se utilizé una hoja de recoleccién de datos, con un

llenado realizado en Excel 2016 (Anexo 2).

Se realiz6 una Densitometria Osea que ofreciera los datos de T de Score de fémur a todas

las pacientes incluidas en el estudio.

3.8.3.Estandarizacion
Para el riesgo de fractura dado por la prueba Gold Estandar, como lo constituye la
Densitometria Osea, se tomaron en cuenta los valores de T score de cadera desde - 1

hasta - 3,5 desviaciones estandar.

La prueba FRAX® se consider6 positiva en el umbral descrito por la Fundacion

Internacional de Osteoporosis (IOF) para la poblacion ecuatoriana de 0,9 a 13,6%.

Los antecedentes de fractura previa, padres con fractura de cadera, ser fumador activo,
consumir alcohol, utilizar corticoides, tener artritis reumatoide, osteoporosis secundaria,
fueron anotados como presentes, a través de la colocacién de “si” 0 ausentes, a través de
la colocacion de “no”. El peso se anoto en kilogramos, la talla en metros y para la edad se

utilizaron nimeros enteros, sin realizar aproximaciones.

3.9. ANALISIS ESTADISTICO
Los datos obtenidos fueron recabados en su totalidad por la autora de la presente
investigacion, transcribiéndose al programa de computacion Microsoft Excel version 2010

para ser depurados y desde ahi realizar los calculos descriptivos y de tendencia central.

Las variables cualitativas se agruparon en numeros y porcentajes, mientras que las

variables cuantitativas se presentaron en medidas de tendencia central y rangos.

80



Para realizar los calculos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo se armé una tabla de contingencia de 2 x 2 colocando en la esquina
superior izquierda el valor correspondiente a personas con la enfermedad que presentaron
una prueba FRAX® con riesgo de fractura; en la esquina inferior izquierda se colocé el
numero de personas enfermas con prueba FRAX® negativa. En la esquina superior
derecha se coloco al nimero de individuos sanos que obtuvieron una prueba positiva y en

la esquina inferior derecha al nimero de personas sanas con prueba FRAX® negativa.

Tabla de Contingencia de 2 por 2

Enfermos con prueba FRAX | Sanos con prueba FRAX

positiva (a) | positiva (b)

Enfermos con prueba FRAX | Sanos con prueba FRAX

negativa (c) | negativa (d)

La férmula para calcular la sensibilidad fue: Verdadero positivo (a) dividido para verdadero

positivo (a) mas falsos negativos (c).

S=VP/VP +FN

La férmula para calcular la especificidad fue: Verdadero negativo (d) dividido para

verdadero negativo (d) mas falso positivo (b).

E=VN/VN+FP

La formula para calcular el valor predictivo positivo es la divisiéon del nUmero de personas

enfermas segun la prueba Gold estandar para la totalidad de pruebas FRAX® positivas.

VPP = Enfermos / Total de pruebas positivas
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La formula para el célculo del valor predictivo negativo es la divisibn del niumero de
personas sanas segun la prueba Gold estandar para la totalidad de pruebas FRAX®

normales.

VPN = Sanos / Total de pruebas negativas

3.10. ASPECTOS BIOETICOS

Las pacientes incluidas en el estudio no fueron sometidas a ninguna intervencion
experimental, y por ello este estudio no representa ningun riesgo adicional para las
personas que participen en €l, ni tampoco por su rechazo a patrticipar. Al tratarse de una
investigacion en donde las participantes son seres humanos, esta investigacion se rigioé en
los cuatro principios éticos basicos, como son la autonomia, la beneficencia, la justicia y la

no maleficencia.

La informacién que fue proporcionada por cada paciente se guardé con la debida
confidencialidad, asi como de aquella registrada en la Historia Clinica Unica. Se firmé el
consentimiento informado que le otorga a la persona una herramienta para entender el
propésito, la naturaleza del estudio, lo que debe hacer, y qué beneficios se desea lograr

como resultado del estudio.

La informacién se recogio por parte de la autora de esta investigacion: Dra. Marisela Ramos

Granda, para mantener estandares en la toma de informacion.

El informe final y publicacion de resultados garantiz6 el anonimato de los pacientes

estudiados.

El estudio se puso a consideracion del Subcomité de Bioética de la Pontificia Universidad
Catdlica del Ecuador, donde se declar6 como aprobado con el oficio N° OEM-280-2017,
con fecha 14 de septiembre del 2017. Ademas, el departamento de Docencia e
investigacion del Hospital Pablo Arturo Suarez, autoriza el desarrollo del tema de

investigacion, con el oficio N° DG-0f.236 el 08 de agosto del 2017.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

Se ejecutd un estudio en 154 pacientes de sexo femenino, en etapa de postmenopausia,
con una edad comprendida entre los 50 a 80 afios, acudientes al Hospital General Pablo
Arturo Suarez durante el afio 2017, donde se buscé comparar el riesgo de fractura

utilizando la herramienta FRAX® con el examen de Densitometria Osea.

La edad present6 una media de 59,80 afos (+ 8,03), una mediana de 58 y una moda de
50 afios, con un rango de 30 afios. Para el peso se observé una media de 64,02 kg (=
10,79), el peso minimo reportado fue de 35 kg y el maximo de 108kg. La talla present6 una
media de 1,48 metros, con una desviacion estandar de 6,50 metros y rangos que variaron
desde 1,31 metros de estatura hasta 1,65 metros. El indice de masa corporal present6 una
media de 29,04 con una desviacion estandar de 4,77 lo que implica que se trata de una
muestra de pacientes con sobrepeso. Los rangos variaron desde 20,3 en las pacientes con
menor indice de masa corporal, valor que corresponde a un indice de masa corporal
normal; hasta un maximo de 47,4 en las pacientes de mayor indice de masa corporal, lo

gue traduce una obesidad moérbida (Tabla 9).

Tabla 9. Estadisticos descriptivos de la muestra

Indicadores Edad Peso Talla IMC
Media 59,805 64,026 148,811 29,048
Mediana 58,000 63,000 150,000 28,900
Moda 50,000 56,000 150,000 29,900
Desviacion estandar 8,038 10,797 6,503 4776
Rango 30,000 73,000 34,000 27,100
Minimo 50,000 35,000 131,000 20,300
Maximo 80,000 108,000 165,000 47,400

Tamafio de muestra 154 154 154 154
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Fractura Previa

El antecedente de fractura se present6 en 25 pacientes, lo que corresponde al 16,23% de

los casos.

90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0%

N

NO

Seriesl

16,23%

83,77%

Figura 15. Distribucion de las pacientes de acuerdo al antecedente de fractura

El antecedente de fractura previa estuvo presente en 20 pacientes de los que el instrumento

FRAX® sin densitometria 6sea sefial6 como positivos para riesgo de fracturarse.

Tabla 10. Antecedente de fractura previa y riesgo de producirse una fractura calculado
por FRAX® con y sin densitometria 0sea.

FRACTURA PREVIA FRAX CON DMO

S NO TOTAL
FRACTURA PREVIA S 20 5 25
FRAX SIN DMO NO 0 129 129
TOTAL 20 134 154
(p=0,000)
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Padres con fractura de cadera

El antecedente de padres con fractura de cadera estuvo presente en 8 pacientes, lo que

implica el 5,19% de los casos.

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00% -

0,00%

% de padres con antecedente
de fractura de cadera

S| NO
M Seriesl 5,19% 94,81%

Figura 16. Distribucion de las pacientes de acuerdo al antecedente de padres con

fractura

El antecedente de padres con fractura previa estuvo presente en 7 pacientes de los que la
herramienta FRAX® sin densitometria 6sea sefialdé como positivos para riesgo de

fracturarse.

Tabla 11. Antecedente de padres con fractura previa y riesgo de producirse una fractura
calculado por FRAX® con y sin densitometria 6sea.

PADRES CON FRACTURA PREVIA FRAX CON DMO

PADRES CON Sl NO TOTAL
FRACTURA PREVIA
Sl 7 1 8
FRAX SIN DMO
NO 0 146 146
TOTAL 7 147 154
(p=0,000)
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Fumadora activa

Un total de 9 pacientes eran fumadoras activas, lo que corresponde al 5,84% de los casos.

100,00%
80,00%
60,00%

40,00%

% Fumadoras

20,00%

0,00%

S|

NO

M Seriesl

5,84%

94,16%

Figura 17. Distribucion de pacientes de acuerdo a si la paciente es fumadora activa o0 no

El antecedente de fumadora activa estuvo presente en 5 pacientes de los que la

herramienta FRAX® sin densitometria ésea sefialé como positivos para riesgo de padecer

una fractura.

Tabla 12. Antecedente de fumadora activa y riesgo de producirse una fractura calculado
por FRAX® con y sin densitometria 6sea.

FUMADORA FRAX CON DMO
SI NO TOTAL
FUMADORA Sl 5 1 6
FRAX SIN DMO NO 0 148 148
TOTAL 5 149 154
(p=0,000)
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Uso de glucocorticoides

Un total de 19 pacientes se encontraban en tratamiento con glucocorticoides, lo que

corresponde al 12,33% de los casos.

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

% de uso de glucocorticoides

0,00%

N

NO

M Seriesl

12,33%

87,67%

Figura 18. Distribucion de las pacientes de acuerdo al uso de glucocorticoides

El antecedente de uso de glucocorticoides estuvo presente en 19 pacientes de los que la

herramienta FRAX® sin densitometria 6sea sefial6 como positivos para riesgo de padecer

una fractura.

Tabla 13. Uso de glucocorticoides y riesgo de fractura calculado por FRAX® cony sin
densitometria 0sea.

GLUCOCORTICOIDES FRAX CON DMO
S NO TOTAL
GLUCOCORTICOIDES FRAX Sl 19 0 19
SIN DMO
NO 0 135 135
TOTAL 19 135 154
(p=0,000)
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Artritis Reumatoidea

El diagndstico de artritis reumatoidea estuvo presente en 17 pacientes, lo que representa

el 11,04% de los casos.

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%

20,00%

% Pacientes con Artritis R.

0,00%

M Seriesl

S

11,04%

NO
88,96%

Figura 19. Distribucion de las pacientes de acuerdo a la presencia de artritis reumatoidea

El antecedente de uso de artritis reumatoide estuvo presente en 15 pacientes de los que la

herramienta FRAX® sin densitometria 6sea sefialé como positivos para riesgo de padecer

una fractura.

Tabla 14. Antecedente de artritis reumatoide y riesgo de producirse una fractura
calculado por FRAX® con y sin densitometria 6sea.

ARTRITIS FRAX CON DMO

SI NO TOTAL
ARTRITIS FRAX SIN Sl 15 0 15
DMO
NO 0 139 139
TOTAL 15 139 154
(p=0,000)
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Osteoporosis secundaria

En 2 casos la osteoporosis era secundaria, lo que implica el 1,30% de la muestra.

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

% de pacientes con Osteoporosis
secundaria

0,00%

M Seriesl

S
1,30%

NO
98,70%

Figura 20. Distribucion de pacientes de acuerdo a la presencia de osteoporosis

secundaria

El antecedente de uso de osteoporosis secundaria estuvo presente en 2 pacientes de los

gue la herramienta FRAX® sin densitometria sea sefiald como positivos para riesgo de

padecer una fractura.

Tabla 15. Antecedente de osteoporosis secundaria y riesgo de producirse una fractura
calculado por FRAX® con y sin densitometria 6sea.

OSTEOPROSIS SECUNDARIA FRAX CON DMO

OSTEOPOROSIS S NO TOTAL
SECUNDARIA FRAX SIN
S 2 0 2
DMO
NO 0 152 152
TOTAL 2 152 154
(p=0,000)
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Alcohol

Una paciente refiri6 el antecedente de alcoholismo, lo que corresponde al 0,65% de los

casos.

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

% de pacientes que consumen alcohol

M Seriesl

Sl
0,65%

NO
99,35%

Figura 21. Distribucion de las pacientes de acuerdo a la presencia de alcoholismo

El antecedente de ingesta de alcohol estuvo presente en 1 paciente que la herramienta

FRAX® sin densitometria 6sea sefialé como positivo para riesgo de padecer una fractura.

Tabla 16. Antecedente de ingesta de alcohol y riesgo de producirse una fractura
calculado por FRAX® con y sin densitometria 6sea.

INGESTA DE ALCOHOL FRAX CON DMO

Sl NO TOTAL
INGESTA DE ALCOHOL S| 1 0 1
FRAX SIN DMO
NO 0 153 153
TOTAL 1 153 154
p=0,006
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4.1 Anélisis Inferencial

Riesgo de padecer una fractura Mayor Osteoporéticay de Cadera

El riesgo de padecer una fractura mayor osteoporética utilizando FRAX® con densitometria

Osea ofrece una media de 0,021 y sin la densitometria 6sea la media es de 0,01.

El riesgo de padecer una fractura de cadera utilizando FRAX® con densitometria 6sea

ofrece una media de 0,01 y sin la densitometria ésea la media es de 0,003.

Tabla 17. Distribucién de las pacientes de acuerdo a la media y rangos del riesgo de
fractura mayor osteoporotica segiin FRAX® con densitometria 6sea y sin densitometria

Osea
FRAX con DMO FRAX sin DMO
Riesgo de fractura mayor Media 0,02 (rangos: Meogaogf_%) g?g?os:
osteoporotica 0,004-0,67) ' '

Media 0,01 (rangos: O- Media 0,003 (rangos: O-

Riesgo de fractura de cadera 0,63) 0,047)

DMO: densidad mineral 6sea

Fractura Mayor Osteoporética

a) Herramienta FRAX® con densitometria ésea para el célculo de la fractura mayor

osteoporética

La tabla de contingencia desarrollada para calcular el riesgo de padecer una fractura mayor
osteopordética utilizando la herramienta FRAX® con densitometria 6sea se realiz6 de la

siguiente manera:

En la primera columna se observa que 50 pacientes enfermos segun la densitometria 6sea,
dieron positivos en FRAX®; 16 pacientes enfermos segun la densitometria 6sea dieron

negativos en la herramienta FRAX®.
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En relacion a los sanos, 24 pacientes sanos segun la densitometria ésea dieron positivos
en FRAX®, y 64 pacientes sanos segun la densitometria 6sea, dieron negativos en la

herramienta FRAX®.

Tabla 18. Riesgo de fractura mayor osteoporética FRAX® con densitometria 6sea

DMO (+) DMO (-) TOTAL
FRAX con DMO (+) 50 24 74
FRAX con DMO (-) 16 64 80
TOTAL 66 88 154

La sensibilidad del instrumento FRAX® con densitometria 6sea (capacidad de detectar a
los individuos realmente sanos) para el calculo del riesgo de padecer una fractura mayor
osteoporética es del 75%, la especificidad (capacidad para detectar a los individuos
realmente enfermos) es del 72%, el valor predictivo positivo es de 67% y el valor predictivo

negativo es de 80%.

b) Herramienta FRAX® sin densitometria 6sea para el calculo de la fractura mayor

osteoporética

Se estudié el riesgo de padecer una fractura mayor osteoporética con FRAX® sin
densitometria 6sea observandose que 49 pacientes enfermos segun la densitometria 6sea,
dieron positivos en FRAX®, 17 pacientes enfermos segun la densitometria 6sea dieron

negativos en la herramienta FRAX®.

En relacion a los sanos, 34 paciente sanos segun la densitometria dsea resultaron positivos
con FRAX®, y 54 pacientes sanos segun la densitometria 6sea, dieron negativos en la

herramienta FRAX®.
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Tabla 19. Riesgo de fractura mayor osteoporética utilizando FRAX® sin densitometria

Osea
DMO (+) DMO (=) TOTAL
FRAX con DMO (+) 49 34 83
FRAX con DMO (-) 17 54 71
TOTAL 66 88 154

La sensibilidad de la herramienta FRAX® sin densitometria 60sea para detectar a los
individuos con fractura mayor osteoporética es del 74%, la especificidad es del 61%, el

valor predictivo positivo es de 59% Yy el valor predictivo negativo es de 76%.

Fractura de Cadera

a) Herramienta FRAX® con densitometria 6sea para el célculo de la fractura de

cadera.

Se estudi6 el riesgo de padecer una fractura de cadera ofrecido por la herramienta FRAX®
con densitometria 6sea observandose que 13 pacientes enfermos segun la densitometria
Osea, dieron positivo en la herramienta FRAX®, 53 pacientes enfermos segun la

densitometria 6sea dieron negativos en la herramienta FRAX®.

En relacion a los sanos, 1 paciente sanos segun la densitometria 6sea dio positivo en la
herramienta FRAX®, y 87 pacientes sanos segun la densitometria 6sea, dieron negativos

en la herramienta FRAX®.

Tabla 20. Riesgo de fractura de cadera utilizando la herramienta FRAX® con
densitometria 6sea

DMO (+) DMO (=) TOTAL
FRAX con DMO (+) 13 1 14
FRAX con DMO (-) 53 87 140
TOTAL 66 88 154

93



La sensibilidad de la herramienta FRAX® con densitometria 6sea para predecir fractura de
cadera es del 19%, la especificidad es del 98%, el valor predictivo positivo es de 92% vy el

valor predictivo negativo es de 62%.

b) Herramienta FRAX® sin densitometria 6sea para el célculo de lafracturade cadera

Se estudio el riesgo de fractura de cadera con la herramienta FRAX® sin densitometria
O6sea observandose que 17 pacientes enfermos segun la densitometria 6sea, dieron
positivos en la herramienta FRAX®, 49 pacientes enfermos segun la densitometria 6sea

dieron negativos en la herramienta FRAX®.

En relacion a los sanos, 1 paciente sanos segun la densitometria 6sea dio positivo en la
herramienta FRAX®, y 87 pacientes sanos segun la densitometria 6sea, dieron negativos

en la herramienta FRAX®.

Tabla 21. Riesgo de fractura de cadera utilizando la herramienta FRAX® sin
densitometria 6sea

DMO (+) DMO (=) TOTAL
FRAX con DMO (+) 17 1 18
FRAX con DMO (-) 49 87 136
TOTAL 66 88 154

La sensibilidad de la herramienta FRAX® sin densitometria 0sea para fractura de cadera
es del 25%, la especificidad es del 98%, el valor predictivo positivo es de 94% vy el valor

predictivo negativo es de 63%.
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CAPITULO V

5. DISCUSION

La herramienta FRAX® sin densitometria 6sea fue positiva para detectar el riesgo de
padecer una fractura en 20 de 25 pacientes con antecedente de fractura previa, en 7 de 8
pacientes con antecedentes de padres con fractura previa, en 5 de 6 pacientes con habito
de fumar, en 19 de 19 pacientes con antecedente de uso de glucocorticoides, en 15 de 15
pacientes con artritis reumatoide, en 2 de 2 pacientes con osteoporosis secundaria 'y en 1
de 1 paciente con habito de ingerir alcohol; por lo tanto, puede sefialarse que la herramienta
FRAX® sin densitometria sea sefiald como positivo el riesgo de producirse una fractura

en el grupo de pacientes con los factores de riesgo mencionados.

En este estudio se observé que la herramienta FRAX® con densitometria 6sea ofrece la
posibilidad de detectar 0,02 veces el riesgo de producirse una fractura mayor osteoporotica,
situacion que sin la densitometria es 0,01 veces. Estos hallazgos son similares, con una
pequeiia diferencia en los pacientes. Camporro y colaboradores’ sefalan que la
herramienta FRAX® subestima los pacientes con diagndstico de osteoporosis que

ameritan tratamiento, cosa que en este estudio se ha observado en una minima cantidad.

La herramienta es similarmente sensible para medir el riesgo de padecer una fractura
mayor osteoporética con y sin la densitometria (75% y 74% respectivamente), mientras que
la especificidad es mejor con la densitometria 6sea (72 y 61%). Estos resultados
concuerdan con los descritos por Carranza y colaboradores® quienes sefialan que la
herramienta FRAX® con o sin densitometria 0sea ofrece resultados semejantes, por lo cual

puede utilizarse en el grupo de mujeres mexicanas en quienes fue aplicada.
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En cuanto al riesgo de padecer una fractura de cadera, la herramienta FRAX® con
densitometria ésea ofrece la posibilidad de detectar 0,01 mientras que sin la densitometria

este riesgo se reduce a 0,003.

La herramienta es pobremente sensible (19% vs 25%) y tan especifica como la
densitometria 6sea (98%) para medir el riesgo de padecer una fractura de cadera con y sin
densitometria 6sea. Estos hallazgos son equivalentes a los mencionados por Estébanez y
colaboradores'® quienes sefialan que la probabilidad de fractura a 10 afios calculada por

la herramienta FRAX® era menor en pacientes FRAX® negativo.

La densitometria 6sea representa un 70% de la resistencia 6ésea de hueso. La calidad 6sea
solo es cuantificable mediante la biopsia de tejido 6seo, motivo por el cual, se tiende a
equiparar a la resistencia 6sea con la densitometria 6sea, ya que una disminucién de la
misma se asocia a la aparicién de fracturas. La herramienta FRAX®, por su parte, identifica
el riesgo de producirse una fractura que tiene el individuo, no mide la calidad 0sea del
hueso, por lo tanto, una persona puede tener factores de riesgo y no por ello podriamos

asegurar que su calidad 6sea es mala, o que va a presentar fracturas.

Asi como las ventajas descritas por la OMS la herramienta FRAX® en este estudio ha
demostrado que valora globalmente al paciente, e identifica los factores de educacién en
prevencion que se le deben ensefiar a la paciente, de tal forma que se le propongan

cambios en su estilo de vida, que le lleven a reducir el riesgo de padecer una fractura.
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

1. El riesgo de producirse una fractura haciendo uso de la herramienta FRAX® es similar
al riesgo expresado por la densitometria 6sea, en pacientes postmenopausicas, de 50 a 80
afios de edad, que acudieron a la Consulta Externa de Ginecologia del Hospital General

Pablo Arturo Suéarez durante el periodo del estudio.

2. Las caracteristicas clinicas de las pacientes de este estudio fueron tener una edad media
de 59 afos, un peso medio de 64 kilogramos, una talla media de 1,48 metros, un indice de
masa corporal con una media de 29. En sus antecedentes el 16,23% de las pacientes
presentaba fractura previa, el 5,19% tenia padres con fractura, el 11,04% tenian
diagnéstico de artritis reumatoide, el 1,30% tenian osteoporosis secundaria y el 12,33%
utilizaban corticoides. Entre los habitos de las pacientes se observd que un 5,84% eran

fumadoras activas y el 0,64% ingerian alcohol.

3. El riesgo de producirse una fractura ésea en mujeres postmenopausicas utilizando la
herramienta FRAX® sin densitometria 6sea es similar al riesgo que resulta cuando se

utiliza la herramienta FRAX® con densitometria 6sea.

4. El riesgo de padecer una fractura 6sea en mujeres postmenopausicas es del 59% en los
casos de fractura mayor osteoporotica y del 94% para la fractura de cadera, segun la

capacidad predictiva de la herramienta FRAX® sin densitometria 0sea.

5. La aceptacion y la utilizacién de la herramienta FRAX® de forma estendida permitiria
identificar a las pacientes postmenopausicas con alto riesgo de fractura osteoporotica como

lo hace la densitometria 6sea, y, por lo tanto, se acepta la hipétesis de la investigacion.

97



RECOMENDACIONES

Se recomienda la utilizacion de la herramienta FRAX® de forma extensiva en pacientes
postmenopausicas de 50 a 80 afios de edad, acudientes a nuestra institucion, ya que ésta
expresa un riesgo de fractura similar, en comparacion con el riesgo real expresado por la

densitometria 6sea.

Se recomienda realizar mas estudios en nuestra poblacion, para recomendar la utilizacién
en general de la herramienta FRAX® a nivel de todos los centros de salud del pais (primer

nivel de salud) en donde la realizacion de Densitometria 6sea es limitada.
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ANEXOS

Anexo 1: Célculo de la muestra

Tamaiio de la muestra para la frecuencia en una poblacion

Tamafio de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacion finita o fep)(V):236

frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 30%+/-3
Limites de confianza como % de 100{absoluto +/-%a)(d): 3%
Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF)- 1
Tamafio muestral (#) para Varios Niveles de Confianza
IntervaloConfianza (%) Tamaiio de la muestra
93%% 154
80% 101
90% 132
97% 167
9924 185
09.9% 208
00.00% 220
Ecuvacion

Tamatio de la muestra n = [EDFF*Np(1-p))/ [(d*/Z*}_,/2*(N-1)+p*(1-p)]

Fesultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abiertoSSPropor
Imprimir desde el navegador con ctrl-P
o seleccione el texto a copiar v pegar en otro programa
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Anexo 2: Instrumento de Recoleccién de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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Anexo 3: Herramienta online FRAX Ecuador

Herramienta de Calculo

DMO o con DMO.

Por favor responda las preguntas siguientes para calcular la probabilidad de fractura a diez afios sin

Sobre los Factores de riesgo

pais: Ecuador Mombre/ID: |\
Cuestionario:
1. Edad (entre 40-90 afios) o fecha de nacimiento
Edad: Fecha de Nacimiento:

A M: D
2. Sexo O Hombre O Mujer
3. Peso (kg)
4, Estatura (cm)
5. Fractura previa ®no Osi
6. Padres con Fractura de Cadera ®no Osi
7. Fumador Activo @ne O
8. Glucocorticoides @ne O
9. Artritis Reumatoide @ne O

10, Osteoporosis secundaria ®ne Osi
11, Alcohol, 3 0 mas dosis por dia ®no Osi

12, DMO de Cuello Femoral

Seleccione BMD v

Bor

Calcular

= Herramienta de impresion y la informacion

Peso de Conversion

libras = kg

convertir

Conversion Altura

pulgadas o cm

convertir

00019684

Individuals with fracture risk
assessed since 1st June 2011
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