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1. RESUMEN.

Antecedentes: A pesar del impacto de la osteoporosis en México, aun surgen problemas
en la identificacion de la poblacion en riesgo de padecerla como lo son las mujeres en la
postmenopausia. El problema se agrava por la falta de estrategias y la poca disponibilidad
de densitdmetros en nuestro pais. Por tanto el uso clinico de la herramienta FRAX® en la

identificacion de mujeres en riesgo exige considerar umbrales de intervencion.

Objetivo: Determinar el rendimiento diagnéstico de la herramienta FRAX® versién grafica

en la deteccion de mujeres postmenopausicas con densidad mineral 6sea baja en cadera.

Métodos: Se recluté una n=120 pacientes postmenopausicas evaluadas con la
herramienta FRAX® version grafica y se clasificaron segun los umbrales propuestos por la
NOGG. Se evalud la DMO por DXA y se determiné la presencia de densidad mineral ésea
con T-score inferior a -1. Se evalud el rendimiento diagnéstico de la herramienta FRAX® a

través del area bajo la curva ROC.

Resultados: Se observd que a una probabilidad de fractura de cadera a 10 afos de
0.75% muestra una sensibilidad de 72.8% como una especificidad de 52.0% para la

identificacion de pacientes con densidad mineral 6sea baja, con un valor de a=0.64.

Conclusion: Ante la ausencia de estrategias para implementar algoritmos tanto de
tamizaje como de tratamiento a través del uso de la herramienta FRAX® en poblacién
mexicana, se recomienda seguir con los lineamientos de la ICSD para indicar la

evaluacion por DXA.



2. MARCO TEORICO.

Introduccion.

Siglos atras, la osteoporosis pasaba desapercibida, inclusive cuando ya se reconocia a la
fractura de cadera como una complicacion del envejecimiento. Como antecedente, en
1849 Astley Cooper describe en su tratado de dislocaciones y fracturas, unos huesos
delgados y blandos faciles de cortar con una simple navaja, probablemente dando inicio al
relato histérico de la osteoporosis [1]. Pero su historia en realidad data de 1885, cuando
Pommer demostré que la osteoporosis era simplemente una reduccion en la cantidad de
hueso, estableciendo la diferencia histolégica entre osteomalacia y osteoporosis [2]. Pero
no fue hasta 1956, que resurge el término con el profesor Albright, que definid
osteoporosis, como una deficiencia de hueso debida a un fallo de los osteoblastos para
formar matriz ésea [3]; al realizar estudios en mujeres con antecedente de ooforectomia y

con alta tasa de incidencia de fracturas vertebrales [4].

Definicion.

La definicion actual de osteoporosis surgié de una conferencia en la cual se abordd sobre
su diagnéstico, profilaxis y tratamiento en 1991 [5], pero no fue hasta 1994 que la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) le dio la credibilidad al término a través de un
grupo de estudio, utilizandose el termino desde entonces. Asi pues la osteoporosis se
define como la enfermedad caracterizada por una baja masa 6sea con deterioro en
la microarquitectura del tejido 6seo que conduce a fragilidad 6sea y un aumento

por consiguiente del riesgo de fractura [6].



Sin embargo, un término con mayor exactitud cientifica, es el de una reduccion en la
cantidad de tejido 6seo por unidad de volumen de hueso, preservando su tamafo siempre
y cuando no se haya fracturado; esto segun las aportaciones de Aaron y colaboradores a
través del estudio histopatolégico del hueso de pacientes con fractura de cadera. Por
tanto la definicion esencial de la osteoporosis es una reduccién en la relacién volumen/
volumen como se ve en una biopsia de tejido 6seo [7], donde el grado de osteoporosis se
hace objetiva como “una reduccion en el volumen del tejido dseo por unidad de volumen
del hueso anatémico, o simplemente “poco tejido dseo en el hueso” [8]. Determinando asi

que la biopsia de tejido 6seo debe ser considerada como el estandar de oro [7].

En cambio la definicion de la OMS; funciona mas como una descripcion de la
osteoporosis, ya que no se puede definir en términos de masa 6sea o densidad 6sea,
pues se hace referencia a una relacion peso/ volumen; ademas, la frase “deterioro de la
microarquitectura” es inespecifica y puede ser aplicada a otras enfermedades éseas. Y
finalmente las frases “fragilidad 6sea” y “aumento en el riesgo de fractura” se refieren a las
consecuencias de la osteoporosis [9]. Resultado de la inconformidad en el empleo de
estos términos, la osteoporosis también se ha definido como una enfermedad sistémica
del esqueleto caracterizada por alteracion de la fuerza 6ésea que predispone a un aumento

del riesgo de fractura [10].

Epidemiologia.

La prevalencia de la osteoporosis va en aumento, principalmente debido al incremento en
la esperanza de vida y al creciente envejecimiento de la piramide poblacional, por tanto se

estima, que para el 2050 aproximadamente el 75% de las fracturas de cadera ocurrira en



paises en vias de desarrollo como Asia y América Latina, como se reporta en diversos
estudios epidemiolégicos [11]. Causando gran impacto en la salud publica como en la
economia de cada pais debido a la elevada morbimortalidad y costo que deriva de las

fracturas osteopordéticas [12].

En México, de acuerdo con la definicién de osteoporosis por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), el 17% de las mujeres y el 9% de los hombres mexicanos mayores de 50
afnos padecen osteoporosis en la columna lumbar; en cambio un 16% de las mujeres y el
6% de los hombres mexicanos sufren osteoporosis en el fémur proximal [13]. Ademas, se
contempla que del total anual de fracturas de cadera reportadas en el 2005, esta
aumentara de 29 732 a 155 874 para el 2050, incrementando en un 46% la incidencia en
relacion a la edad [14]. Entonces una de cada 12 mujeres mexicanas y uno de cada 20
hombres mexicanos mayores de 50 afios sufrird una fractura de cadera [12]. Asi mismo
segun datos del estudio LAVOS el riesgo de sufrir una fractura osteoporética (de
antebrazo distal, humero proximal, vertebrales y de cadera) es del 50% en las mujeres y

del 20% en los hombres, esto a partir de los 50 anos [15].

Diagnéstico.

No fue hasta 1980, que fue posible el diagndstico de la osteoporosis, con la evaluacion de
la densitometria volumétrica a través de tomografia cuantitativa computarizada (TCC)
[16]. La cual, se reemplazé por razones de costo, por la absorciometria de energia dual
de rayos X (DXA), aunque esta solo valora la densidad 6sea por area (gramos por
centimetro cuadrado) o como se denomina: densidad mineral ésea (DMO). A través del

puntaje “T-score” se describe la densidad mineral 6sea como el numero de desviaciones



estandar (DE) fuera de la media normal estimada en personas jovenes, y que de acuerdo
a las recomendaciones realizadas por la OMS [6], una puntuacion T-score entre -1y -2.5
DE acredita el empleo del término “osteopenia” y en valores T-score menores de -2.5 el
término adjudicado sera de “osteoporosis”, segun la densidad mineral 6sea resultante en

hueso de cadera total [6].

Histéricamente, la evaluacion del riesgo de fractura en individuos sin diagndstico clinico
de osteoporosis se determind a través de la densidad mineral ésea en personas con
fracturas por fragilidad establecidas, esto llevo a la OMS a establecer las definiciones
operativas para la interpretacion de las puntuaciones T-score de columna lumbar, cadera
y antebrazo distal. Definiciones que inicialmente estaban destinados con fines
epidemiolégicos, pero posteriormente fueron adoptadas en la practica clinica de rutina
para la clasificacion y el tratamiento de los pacientes [17]. Estos criterios inicialmente se
restringieron a mujeres caucasicas posmenopausicas, pero posteriormente se aplicd en
hombres mayores de 50 afnos de todos los grupos étnicos [18]. Fue asi que la OMS
designo que el cuello femoral debe ser medido con absorciometria dual de rayos X (DXA)
como patrén de referencia para el diagnéstico de osteoporosis, tomando como punto de
corte un valor T-score inferior a -2.5 DE, esto determinado en la poblacién de la Tercera
Encuesta Nacional de Examenes de Salud y Nutricion (NHANES IIl) como referencia

estandarizada [6].

A pesar de que la masa ésea es una medida facilmente cuantificable, el riesgo de fractura
determinado por la cantidad de masa 6sea ha demostrado ser dudoso, ya que estudios
han expuesto que la mayoria de las fracturas se producen en los individuos con una DMO
con puntuacion T-score por encima del umbral diagnéstico de osteoporosis [19].

Recientemente, se han valorado diferentes factores de riesgo clinicos (FRC) asociados



con el incremento del riesgo de fractura 0sea, entre estos y de los mas relevantes esta: la
edad, sexo, el indice de masa corporal (IMC), antecedente de fractura por fragilidad
previa, el uso de glucocorticoides, causas de osteoporosis secundaria, artritis reumatoide,
historia de fractura de cadera en progenitores, tabaquismo actual y consumo de alcohol
en tres o0 mas unidades al dia [17]. Estos factores de riesgo han demostrado mejorar el
rendimiento de la DMO en la prediccion de fracturas de cadera y fracturas osteopordéticas
mayores, detectando a poblacidon con mayor probabilidad a fracturarse [18]. Escenario
que aprovecho la OMS para la creacion de la herramienta FRAX ®, que permite estimar el
riesgo de fractura a 10 afios tanto fractura osteoporética mayor como de cadera en forma

individual [17].

Aungue se dispone de la absorciometria de energia dual de rayos X para determinar la
densidad mineral ésea, su valor diagndstico es limitado por ser una medida por area de
hueso en lugar de una medida por volumen de hueso; teniendo asi que la DMO baja
tiende a ser sobre diagnosticada en sujetos pequefios e infra diagnosticada en altos [20].
Ante esta situacion la DMO volumétrica puede ser determinada en antebrazo por
tomografia cuantitativa computarizada, procedimiento que verdaderamente proporciona la
densidad mineral volumétrica trabecular [21], sin embargo aun no se ha observado su

ventaja clinica por su elevado costo.

Por tanto en lo que respecta al riesgo de fractura, este error en la medicion de la densidad
mineral ésea por area de hueso o DMO, podria ser un mejor predictor del riesgo de
fractura, esto por la conocida relacion inversa entre el tamafio del hueso y la resistencia
6sea; en comparacion con la densidad 6sea volumétrica que determinara con mejor
exactitud la presencia de osteoporosis [22]. Ante esta situacidén determinar la proporcién

de fracturas atribuidas a una DMO baja es dificil de juzgar; como lo reportan Stone et al.



los cuales observaron que el riesgo de fractura por fragilidad en su poblacién de estudio
mostro un riesgo relativo (RR) de 0.13 en cadera con puntuacion T-score de -2.5 DE en
comparacion con un RR de 0.25 con una puntuacion T-score de -1.5 DE, reportando una
media del puntaje T-score de los fracturados de -1.5 DE. Revelando que una gran
proporcion de fracturas supuestamente de bajo trauma tienen lugar en casos de DMO

“normal” [23].

Varios estudios han demostrado que los tres sitios de uso comun para realizar la
densitometria (cadera, columna vertebral y antebrazo) son del mismo valor en la
prediccion de fracturas [22], con mayor grado de especificidad segun el sitio de medicion
(la DMO de cadera es el mejor predictor para fractura de cadera) [23]. Por tanto en la
practica clinica, el tratamiento se disefiado para prevenir las fracturas en general, sin
embargo, hay una falta de informacion sobre la relacion entre la DMO de cualquier sitio y

el riesgo absoluto de fractura.

Patogenia.

La osteoporosis tiene un origen multifactorial y durante la menopausia la mujer comienza
una etapa de pérdida Osea acelerada, principalmente en los primeros 5 a 10 afos,
presentando una pérdida del 20 al 30% del hueso trabecular y del 5 al 10% del cortical.
Esta fase es seguida por una pérdida lenta y continua durante el resto de la vida, en la

cual las tasas de pérdida 6sea tanto trabecular como cortical son entre 0.5-1% al afio [24].

El papel fundamental de la disminucién de estrégenos en la pérdida 6sea provocando que
la actividad de las unidades de remodelaciéon 6sea se incremente, con aumento del

periodo de resorcion y un acortamiento del de formacion. Este desequilibrio se



documenta, con los cambios en los marcadores bioquimicos 6seos, con un aumento en
un 90% de los marcadores de resorcion 6sea y en un 45% los de formacién [25]. Los
estrégenos promueven la diferenciaciéon de los precursores mesenquimatosos de la
médula 6sea a osteoblastos y limitan su apoptosis como también la de los osteocitos.
También promueve la produccion de factores de crecimiento como el factor de
crecimiento insulinoide tipo | (IGF-I) y el factor de crecimiento transformante 3. Asi como
participar en la sintesis de procolageno. Inhibe la esclerotina, molécula sintetizada por los
osteocitos con accion inhibidora en la via anabdlica del Wnt, fundamental en la formacion

Osea [26].

Los estrégenos también suprimen la producciéon del ligando del receptor activador del
factor nuclear B (RANK-L) secretado por los osteoblastos. El RANKL al unirse al RANK en
la membrana de los precursores de la linea osteoclastica, por tanto es el principal
activador de la diferenciacion y funcion de los osteoclastos. También inducen la
produccién de osteoprotegerina (OPG), que es el receptor sefiuelo del osteoblasto que al
unirse al RANKL, impide su uniéon al RANK. Esta modulacién RANKL/OPG, regula el

desarrollo del osteoclasto por tanto la resorcion dsea [27].

Los estrogenos suprimen la produccidon de varias citocinas prorresortivas como
interleucina 1 (IL-1), IL-6, factor de necrosis tumoral a (TNF- a), factor estimulador de
colonias de macréfagos y prostaglandinas que favorecen la apoptosis de los osteoclastos.
En los ultimos anos se ha profundizado en la asociacion del estrés oxidativo con la
patogenia de la osteoporosis. Ya que en la mujer durante la menopausia, tanto la
deficiencia de hormonas esteroideas como el envejecimiento aumentan la generacién de
especies reactivas del oxigeno, las cuales estimulan la apoptosis de los osteoblastos y

promueven la expresién del RANKL, favoreciendo la diferenciacion de los osteoclastos y



la resorcion 6sea. Pues tanto los estrégenos como andrégenos, por medio de las vias
cinasas citoplasmaticas, antagonizan la produccion de los radicales reactivos al oxigeno

[28].

Patogenia en la Menopausia.

Aungue es bien sabido que las mujeres comienzan a perder hueso cuando sus niveles de
estrégeno disminuyen, las causas inmediatas de esta pérdida de hueso siguen siendo
controvertidos. La menopausia se asocia con un aumento significativo, no sélo en el calcio
urinario, sino también en el calcio sérico y los marcadores de resorcion 6ésea como de
formacion dsea [29]. Cambios que también se producen poco después de la ooforectomia
y son reversibles con la administracién de estrogenos y noretindrona de manera exégena
[30]. La combinacién del aumento de la excrecién de calcio y la caida en la absorcion de
calcio es quiza suficiente para explicar el aumento de la resorcién ésea en la menopausia,
pero ante el hecho de que no hay cambio en las concentraciones de la paratohormona
(PTH) en suero, se argumenta que la deficiencia de estrogenos hace al hueso mas

“sensible” al estimulo de la PTH [31].

Se sugieren que la deficiencia de estrogeno aumenta el requerimiento de calcio,
secundario a una ruptura en el equilibrio del calcio en el hueso, a manera de mantener las
concentraciones de calcio en el liquido extracelular. Existiendo un fracaso en la formacion
de hueso para compensar la resorcion ésea [32]. Un elemento adicional a esta situacion,
es que conforme la edad avanza, existe una deficiencia de vitamina D con un aumento
asociado de la PTH en suero y el consiguiente aumento de la resorcion 6sea lo que

contribuye a la pérdida 6sea [33]. Por lo tanto el aumento de la PTH es debido a una
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caida en el calcio ionizado debido a la pérdida progresiva por la resorcion 6sea y la acciéon
calcémica de la vitamina D. Ya que, cuando la 25-OH vitamina D en suero cae por debajo
de 40 nmol / L, hay un aumento compensatorio por la PTH para mantener la 1,25
dihidroxi-vitamina D (1,25 D) en suero, que es la participante principal en la absorcién del
calcio [32]. Por tanto el estrogeno es mas eficaz que el calcio en la prevencion de la
pérdida 6sea postmenopausica. Observado en la reduccién en la cantidad 6sea trabecular

en mujeres posmenopausicas [34].

Factores de riesgo asociados.

En la osteoporosis; coexisten diversas causas que contribuyen de forma individual o en
conjunto en su etiopatogenia. La deficiencia de estrogenos aumenta la resorcion osea
directamente mediante el aumento de la sensibilidad del hueso a la PTH e indirectamente
mediante la reduccién de la absorcién de calcio y la reabsorcion tubular renal de calcio.
Por lo que la administracion de estrégenos como de andrégenos revierten estos efectos al
estimular la formacion ésea, también a través de un efecto positivo de los andrégenos en

la absorcion de calcio [35].

La edad también es un factor de riesgo directo e indirecto. Ya que la formacion de hueso
disminuye con la edad, pero también hay una caida en la absorcion de calcio con la edad
que conduce indirectamente a un aumento de la resorcidén 6sea [35]. El peso corporal y el
ejercicio tienen un efecto positivo sobre el hueso debido a la promocién de la actividad
osteoblastica y la formacién de hueso. Como la inmovilizacion conduce a un aumento de
la resorcion 6sea debido a la pérdida de las fuerzas mecanicas que actuan sobre el hueso

[36].
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El calcio de la dieta es importante porque su deficiencia aumenta la resorcién 6sea para
mantener el calcio ionizado en suero. La mala absorcién de calcio por cualquier causa
tiene el mismo efecto que la deficiencia de calcio en la dieta. Asi mismo una dieta rica en
sodio como en proteinas aumenta la perdida de calcio [37]. Otro factor de riesgo es la
administracion de corticosteroides que deprimen la formacion de hueso directamente y

también actuan de manera indirecta en la reduccion de la absorcion de calcio [35].

La vitamina D mantiene las concentraciones séricas del calcio ionizado por accion directa
sobre hueso, por lo que su insuficiencia reduce el nivel de calcio provocando
hiperparatiroidismo secundario y el aumento de la resorcion ésea [38]. El alcohol es otro
factor de riesgo debido a que la alta ingesta de alcohol deprime la formacion ésea, pero
ante ingestas moderadas puede reducir la resorcion é6sea [39]. Fumar tiene un efecto
adverso sobre el hueso, posiblemente al alterar la absorcién de calcio. La cafeina
aumenta la excrecién de calcio y por lo tanto tiene el potencial de aumentar la resorcion

Osea [40].

Prevencion.

La osteoporosis se puede prevenir y asi, por lo tanto, las fracturas por fragilidad que van
con ella. En las mujeres, al menos, el inicio de la pérdida de masa d0sea después de la
menopausia es inequivoco, y es en este punto es que la prevencién debe ser instituida
como medida de salud publica, aumentando el requerimiento de calcio que se produce en
este momento. Y centrarse en la poblacién posmenopausica que es la de riesgo mas alto,
al tener la densidad 6sea mas baja. La terapia hormonal es, por supuesto, mas eficaz que

el calcio, ya que corrige la mala absorcion de calcio y la excrecion renal [41].
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A medida que se alcanza la séptima década de la vida y se pasa, el factor de riesgo
adicional es la deficiencia de vitamina D. La caida en los niveles de vitamina D con la
edad de aproximadamente 65 afios de edad en ambos sexos en los paises occidentales y
la asociacion de la deficiencia de vitamina D con fracturas de cadera son bien conocidos.
El tratamiento de estas mujeres con 1200 mg de calcio y 800 unidades de vitamina D3
durante 2 afos informé que previene 46 fracturas de cadera por cada 1000 pacientes

tratados [42], lo que hace que sea un régimen muy rentable.

Fracturas por fragilidad.

Las fracturas por fragilidad se dividen en tres grupos principales, comprende las fracturas
periféricas, como lo son las fracturas en muneca, generalmente se presentan en mujeres
inmediatamente después de la menopausia, en las cuales la DMO esta por debajo de la
de controles por edad. El segundo grupo esta formado por las fracturas vertebrales por
aplastamiento, que estan fuertemente relacionadas con la edad y son tres veces mas
comun en las mujeres [43]. Generalmente estas pacientes sufren de osteoporosis y las
fracturas son generalmente atraumaticas, debidas esencialmente a la densidad mineral
Osea baja vertebral [44]. El otro grupo comprende las fracturas de cadera que se
producen a una edad media de 80 afos, y debido a la diferencia en la esperanza de vida
entre hombres y mujeres, los casos en mujeres se presentan en una proporcion 10:1 a
comparacion de hombres. En este ultimo tipo de fracturas le evidencia sugiere que hay

una mayor deficiencia de vitamina D [43].

Densidad mineral 6sea y el riesgo de fractura.
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Han existido muchos intentos para definir la relacién entre la densidad 6sea y el riesgo de
fractura. Generalmente se supone de una relacion inversa entre el riesgo de fractura y la
DMO, en donde por cada DE (desviacion estandar) que cae la densidad mineral 6sea, el
riesgo aumentara 1.5 veces mas. En el estudio de 2372 mujeres de un total de 8509
sufrieron una o mas fracturas durante el periodo de 8.5 anos que duro la cohorte, por lo
que el riesgo de fractura (o proporcidén de casos en una cohorte que se fracturan durante
un periodo determinado) corresponde a 0.28 para una media de la DMO supuesta de
cero. Determinando asi a través de este estudio un riesgo relativo por edad de 1.46 por

cada descenso en las DE en la DMO de cadera [23].

La herramienta FRAX® en la evaluacion del riesgo de fractura.

FRAX ® es una herramienta de calculo disponible on line desarrollado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) junto con el Centro para Enfermedades Metabdlicas Oseas de
la Universidad de Sheffield en Reino Unido. El algoritmo, fue disefiado principalmente
para la atencion médica primaria. Esta herramienta calcula la probabilidad de fractura
tanto en hombres como mujeres, a través de factores de riesgo clinicos, interrogados con
facilidad [45]. Asi pues, el resultado obtenido mediante FRAX ® es la probabilidad a 10
afos de sufrir tanto de fractura mayor (columna vertebral, himero, o mufeca) y de

fractura de cadera.

Esta probabilidad de fractura se calcula a partir de la edad, indice de masa corporal (IMC),
y los factores de riesgo que comprende: fractura por fragilidad previa, historia familiar de
fractura de cadera, consumo de tabaco actual, uso de glucocorticoides de manera

cronica, artritis reumatoide, otras causas de la osteoporosis secundaria y el consumo de
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alcohol. Opcionalmente puede introducirse la densidad mineral ésea (DMO) del cuello
femoral para mejorar la prediccion del riesgo de fractura [46]. A diferencia de otros
algoritmos, el calculé de la probabilidad de fractura a 10 afos, toma en cuenta tanto el
riesgo de fracturarse como el riesgo de muerte en la poblacién a quien se aplica. El riesgo
de muerte se contempla principalmente por edad, pero sin excluir los otros factores de

riesgo positivos [45].

Por otro lado, los factores de riesgo incluidos en FRAX ® son parcial o totalmente
independientes de la densidad mineral ésea y son susceptibles a intervencion. Como son
las causas secundarias de osteoporosis, mismas que aumentan la probabilidad de
fractura cuando el FRAX ® se utiliza sin la DMO. Por el contrario, cuando la DMO se
introduce en el FRAX ® no se da ningun peso a los factores de riesgo clinicos para la
probabilidad de fractura, ya que se supone que el aumento en el riesgo de fractura esta

mediado por la baja densidad mineral 6sea [47].

En la practica clinica, la aplicacion de la herramienta FRAX ® es para la identificaciéon de
pacientes en los que es necesario solicitar la densitometria 6sea central o para iniciar
intervencion farmacoldgica. El sitio web lanzado en el 2008, actualmente dispone de
numerosos formatos de esta herramienta, dentro de estos, los graficos FRAX ® que
facilita su descarga gratuita para posterior impresion, la renta de la aplicacién para i-
phone e inclusive la calculadora electronica de mano disponible en Estados Unidos y
Japén. Por la practicidad de la herramienta, FRAX® es incorporado a varias guias de

practica clinica.

La construccion de la herramienta FRAX®.
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Teniendo como base, el que la masa 6sea reducida es una medida importante y
facilmente cuantificable, la mayoria de las fracturas se producen en individuos con una
DMO por encima del umbral para diagnéstico de osteoporosis [19]. Esta baja sensibilidad
es la razén principal por la que mediciones de la densidad mineral 6sea por DXA no son
ampliamente adoptados como una herramienta de deteccién de la osteoporosis en la

posmenopausia [6].

Esta limitacién llevd a la investigacion de diversos factores distintos a la DMO que
contribuyen al riesgo de fractura. Incluidos la edad, el sexo y el estilo de vida tales como
la inactividad fisica, consumo elevado de alcohol y el tabaquismo. Estos factores de
riesgo son parcial o totalmente independientes de la densidad mineral ésea [48] Por
ejemplo la interaccion entre la edad y la DMO se ha formalizado, teniendo asi que en
casos en que por DXA del cuello femoral, se obtienen rangos en el umbral para
osteoporosis, el riesgo de fractura varia segun la edad. Reflejando que en mujeres a la
edad de 50 afos, la probabilidad de fractura de cadera a 10 afos es de aproximadamente
2%, pero a la edad de 80 afios es del 12% para la misma puntuacion T-score. Y para
cualquier fractura mayor osteoporética (cadera, antebrazo, hombro o de columna), la

probabilidad varia del 11% a la edad de 50 afos a 26% a la edad de 80 afios [49].

En cambio la relacion entre los factores de riesgo y la probabilidad de fractura
incorporados dentro de la herramienta FRAX ®, se construyé utilizando la informacion
derivada de los datos primarios de cohortes poblacionales de todo el mundo, incluyendo
cohortes de América del Norte, Europa, Asia y Australia, con un total de 11 cohortes con

mas de un millén de pacientes con una distribucidn similar en rangos de edad [50].

Las cohortes incluidas para la construccion de FRAX® fueron el “Estudio Europeo para

Osteoporosis Vertebral” (Pan-European), el “Estudio Dubbo de Osteoporosis”, el “Estudio
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Multicéntrico Canadiense de Osteoporosis”, el estudio “Rochester”, el estudio “Sheffield”,
el estudio “Rotterdam”, el estudio “Kuopio”, el estudio “Hiroshima”, el estudio “OFELY”,

dos cohortes de estudio de Gotemburgo y el estudio multicéntrico “EPIDOS” [50].

Este conjunto de estudios permitid un meta-analisis de varios factores para el riesgo de
fractura y su correlacion con otras variables de riesgo, como lo es la edad y la densidad
mineral 6sea. Como lo muestran los valores predictivos para riesgo de fractura de cadera
como se muestra en la tabla 1 [51]. Estos datos permitieron determinar la importancia
predictiva de cada factor segun edad y sexo con las variables continuas que son DMO e

indice de masa corporal (IMC).

Tabla 1. Riesgos relativos (RR) para fractura de cadera, asociados a cada factor de
riesgo ajustado por edad, con o sin la densidad mineral 6sea.

Indicador de riesgo Sin DMO Con DMO
RR IC 95% RR IC 95%
DMO (20 vs. 25 kg / m ?) 1.95 1.71-2.22 142 1.23-1.65
DMO (30 vs. 25 kg / m ?) 0.83 | 0.69a0.99 1.00 0.82-1.21
Fractura previa después de 50 afios 1.85 1.68-2.17 1.62 1.30 - 2.01
Historia familiar de fractura de cadera 2.27 1.47-3.49 2.28 1.48-3.51
Tabaquismo en la actualidad 1.84 1.52-2.22 1.60 1.27-2.02
Uso de glucocorticoides 2.31 1.67-3.20 2.25 1.60-3.15
Ingesta de alcohol 3 o mas unidades 1.68 1.19-2.36 1.70 1.20-2.42
diarias
Artritis reumatoide 1.95 1.11-3.42 1.73 0.94-3.20
Osteoporosis secundaria 1.11-3.42 1.00 -

Fuente: Kanis et al. (2005) [51].

La interaccion de estos factores de riesgo para en la probabilidad de fractura es compleja.
Asi una fractura previa se asocia con un aumento de dos veces el riesgo subsiguiente
para fractura de cadera. Sin embargo, es un riesgo relativo (RR) con una marcada

interaccion con la edad [52].
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Calculo del riesgo de fractura mediante la herramienta FRAX®.

La probabilidad de fractura dependera de la edad y la esperanza de vida, asi como del RR
calculado para cada factor clinico. Asi que cuando el riesgo de muerte sea alto, la
probabilidad de fractura se reducira. Los modelos de regresion de Poisson utilizados en el
desarrollo de FRAX® permite la interaccion entre las variables identificadas. Por ejemplo,
relacionando el impacto del tabaquismo o de un indice de masa corporal bajo, no sélo
para el riesgo de fractura, sino también para el riesgo de muerte. Este ultimo es una
caracteristica unica en comparacion con otras herramientas de prediccion de fractura.
Entonces la probabilidad a una edad de 70 afios, en la que se tiene que el riesgo de
muerte por la edad supera el riesgo de fractura durante lo que le resta de vida, la
probabilidad calculada disminuira [53]. Por esta razén la Fundacion Internacional de
Osteoporosis y la OMS recomiendan que el riesgo de fractura se deba expresar como un
riesgo absoluto a corto plazo, es decir, durante un intervalo a 10 afos. El periodo de 10
afios cubre una duracion probable del tratamiento y los beneficios de este una vez que se
interrumpe. Teniendo asi que la probabilidad media a 10 afios de fractura, aumenta con la

edad, toma una meseta y disminuye debido al peligro de muerte [45].

Calibracion y validacion de la herramienta FRAX ®.

Hay una marcada diferencia en la incidencia de fractura de cadera como otras fracturas
osteoporoticas en todo el mundo, observando que la desigualdad en la incidencia entre
paises es mucho mayor que las diferencias en la incidencia entre sexos dentro de un pais

[54]. Las discrepancias en los factores de riesgo para osteoporosis, y en particular para
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fractura de cadera, no explican las diferencias de riesgo entre comunidades ya que
existen diferencias en la esperanza de vida entre naciones, por tanto las versiones de
FRAX ® para un determinado pais se han calibrado segun sus tasas de fractura y

mortalidad, esto mediante un algoritmo matematico.

Por esta razén, los modelos FRAX ® se limitan a aquellos paises donde se conoce la
epidemiologia de la fractura y la mortalidad, herramienta disponible para Alemania,
Argentina, Austria, Australia, Bélgica, Canada, Chile, China, Colombia, Corea del Sur,
Dinamarca, Ecuador, Espafa, EE.UU, Filipinas, Finlandia, Francia, Grecia, Hong Kong,
Hungria, Italia, Indonesia, Irlanda, Japoén, Jordania, Libano, Lituania, Malta, México,
Nueva Zelanda, Noruega, Paises Bajos, Polonia, Reino Unido, Republica Checa,
Rumania, Rusia, Singapur, Suiza, Sri Lanka, Taiwan, Tunez y Turquia. Disponible en 19

idiomas.

Siempre que sea posible, FRAX ® se calibrara usando datos nacionales en lugar de
regionales, siendo los primeros de mayor calidad y en base en muestras de gran tamario.
En cuanto a la incidencia de fractura osteoporotica mayor (columna vertebral, humero y
mufieca), solo una pequefia minoria de paises cuenta con esta informacién para la
calibracion del modelo FRAX ®, dentro de estos, Reino Unido, EE.UU, Suiza, Suecia,
Japén y México. En ausencia de esta informacién, FRAX ® supone que el patrén de

fracturas por edad y el sexo es similar a la observada en Suecia [55].

El funcionamiento de la herramienta ha sido evaluado en 11 cohortes independientes que
no participan en la creacion del modelo. En todas las cohortes de validacién, el uso de los
factores de riesgo clinico solos o en combinacion con la DMO dio gradientes de riesgo de
fractura que diferian significativamente de la unidad [50]. La adicion de la DMO a la

herramienta, mejoraba la prediccion de fractura de cadera que para la prediccion de otras
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fracturas osteoporéticas. Sin embargo la validacién definitiva para cualquier algoritmo de
prediccion es la comparacion entre los resultados pronosticados y los observados. Sobre
esta base, varios estudios han puesto en duda la utiidad de FRAX ®, comparando la

probabilidad calculada con las incidencias de fractura observadas [56].

FRAX® en el calculo de la probabilidad de fractura a 10 anos.

La capacidad de la herramienta para predecir fracturas, se expresara como gradiente de
riesgo, el cual incrementa el RR por cada desviacion estandar de la puntuacion T-score
disminuida. El gradiente de riesgo con el uso de FRAX ® se muestra en la tabla 2 para el
uso de los factores de riesgo clinicos solos, con el uso solo de la DMO del cuello femoral

y la combinacién de ellos [50].

Tabla 2. Gradientes de riesgo con el uso de la DMO en el cuello femoral, factores de
riesgo clinicos o su combinacioén.

Edad Gradiente de riesgo (RR por DE (IC 95%))

(anos) Sélo DMO Factores de riesgo clinicos Factores de riesgo

solamente clinico + DMO

Fractura de cadera

50 3.68 (2.61-5.19) 2.05 (1.58-2.65 4.23 (3.12-5.73)

60 3.07 (2.42-3.89) 1.95 (1.63-2.33 3.51 (2.85-4.33)

70 2.78 (2.39-3.23)

)
)
1.84 (1.65-2.05)
)

80 2.28 (2.09-2.50) 1.75 (1.62-1.90 2.42 (2.18-2.69)

(
(
2.91 (2.56-3.31)
(
(

90 1.70 (1.50-1.93) 1.66 (1.47-1.87) 2.02 (1.71-2.38)

Otros fracturas osteoporoéticas

50 1.19 (1.05-1.34) 1.41 (1.28-1.56) 1.44 (1.30-1.59)
60 1.28 (1.18-1.39) 1.48 (1.39-1.58) 1.52 (1.42-1.62)
70 1.39 (1.30-1.48) 1.55 (1.48-1.62) 1.61 (1.54-1.68)
80 1.54 (1.44-1.65) 1.63 (1.54-1.72) 1.71 (1.62-1.80)
90 1.56 (1.40-1.75) 1.72 (1.58-1.88) 1.81 (1.67-1.97)

Fuente: Kanis et al. (2005) [51]
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Tanto la DMO vy los factores de riesgo clinicos proporcionan gradientes significativos de
riesgo, pero los mas altos gradientes de riesgo se ven cuando ambos se combinan en la
herramienta FRAX ® modelo. La importancia de esta observacion es que la seleccion de
los pacientes con FRAX ®, sin DMO, sera la de identificar a los pacientes con baja
densidad mineral 6sea, y cuanto mayor es la probabilidad de fractura, menor sera la
densidad mineral 6sea. Por ejemplo en mujeres por encima de un umbral de riesgo a 10
afios arbitraria, la media de la DMO del cuello femoral fue aproximadamente 1 DE menor
que en las mujeres por debajo del umbral. Observando asi, que la DE disminuye

progresivamente con el aumento en la probabilidad calculada por FRAX ® sin DMO [57].

Como lo reporta el estudio realizado por Leslie y colaboradores, en el que pacientes
categorizados con bajo riesgo usando FRAX ® sin DMO (<10% de probabilidad de una
fractura mayor), la media minima del T-score era de -1.5 DE. En aquellos en riesgo
intermedio (10-19% de probabilidad), la puntuacion T-score era -2.2 DE, y en aquellos de
alto riesgo (220% de probabilidad) era de -2.8 DE. Estos hallazgos indican
consistentemente que la categorizacion de pacientes de alto riesgo sobre la base de
FRAX ® sin DMO selecciona pacientes con densidad mineral dsea baja, por tanto mayor
sera la probabilidad de riesgo a futuro [57]. Convirtiéndose en una herramienta util en la

atencion primaria.

En lo referente a la medicion de la DMO en columna lumbar que con frecuencia es
reportada e incorporada en varias directrices clinicas como en los de la Sociedad
Internacional de Densitometria Clinica (ISCD) [58], esta medicion es ideal para llevar el
seguimiento posterior a iniciado un tratamiento. Ya que el cuello femoral es la Unica regién

del esqueleto de interés validado actualmente para su uso en la herramienta FRAX ®, asi
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como ser la puntuacion (T-score) el patron de referencia internacional de la OMS para el

diagndstico de osteoporosis.

La razon principal por la cual se uso6 la DMO del cuello femoral en la herramienta FRAX ®
fue la amplia disponibilidad de esta medicion, inclusive en las cohortes de origen
utilizados para construir FRAX ®, la DMO lumbar estaba disponible en sélo la mitad de los
individuos [50]. Por otra parte, la DMO del cuello femoral se asocia con un gradiente mas
alto de riesgo de fractura de cadera que las mediciones de la DMO en la columna lumbar.
Tanto como para la prediccion de fracturas mayores. No obstante, las mediciones de la
densidad mineral 6sea en sitios distintos del cuello femoral proporcionan informacion
significativa en el riesgo de fractura [58]. Un obstaculo importante es que la disminucion
de la puntuacién del T-score relacionada con la edad difiere en diferentes sitios del

esqueleto [57].

Riesgo de fractura a 10 aios identificados mediante la herramienta FRAX® y

su aplicacioén clinica.

El uso de FRAX ® en la practica clinica requiere considerar en que rango de probabilidad
de fractura intervenir, tanto para indicar tratamiento (umbral de intervencién) como para
solicitar prueba de densitometria 6sea (umbral de evaluacion), como se representa en la

imagen 1 [44].
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La evaluacién de la probabilidad de fractura a través de FRAX ® se categoriza en base a
la edad, sexo, indice de masa corporal y los factores de riesgo clinicos. En algunos
pacientes con alto riesgo se pueden ofrecer tratamiento sin recurrir a la prueba por
densitometria 6sea central, como lo recomiendan varias guias. Otra alternativa es solicitar
una prueba de densidad ésea, pero con frecuencia esto es con la finalidad de contar con
una linea de base para supervisar el tratamiento. Como también se dara el caso en que la

probabilidad sera baja y la decisiéon de no tratar puede hacerse sin la DMO [44].

Un gran numero de paises tiene poco o ningun acceso a densitdmetros. Llegando a
estimarse conservadoramente que se requiere un minimo de 11 unidades DXA por millén

de poblacion y tal disposicion es favorable por lo menos en 20 paises en todo el mundo.
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Por lo tanto, pocos paises tienen acceso adecuado a la DXA vy, en tales circunstancias,

FRAX ® puede ser utiimente aplicado sin la DMO [59].

En México se informd la existencia de 409 equipos de DXA. De los cuales el 85% de
estos se encuentra en el sector privado. La Sociedad Mexicana de Metabolismo Oseo y
Mineral (AMMOM), que ofrece los cursos de certificacion en densitometria Osea,

comunico el uso de no mas de 300 equipos para medir la DMO [12].

Aplicacion del FRAX® en los sistemas de salud.

Varios estudios han examinado la relacion costo-eficacia de los umbrales de intervencion
expresados en términos de probabilidad de fractura a 10 afios, arrojado por la herramienta
FRAX®. La mayoria han expresado que el calculo de la probabilidad a 10 afios de fractura
de cadera es rentable para indicar tratamiento, y por lo tanto usar la fractura de cadera

como una métrica en la mediciéon del impacto econémico de la fractura [59].

La evaluacion mas reciente fue por la National Osteoporosis Fundation (NOF) que
actualizé las guias de practica clinica existentes en base al analisis econdmico durante
intervenciones terapéuticas con un bisfosfonato. A pesar de que los RR (riesgos
relativos) de fractura difieren entre etnias y género, los umbrales de intervencion por raza
y sexo fueron relativamente constantes. En hombres y mujeres blancos, el tratamiento se
convirtid en rentable a una probabilidad de fractura de cadera de 3.4% y 3.8%,
respectivamente. La probabilidad correspondiente en personas de raza negra fue del
3.3% y 3.4%. Sobre esta base, la NOF eligié una probabilidad de fractura de cadera a 10

afnos de 3% como umbral de intervencion [59].
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Un enfoque diferente se ha utilizado en el Reino Unido, para la intervencién con
alendronato genérico. ElI umbral de intervencion en Reino Unido se basa en la
probabilidad a 10 afos de una fractura osteoporética mayor. Recomendando la
intervencion en individuos con una probabilidad de fractura que exceda al 7%, segun lo
estipulado por la National Osteoporosis Guideline Group (NOGG) tanto en mujeres

posmenopausicas y hombres de 50 afios o0 mas [60].

Los ejemplos anteriores no son necesariamente aplicables a otros paises, en los que los
costes de la osteoporosis o la intervencion pueden ser diferentes. No obstante, en el
analisis econdémico de salud en un entorno europeo, sugiere que los umbrales podrian
aplicarse a varios paises europeos. En cualquier caso, los umbrales de intervencion
deben determinarse en base a cada pais. En vista que un tratamiento dirigido a pacientes
con alto riesgo, mejora el impacto econdmico, optimizando aun mas el presupuesto y el

coste-efectividad de la intervencion [44].

Umbrales de intervencion en FRAX®.

Para FRAX ®, la categoria de alto riesgo era una probabilidad para fractura osteoporotica
igual o superior al 20% o una probabilidad para fractura de cadera de 3% o mas, segun
recomienda actualmente la National Osteoporosis Foundation (NOF) [60]. La categoria de
bajo riesgo engloba la probabilidad de fractura mayor osteoporotica igual o menor del 10%
y de fractura de cadera una probabilidad igual o menor al 1.5%, segun las guias de

osteoporosis en Canada [58].

El riesgo intermedio variara en diferentes paises. En paises con poco o ningun acceso a

la densitometria, el tamaro del grupo intermedio necesariamente sera pequeno. A pesar
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de que el factor que mejor evalua el riesgo de fractura es la densidad mineral 6sea, y
sobre la cual se basa la gran mayoria de los estudios terapéuticos; en los ultimos afnos,
otros ensayos han reclutado a pacientes sobre la base de factores de riesgo clinicos
como la edad, el sexo, fractura vertebral previa y la exposicién actual a glucocorticoides,
independientemente de la DMO, y han demostrado efectos terapéuticos, de forma similar
a los observados en los ensayos clinicos controlados basados en la seleccion por DMO,

sin embargo el riesgo a fractura es principalmente vertebral [50].

Ensayos clinicos han demostrado una mayor eficacia en individuos con alto riesgo de
fractura. En un analisis en donde evaluan denosumab, mostro una mayor eficacia en

individuos con mayor riesgo a fractura calculado mediante FRAX® [61].

En los EE.UU., la NOF recomienda el tratamiento en mujeres que han tenido una fractura
por fragilidad previa y en mujeres con una densidad mineral ésea por debajo de una T-
score de -2.5 DE. Recomendando no tratar a mujeres con una puntuaciéon de T-score
arriba de -1 DE. La herramienta FRAX ® se vuelve relevante en mujeres con un T-score
entre -1 y -2.5 DE. Recomendando tratamiento en pacientes con una probabilidad de
fractura osteoporotica a 10 afos supere el 20% o cuando la probabilidad de fractura de

cadera exceda el 3%. Umbral de intervencion determinado en base a la rentabilidad [50].

Uso de la herramienta FRAX® durante el tratamiento de la osteoporosis.

A pesar de que la herramienta FRAX ® esta destinado a identificar a los pacientes que
requieren tratamiento para la osteoporosis, en aquellos que reciben tratamiento, FRAX®
es probable que sobreestime la probabilidad de fractura ya que los efectos del tratamiento

no se alojan en el modelo. Datos empiricos sugieren que FRAX® sigue siendo una buena
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herramienta de prediccidon en mujeres que estan en tratamiento, posiblemente relacionado
con la contribucion en los cambios inducidos en la DMO. Los analisis de estudios con
ranelato de estroncio y raloxifeno han demostrado eficacia en la reduccion en la
probabilidad del riesgo absoluto de fractura en aquellos valorados con alto riesgo. De
hecho, estos estudios demostraron que la alta probabilidad por FRAX ® se asoci6é con

eficacia, incluso cuando la DMO no se utilizé para caracterizar el riesgo [62].

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por baja masa dsea y deterioro
microestructural del tejido 6seo, con el consiguiente incremento en la fragilidad ésea y
mayor susceptibilidad a fractura. Ocasiona cerca de 9 millones de fracturas cada afio en
todo el mundo [63]. Después de la menopausia sucede un incremento acelerado en la
pérdida 6sea asociado al consiguiente deterioro 6seo secundario al envejecimiento, por lo
que las mujeres corren mayor riesgo a padecer osteoporosis. Al punto de que en un
periodo de tiempo de diez afos, la mujer postmenopausica puede perder hasta un 20%
del contenido mineral &éseo, posterior al declive en las concentraciones séricas de
estrégenos. Ocasionando que la fracturas por fragilidad sean en la mujer

postmenopausica, la secuela patoldgica que descubra la osteoporosis [57].
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El actual incremento en la esperanza de vida conlleva a su vez al aumento de la poblacion
de mujeres postmenopausicas con riesgo de osteoporosis, lo que elevara
perceptiblemente el riesgo de fractura. En México la expectativa de vida incremento en las
ultimas décadas a un promedio actual en mujeres de 75 afos, acompanandose el
aumento en la incidencia de las enfermedades asociadas con el envejecimiento, como lo

es la osteoporosis [12].

La prevalencia de osteoporosis en las mujeres de nuestro pais se vio reflejada en el
estudio LAVOS, presentandose en un 17% en columna lumbar y en un 16% en cadera.
Prevalencia real dificil de establecer, ya que es una enfermedad asintomatica hasta la
aparicion de complicaciones. En México en el 2005 se notific6 una cantidad anual de
29.373 casos de fractura en cadera, estimando un riesgo de fractura de 8.5% en

poblacion femenina de 50 afios [12].

En lo relativo en costos en la atencidon médica relacionada con las fracturas de cadera en
el sistema de salud de México, el costo total estimado en el 2006 segun la incidencia
anual, fue de aproximadamente 4 365 dolares por evento, superando los 97 millones de
délares al afio; con un promedio de 9.3 dias de hospitalizacion [13]. Ademas de contribuir
en la pérdida de la independencia de las personas, causando deterioro de su calidad de
vida, asi como una elevada mortalidad. Por lo que se deben realizar esfuerzos para su

prevencién con el fin de evitar una epidemia futura con gran impacto econémico [59].

A pesar del impacto de la osteoporosis en el sector salud del pais, aun surgen problemas
en la identificacion de la poblacion en alto riesgo de padecerla como lo es la mujer en la

postmenopausia y con ello también se ensombrece el riesgo de fractura. Ya que en la
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actualidad la densidad mineral 6sea (DMO) medida por densitometria dual por rayos X
(DXA) se considerada como el principal método para el diagnéstico de osteoporosis como

para estimar el riesgo de fractura osteoporotica [6].

El problema se agrava por la falta de estrategias para la busqueda de pacientes en riesgo
y la poca disponibilidad de densitometros en nuestro pais. En el 2012 se notifico la
existencia de 409 equipos de densitometria en México, de los cuales el 85% se
encontraba en el sector privado. Ademas de contar con pocos técnicos certificados por la
Sociedad Internacional de Densitometria Clinica para operar estos aparatos. Estimando
un costo por densitometria ésea entre 350 y 2500 pesos; dependiendo de si se realiza en
sector privado o publico y en base a la poblacion mexicana mayor de 50 afios, se dispone
de 1.8 a 2.3 densitometros por cada millén de individuos. Este desequilibrio se exacerba
debido a que la mayor parte de la poblacién mexicana utiliza los centros médicos publicos

estatales donde solo se encuentra el 15% de los densitometros 6seos del pais [12].

Ante esta situacibn y a manera de facilitar la identificacion de pacientes con alta
probabilidad de fractura, la OMS desarrollo la herramienta FRAX®, la cual evalua factores
de riesgo clinicos y proporciona un riesgo absoluto para fractura osteoporotica mayor y de
cadera a 10 anos, incluso sin los valores de la DMO [50]. Esta herramienta esta disponible
en www .shef.ac.uk / FRAX, pagina electrénica en la cual se dispone de un modelo
aplicable a la poblacion mexicana, ademas de ofrecer un formato grafico para su

descarga y de facil uso, sin la necesidad de contar con acceso a internet.

En base a lo anterior se cuenta con una herramienta grafica factible para ser aplicada en

la consulta diaria, ante la deficiente cobertura de internet con la que cuentan los servicios
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de salud del pais que imposibilita el empleo del algoritmo FRAX® debido a que el total de
sitios y espacios publicos con servicios de internet de banda ancha contratados por el
Gobierno de la Republica a través de la Secretaria de Comunicaciones y Transportes al

mes de agosto del 2016, solo es del 17% en centros de salud comunitarios [64].

Por tanto el uso clinico de la herramienta FRAX®, exige considerar umbrales de
intervencion. Estos umbrales, deben basarse sobre los resultados de estudios clinicos y
validarse por su rentabilidad en la toma de decisiones, como lo ha hecho Reino Unido a
través de la National Osteoporosis Guideline Group, la cual propone algoritmos de manejo
mediante umbrales de riesgo de fractura en los que se debe realizar la evaluacion de la

DMO o el tratamiento de la osteoporosis [44].

Por lo anterior resulta indispensable determinar el rendimiento diagnostico de la
herramienta FRAX® versién grafica, en la deteccién de pacientes con densidad mineral
O0sea baja, en pacientes postmenopausicas que acuden a la clinica de climaterio del
Hospital Juarez de México. Asi mismo la aplicacion de esta herramienta nos permitira
identificar de manera indirecta los principales factores de riesgo asociados con el
incremento en la incidencia de fractura osteoporotica, y con ello emitir las estrategias

necesarias para su prevencion.
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4. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION.

Con el incremento en la esperanza de vida y el consecuente aumento en el la posibilidad
de padecer osteoporosis y por tanto mayor riesgo a fracturas, se han desarrollo amplios
estudios epidemiologicos para identificar factores de riesgo predisponentes y de esta

manera dirigir estrategias preventivas.

Acciones preventivas, como un tamizaje oportuno que debe dirigirse a mujeres
postmenopausicas, ya que representan un segmento importante de riesgo a sufrir
osteoporosis como fractura osteoporotica. A pesar del impacto de la osteoporosis en el
pais, en la actualidad su deteccién es todavia complejo, por razones que van desde la
deficiencia de los recursos, como la insuficiente disponibilidad y accesibilidad de los
densitdmetros a la poblacién general y ademas, el desconocimiento de estrategias para la
identificacion de pacientes con alto riesgo de padecer osteoporosis como fractura por
fragilidad. Ante esta necesidad, en los ultimos afios se ha recomendado la evaluacion del
riesgo de fractura mediante la identificacion de factores de riesgo clinicos que se asocian

con baja densidad mineral 6sea y no solo a través del uso de densitometria.

Por tal motivo la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) junto con el Centro de
Enfermedades Metabdlicas Oseas de la Universidad de Sheffield, Reino Unido
desarrollaron la herramienta FRAX® [50]. Herramienta util para estimar la probabilidad de
fractura con la finalidad de indicar tratamiento ante riesgo alto; sin embrago también esta
herramienta se ha asociado con deteccion de pacientes con densidad mineral ésea baja
[44]. Como lo han demostrado estudios en otros paises, como lo reportan Leslie et al., los
cuales refieren que la mayoria de los pacientes designados como de alto riesgo de

fractura al usar FRAX® sin DMO tienen una puntuaciéon T-score en el rango de
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osteoporosis, manifestando que casi ninguna paciente de alto riesgo tiene puntuaciones

T-score normales [18].

Al disponer de esta herramienta de facil aplicacion y validada para poblacién mexicana,
demostrar su contribucion en la identificacion de mujeres postmenopausicas con
osteopenia como osteoporosis, es necesaria para poder implementar estrategias de

tamizaje.

Por lo que este estudio pretende determinar el rendimiento diagndstico de la herramienta
FRAX® en su version grafica, para la deteccion de pacientes con densidad mineral ésea.
De demostrarse una adecuada correlacion diagnostica en este estudio, entre el calculo
estimado por la herramienta FRAX® y la deteccion de pacientes con densidad mineral
6sea baja, se facilitaria el tamizaje y se sugeririan puntos de corte para solicitar valoracién
por densitometria 6sea; ya que actualmente la International Osteoporosis Foundation [59],
recomienda llevar a cabo la densitometria a todas las mujeres mayores de 65 anos, con la

problematica de dejar de identificar pacientes de menor edad en riesgo.

Ademas se contaria con una herramienta de facil disposicion y aplicacion para el personal
médico del primer nivel de atencion, permitiendo la evaluacién oportuna de las pacientes
postmenopausicas que son una poblacion de riesgo de osteoporosis como de fractura
por fragilidad. Y con ello asistir en la decisidén para referir al segundo nivel de atencién.
Con lo cual se contribuiria con el Programa Sectorial de Salud 2013-2018, en su
Estrategia 1.7, a través de su Linea de accién 1.7.3, que menciona sobre el fortalecer la
prevencién, deteccién y diagndstico oportuno de padecimientos con énfasis en fragilidad,

sindromes geriatricos, osteoporosis y caidas.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cual es el rendimiento diagndstico de la herramienta FRAX® versién grafica en la

deteccidon de mujeres postmenopausicas con densidad mineral ésea baja en cadera?

6. HIPOTESIS.

Hipétesis Nula.
El mejor rendimiento diagnostico de la herramienta FRAX® version grafica en la deteccion
de mujeres postmenopausicas con densidad mineral 6sea baja en cadera, sucedera en

probabilidades de riesgo superior a 1.5% de fractura de cadera a 10 afnos.

Hipétesis Alterna.
El mejor rendimiento diagnéstico de la herramienta FRAX® version grafica en la deteccion
de mujeres postmenopausicas con densidad mineral ésea baja en cadera, sucedera en

probabilidades de riesgo inferior a 1.5% de fractura de cadera a 10 afos.
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7. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.

Objetivo General.

e Determinar el rendimiento diagndstico de la herramienta FRAX® versién grafica en la

deteccidén de mujeres postmenopausicas con densidad mineral ésea baja en cadera.

Objetivos Particulares.

Determinar la probabilidad de fractura de cadera a 10 anos calculado a través de la

herramienta FRAX® version grafica sin el uso de DMO.

o Estimar que porcentaje de mujeres detectadas con densidad mineral 6sea baja a
través de DXA se correlacionan con un calculo de riesgo intermedio-alto a través de la

herramienta FRAX® version grafica sin el uso de DMO.

o Determinar el punto de corte de la probabilidad de fractura de cadera a 10 afios a
través de la herramienta FRAX® version gréfica sin el uso de DMO, con mayor

sensibilidad y especificidad en mujeres postmenopausicas menores de 70 afios.

e Determinar el punto de corte de la probabilidad de fractura de cadera a 10 afios a
través de la herramienta FRAX® version grafica sin el uso de DMO, con mayor

sensibilidad y especificidad en mujeres postmenopausicas mayores de 70 afios.

34



8. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.

Un total de 120 pacientes fueron evaluadas a través de la herramienta FRAX® version

grafica como por DEXA de cuello femoral.

DISENO DE LA INVESTIGACION.

Tipo de estudio.

Se trata de un estudio epidemioldgico, de disefio observacional, analitico, transversal y

comparativo.

DEFINICION DE LA POBLACION.

Poblacion de Estudio.

Mujeres cursando la postmenopausia que acudieron a consulta en el Servicio de

Climaterio del Hospital Juarez de México, durante el periodo comprendido del 1ero de

Octubre del 2016 al 1ero de Febrero del 2017.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA.
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Criterios de inclusion.

e Mujeres que acuden a la consulta de Climaterio de entre 50 y 80 afios de edad.
e Mujeres cursando la postmenopausia, con al menos un afio desde la ultima

menstruacion.

Criterios de exclusion.

¢ Mujeres que acuden a la consulta de quienes no se pueda documentar el inicio de
la menopausia.

¢ Mujeres con diagndstico de cancer de hueso incluyendo metastasis dsea.

¢ Mujeres que acuden a la consulta que manifiesten medicacion actual o de 6 meses
previos con antirresortivos y/u osteoformadores.

e Mujeres que no puedan realizar la densitometria ésea central en el centro de

referencia.

Criterios de eliminacion.

e Mujeres en las que no se cuente con la informacién necesaria para estimar el
riesgo a fractura de cadera a 10 anos mediante la herramienta FRAX® version
grafica.

e Agquellas mujeres que sufran fractura de cadera en el periodo de estudio.

TAMANO DE LA MUESTRA.
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Para calcular el tamafo de la muestra se eligid la férmula para poblaciones infinitas,

contemplando una proporcion de la poblacion.

Férmula para poblaciones infinitas

n= Tamano de la muestra

z= Valor de la desviacion normal para un nivel de confianza de un 95% =1.96

P=Prevalencia de la caracteristica en la poblacion =8.5%
Q= 1-P =0.915
d=Precision de un 5% =0.05

n=1.96%x 0.085x 0.915 = 0.29878044 =119
0.052 0.0025

Se calculé el tamafio de la muestra, tomando en cuenta un prevalencia de fractura de
cadera en la poblacién mexicana mayor de 50 afios del 8.5%, con un nivel de confianza
del 95% y un grado de error de 0.05. Con un margen de error de 5%, resulto en un
tamafo de la muestra de 119 pacientes. Se lleva a cabo el muestreo por reposicion,

contemplando 1% de pérdida de pacientes al momento del estudio, utilizando la siguiente

formula:
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n

nC:—
|- Pe

Teniendo como resultado un tamafo de la muestra con reposicién de pérdidas de 120

pacientes.

DEFINICION DE VARI

Operacionalizacion d

ABLES.

e variables

Tabla 3. Operacionalizacion de variables

Variable Definicién Operacional Tlpo'y .
caracteristica
Caracteristicas generales de la poblacion estudiada
Edad Tiempo que ha vivido una persona desde su | Unidad numérica

Cuantitativa Discreta

nacimiento, expresado en afnos.

en anos.

Peso Corporal
Cuantitativa Continua

Representa la masa corporal total de un
individuo, expresado en kilogramos.

Unidad numérica
en kilogramos

Representa la altura de un individuo, llevando

Estatura ., Unidad numérica
. . a cabo la medicion desde la planta hasta el
Cuantitativa Continua . en metros
vértice de la cabeza, expresado en metros.
Periodo que inicia a partir del afio de la Estadio +1a
Postmenopausia . - ) Estadio +1b
N ) ausencia de la menstruacion hasta el fin de la .
Cualitativa Nominal . . Estadio +1c
vida, expresado por los estadios STRAW +10. Estadio +2

Factores de riesgo cli
cadera a 1

nico para la evaluacion de la probabilidad de riesgo de fractura de
0 afnos mediante los graficos de la herramienta FRAX®.

indice de Masa Corporal
Es un indicador de la relacion entre el peso y

IMC N Unidad numérica
I . la talla, se calcula dividiendo el peso en 2
Cuantitativa Continua . en kg/m
kilogramos por el cuadrado de la altura en
metros (kg/m?).
Se refiere a la pérdida de continuidad normal
. de la sustancia 6sea que ocurre de manera
Fractura Previa : .
o . inusual en la vida adulta. O aquella fractura Presente
Cualitativa Nominal .

por traumatismo leve, como la que se produce Ausente

con una fuerza equivalente a una caida desde
una altura de pie 0 menor. En el caso de
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fractura vertebral, aquella detectada por
hallazgo radiografico (fractura vertebral
morfométrica).
Antecedente de Se refiere al antecedente familiar de historia
Fractura de Cadera Presente
. de fractura de cadera en la madre o padre del
en Progenitores aciente Ausente
Cualitativa Nominal P )
Fumador Activo Se reflerg al paciente que fuma tabaco en la Presente
o . actualidad. Independientemente de la
Cualitativa Nominal ; Ausente
cantidad.
Se refiere a la toma actualmente de
corticosterioides a dosis equivalente a 5mg de
Consumo de . , . i
Glucocorticoides prednisolona al dia o mas. También abarca el Presente
Cualitativa Nominal antecedente de toma durante mas de tres Ausente
meses a una dosis equivalente a 5mg de
prednisolona al dia o mas.
Se refiere al diagndstico confirmado de
enfermedades que ocasiona perdida de la
densidad mineral ésea, como lo son: Falla
. Ovarica Prematura, Ooforectomia bilateral,
Osteoporosis . : L .
Secundaria .Ano.re?(la.nerwosa, melgteraplg, Presente
e . Hipopituitarismo, Hepatopatia Cronica, Ausente
Cualitativa Nominal , . )
Sindrome del mala absorcion Intestinal,
Enfermedad de Crohn, Colitis ulcerosa,
Diabetes tipo I, Hipertiroidismo no tratado,
Osteogénesis Imperfecta del Adulto.
Se refiere al consumo de alcohol a razén de 3
o mas dosis de alcohol por dia. (24 a 30 gr de
Consumo de . : .
alcohol/dia). Como lo es: 3 o0 mas cervezas de Presente
Alcohol . .
o . 285ml, 3 o mas copas de 30 ml de licor, 3 0 Ausente
Cualitativa Nominal . . .
mas copas de 120 ml de vino o 3 0 mas copas
de 60 ml de licor aperitivo.
Evaluacién de la densidad mineral 6sea a través de densitometria ésea central.
La puntuacion T-score sera basado en los
. . valores de referencia NHANES Il para : -
Densidad Mineral mujeres de edad entre 20 y 29 afios. Tomando Unidad numerica
Osea (DMO) L en desviacion
Cuantitativa Continua en cuenta la medicion por DEXA del cuello estandar (DE)
femoral.

TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA

INFORMACION.
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Se incluy6 en el estudio a toda paciente que acudié a la consulta en el servicio de
Climaterio del Hospital Juarez de México, aquellas que cumplieron con los criterios de
seleccion, se les invitd a participar en el estudio y a las interesadas, se les dio a conocer
el consentimiento informado. Una vez autorizado con la firma de la paciente, formo parte
del protocolo de estudio. Se realiz6 somatometria para determinar peso, talla para
calcular el IMC segun la OMS. Posteriormente se procedio a iniciar el llenado parcial del
“instrumento de recoleccion de datos”, mediante el cual se estimé la probabilidad de
fractura de cadera a 10 afos a través de la herramienta FRAX® version grafica,
empleando los factores de riesgo clinicos para riesgo de fractura sin el empleo de la
DMO. Una vez concluido este paso, se extendiod la solicitud correspondiente para realizar
la densitometria 6sea en la clinica de referencia la cual esta certificada por la Sociedad
Internacional de Densitometria Clinica. En un segundo tiempo, mediante cita abierta a la
consulta, la paciente acudié con el resultado de la densitometria, el cual se capturd y se
explicé del resultado a la paciente y de ser necesario se indicaron medidas preventivas
como terapéuticas. Se capturaron los datos principales en una hoja de calculo EXEL. Esto
se llevd a cabo dentro del periodo de tiempo comprendido entre el 1ero de Octubre del
2016 al 1ero de Febrero del 2017, lapso en el que se completd la poblacién de estudio

estimada.

Medicion de la densidad mineral 6sea.

Se midié la DMO del cuello femoral, en el centro de referencia el cual emplea un

densitémetro GE Lunar Prodigy. Dicho densitémetro esta calibrado y el técnico operario
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esta certificado por la Sociedad Mexicana de Metabolismo Oseo y Mineral. La puntuacion
T-score de cuello femoral se calculé de manera automatica por el densitémetro, conforme
a los valores de referencia en mujeres caucasicas segun el NHANES IIl y segun los
criterios de la OMS de 1994 en base a la puntuacion T-score [6]. Los resultados por DXA
del cuello femoral obtenidos se categorizaron como osteopenia con valores de T-score
entre -1y -2.5 DE, osteoporosis con puntuacion T-score menor a -2.5 DE y con densidad
mineral ésea normal con T-score mayor a -1 DE. Para resumir los resultados de una
manera dicotdomica, se aplico el término de densidad mineral ésea baja, en aquellos
casos de osteopenia y osteoporosis. Y el termino DMO normal en los casos de T-score

mayor a -1 DE.

Probabilidad de fractura de cadera a 10 anos.

Se estimd la probabilidad de fractura de cadera a 10 afos, mediante la herramienta
FRAX® versién grafica sin el uso de DMO y calibrada para poblacion mexicana, la cual
solo toma en cuenta los factores de riesgo clinicos y proporciona un riesgo absoluto para
fractura. Herramienta disponible en www .shef.ac.uk / FRAX, pagina electronica que
facilita la descarga del formato grafico de la herramienta. Esta version grafica estipula la
probabilidad de fractura de cadera a 10 anos a través de tablas de contencion,
dependientes del IMC, edad y numero de factores de riesgo clinico positivos (sin tomar en
cuenta el valor t-score de la densitometria de cadera). La probabilidad de riesgo calculada
a través de la versién grafica de la herramienta FRAX® para poblacion mexicana se
catalog6, considerando los umbrales de riesgo determinados por la NOGG (National

Osteoporosis Guideline Group) para Reino Unido [44]. Ya que no se cuenta con umbrales
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determinados y validados para la poblacién mexicana. Catalogando como riesgo bajo
aquellas con una probabilidad de fractura de cadera a 10 afios menor de 1.5%, riesgo
intermedio aquellas con valores entre 1.5-3% y como riesgo alto con cifras mayores a 3%.
Para resumir los resultados de una manera dicotomica, se aplicé el término de riesgo
intermedio-alto ante probabilidades de fractura de cadera igual o mayor a 1.5%. Y como

riesgo bajo con valores inferiores de 1.5%.

Clasificacion STRAW +10.

Se utilizé la escala para la caracterizacion del envejecimiento reproductivo STRAW+10,
sistema que define dos etapas después de la ultima menstruacion, la etapa +1 y +2 que
caracterizan la postmenopausia. Etapa +1 su clasificandose en 3 estadios. Por tanto se
determiné un estadio +1a desde la fecha de ultima menstruacién (FUM) hasta los 2 afnos
posteriores, como estadio +1b entre los 2-3 afios de la FUM, estadio +1c pasados los 3
afos hasta cumplidos 6 afios después de la FUM y como estadio +2 mas alla de 6 afios

después de la FUM.

“Instrumento de recoleccion de datos”.

Instrumento que consta de 6 apartados, el primero destinado a la identificacion de la
paciente, contando con los items: nombre, edad, niumero de expediente, teléfono y fecha.
El segundo apartado designado a datos generales, como fecha de ultima periodo

menstrual (FUM), peso y estatura. El tercer apartado corresponde al destinado al calculo
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de la probabilidad del riesgo a fractura de cadera a 10 afios mediante el grafico de la
herramienta FRAX®, el cual sera seleccionado dependiendo del rango de edad en que se
encuentre la paciente; contando con 7 diferentes tablas o graficos segun por categoria de
edad: 1) rango de edad de 50 a 54 afos, 2) rango de edad de 55 a 59 afos, 3) rango de
edad de 60 a 64 afos, 4) rango de edad de 65 a 69 afios, 5) rango de edad de 70 a 74
afios, 6) rango de edad de 75 a 79 afos y 7) rango de edad de 80 a 84 anos. Cada grafico
representa una tabla de medicion en la cual se estima la probabilidad de riesgo de
fractura correlacionando la ausencia de factores de riesgo clinico o el niumero total de
factores presentes con los que cuenta la paciente, con el indice de masa corporal
calculado para la paciente. De los factores de riesgo clinico a valorar, se tiene: a) el
antecedente de fractura por fragilidad previa, b) antecedente familiar de fractura de
cadera, ya sea en la madre o el padre, c) tabaquismo activo, d) medicacion actual o
durante un minimo de 3 meses con glucocorticoides, €) la presencia de alguna causa de
osteoporosis secundaria entre ellas Artritis Reumatoide y f) la ingesta diaria de 3 unidades
de alcohol. En cada grafico el IMC se categoriza en 7 cifras que corresponde a los 15, 20,
25, 30, 35, 40 y 45 Kg/cm2, de los cuales se ubicara en proximidad el IMC calculado en la
paciente. Por lo que al contar con el numero de factores de riesgo clinicos de la paciente
asi como su IMC se podra obtener la probabilidad a fractura de cadera a 10 afios,
mediante el grafico de la herramienta FRAX®. El cuarto apartado destinado al item en el
cual se colocara el valor de T-score para la densidad mineral ésea del cuello femoral
arrojado por densitometria ésea. El quinto apartado se mencionan los factores de riesgo
clinico con mayor peso, que ayudan a otorgar la probabilidad de fractura de cadera a

través de la herramienta FRAX® versién gréfica.
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ANALISIS ESTADISTICO.

El presente estudio se llevara a cabo utilizando estadistica descriptiva: mediana,
desviacion estandar para las variables continuas o porcentajes para las variables
categéricas de las caracteristicas demograficas. Estadistica inferencial: Prueba de chi-
cuadrado (para los datos categoricos) y la prueba t de student (para los datos continuos).
Comparacién de medias con ANOVA de 2 vias, comparacion multiple  post hoc y
comparacion homogénea por método Tukey. Para evaluaciéon de rendimiento diagnéstico

de la herramienta FRAX se realizo las areas bajo la curva del operador receptor (ROC).

Se utilizé el programa estadistico Prisma versién 8.
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9. RESULTADOS.

Del total de pacientes evaluadas (n=120), la edad oscilo entre los 50 y 78 afos, con una
media de edad de 61.9 afos. Con una distribucion por rango de edad de la siguiente
manera: 21.6% entre los 50-54 afos, 18.3% entre los 55-59 afios, un 23.3% entre los 60-
64 afios, un 15% entre los 65-69 anos, otro 15.8% entre los 70-74 afos y finalmente un

5.83% constituido entre 75-79 afios.

Se registré una edad media de inicio de la menopausia a los 49.54 afos, donde un 26.6%
(n=32) presento menopausia inducida quirdrgicamente (histerectomia con
salpingooforectomia bilateral). En el restante 73.3% (n=88) se reportdé menopausia
espontanea, las cuales se estadificaron segun la cronologia del envejecimiento
reproductivo de la mujer STRAW+10; observando que un 4.54% de las mujeres se
encontraron en la etapa +1a, un 5.68% catalogadas en la etapa +1b, un 6.81% en estadio
+1c y el restante 82.9% en la etapa +2. Resultando que un 17.03% de las mujeres con
menopausia espontanea se encuentran en una etapa temprana y el 82.9% en la

postmenopausia tardia.

El peso promedio de las mujeres fue de 64.02 Kg (39-95 Kg), la estatura media fue de
153.73 cm (139-178 cm) y el indice de masa corporal promedio de 27.06 Kg/m? (17.8-
37.65 Kg/m?). La tabla 4, muestra la estadistica descriptiva, tanto porcentaje como
desviacion estandar de los principales factores de riesgo clinicos (FRC) evaluados por la
herramienta FRAX®; factores determinantes de disminuir la densidad mineral 6sea como

de incrementar el riesgo de fractura.
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Tabla 4. Perfil de factores de riesgo clinico (FRC) para riesgo de fractura en la

poblacion estudiada

Factores clinicos

Estadistica Descriptiva

Edad, media en afios (DE)

61.96 (£ 7.55)

Porcentaje de mujeres > 65 afios (n)

36.66% (n=44)

Peso, media en kg (DE)

64.02 (x 10.52)

Estatura, media en cm (DE)

153.73 (£ 6.51)

IMC, media en kg/m? (DE)

27.06 (+ 3.94)

Porcentaje de mujeres con bajo peso

1.66% (n=2)

Porcentaje de mujeres fumadoras activas

25%(n=30)

Porcentaje de mujeres con consumo de alcohol de riesgo (>
3 unidades/dia)

0% (n=0)

Porcentaje de mujeres con fracturas por fragilidad

15% (n=18)

Porcentaje de mujeres con padres con antecedente de

fractura de cadera

7.5% (n=9)

Porcentaje de mujeres con uso de glucocorticoides (= 3

meses)

10% (n=12)

Porcentaje de mujeres con artritis reumatoide

2.5% (n=3)

Porcentaje de mujeres con otras causas de osteoporosis

secundaria

48.33% (n=58)

Porcentaje de mujeres con osteopenia en cuello femoral

56.66% (n=68)

Porcentaje de mujeres con osteoporosis en cuello femoral

1.66% (n=2)

Total de poblacion de estudio

n=120

DE: desviacion estandar; n: numero.
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De las 15 pacientes con antecedente de fractura por fragilidad como se aprecia en la tabla

1, en un 80% (n=12) el resultado por DXA del cuello femoral se catalogd en rangos de

osteopenia, un 13.33% (n=2) dentro de parametros de densidad mineral 6sea normal y el

6.66% (n=1) se encontrd con osteoporosis.

Mediante el empleo de la herramienta FRAX® adaptacion grafica (FRAX®-Grafico), se

determin6 que el 61.6% (n=74) de las pacientes se clasificaron como de riesgo bajo, un

17.5% (n=21) con un riesgo intermedio y el 20.8% (n=25) como riesgo alto. Como se

observa en la grafica 1.

Grafica 1. Riesgo de Fractura de Cadera a través de la herramienta
FRAX-Grafico.

21%

M Riesgo Bajo (<1.5%)
17%
H Riesgo Intermedio (1.5%-3%)

l4 Riesgo Alto (>3%)

62%

En los resultados por DXA del cuello femoral, se observd que un 41.6% (n=50)

presentaron una densidad mineral 6sea normal, en el 56.6% (n=68) se encontrd
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osteopenia y en un 1.66% (n=2) se reveld presencia de osteoporosis, como se muestra en

la grafica 2.

Grafica 2. Resultados de la Densidad Mineral Osea por DXA.

0,
2% 41%

57%

Normal Osteopenia Osteoporosis

Se realizo la correlacion entre los resultados por DXA y la herramienta FRAX®-Grafico,
por rango de edad; con la finalidad de observar que numero de pacientes con DMO baja
se clasificaron con riesgo intermedio-alto a fractura de cadera. Como se muestra en la
tabla 5, en el primer grupo de edad (50-54 afos), de las mujeres con densidad mineral
Osea baja, solo el 9.09% se correlacioné con un riesgo intermedio-alto determinado por
FRAX®-Grafico. En el segundo grupo (55-59 afios) solo se correlacioné en un 8.3%. En el
tercer grupo (60-64 afios), de las 16 pacientes detectadas con densidad mineral 6sea baja

solo 3 fueron catalogadas con un riesgo intermedio-alto, representando un 18.7%. En el
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cuarto grupo (65-69 anos), se aprecia una correlacion del 56.25%. En el quinto grupo (70-
74 anos), las 13 mujeres tenian osteopenia y el 100% obtuvieron un riesgo intermedio-alto
a través de FRAX®-Grafico, condicidn que se repitio en el sexto grupo con una
correlacion del 100%. Observando una correlacion representatividad en la poblacién
femenina mayor de 65 afos. De manera global de las 46 pacientes evaluadas con un
riesgo intermedio-alto, un 69.5% (n=32) demostré tener DMO baja y el restante 48.6%

tuvo una densidad mineral 6sea normal.

Tabla 5. Correlacién entre el riesgo de fractura de cadera por FRAX®-Gréafico y el
resultado por densidad mineral 6sea por DXA.

Edad de 50-54 anos (n=26)

DMO Riesgo Bajo Riesgo Intermedio Riesgo Alto Total
Normal n=14 n=1 n=0 15
Baja n=10 n=1 n=0 11
Edad de 55-59 anos (n=22)
Normal n=9 n=0 n=0 9
Baja n=12 n=1 n=0 13
Edad de 60-64 afos (n=28)
Normal n=9 n=2 n=1 12
Baja n=13 n=1 n=2 16
Edad de 65-69 anos (n=18)
Normal n=4 n=2 n=0 6
Baja n=3 n=7 n=2 12
Edad de 70-74 anos (n=19)
Normal n=0 n=3 n=3 6
Baja n=0 n=3 n=10 13
Edad de 75-79 afios (n=7)
Normal n=0 n=0 n=2 2
Osteopenia n=0 n=0 n=5 5

DMO: densidad mineral ésea; n: numero.
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Para evaluar el rendimiento diagnostico de la herramienta FRAX®-Grafico en la
identificacion de mujeres posmenopausicas con densidad mineral 6sea baja, se realizd
una curva ROC (grafica 6A), arrojando la sensibilidad y especificidad por riesgo de
fractura de cadera estimado con la herramienta FRAX®-Grafico, como se muestra en la
tabla 6. Se observo que una probabilidad de 0.75% para fractura de cadera (considerado
riesgo bajo) demuestra la mejor sensibilidad (72.8%) como especificidad (52.0%) para la
deteccién de pacientes con osteopenia y osteoporosis. Con un valor de a=0.64 o area
bajo la curva ROC aceptable en su capacidad discriminativa. Por lo que podria
establecerse como umbral en mujeres postmenopausicas mexicanas que acuden al

servicio de climaterio del Hospital Juarez de México.

Tabla 6. Rendimiento de la herramienta FRAX®-Grafico en la deteccion de pacientes
con osteopenia u osteoporosis.

Probabilidad
Por FRAX- Sensibilidad IC 95% Especificidad IC 95%

Grafico

0.35% 90.0 % 80.4% - 95.8% 20.0 % 10.03% - 33.7%
0.45 % 87.14 % 76.9% - 93.9% 36.0 % 22.9% - 50.8%
0.55 % 78.57 % 67.1% - 87.4% 44.0 % 29.9% - 58.7%
0.65 % 72.86 % 60.9% - 82.8% 50.0 % 35.5% - 64.4%
0.75 % 72.86 % 60.9% - 82.8% 52.0 % 37.4% - 66.3%
0.90 % 65.71 % 53.4% - 76.6% 56.0 % 41.2% - 70.01%
1.05 % 55.71 % 43.3% - 67.5% 64.0 % 49.1% - 77.08%
1.15% 52.86 % 40.5% - 64.9% 68.0 % 53.3% - 80.4%

El rendimiento diagnéstico de la herramienta FRAX®-Grafico en la detecciéon de DMO

baja en la poblacion estudiada menor y mayor de 70 afios, arroja como se muestra en la
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tabla 7, que en mujeres menores de 70 afios, un riesgo de fractura de cadera de 0.65%,
proporciona la mejor sensibilidad (76.4%) como especificidad (46.5%), con un valor de
a=0.65 o area por debajo de la curva de ROC estadisticamente significativa (grafica 6B y
tabla 8). En cambio para mujeres mayores de 70 afios, un riesgo de 0.75%, demuestra el
mejor valor en sensibilidad (78.9%) como de especificidad (71.4%), con un valor de
a=0.77 o area por debajo de la curva de ROC con significancia discriminativa, como se

muestra en la grafica 6C y la tabla 8.

Tabla 7. Rendimiento de la herramienta FRAX®-Grafico en la deteccion de pacientes
con osteopenia u osteoporosis, en poblacién menor y mayor de 70 afos.

Mujeres postmenopausicas < de 70 anos.

Riesgo
Por FRAX- Sensibilidad IC 95% Especificidad IC 95%

Grafico

0.55 % 84.3 % 71.4% -92.9% 41.8 % 27.0% -57.8%
0.65 % 76.4 % 62.5% -87.2% 46.5 % 31.1% -62.3%
0.75 % 72.5 % 58.2% -84.1% 51.1% 35.4% - 66.6%
0.85 % 68.6 % 54.1% -80.8% 55.8 % 39.8% -70.9%
0.95 % 64.7 % 50.0% -77.5% 58.1 % 42.1% -72.9%
1.05 % 60.7 % 46.1% -74.1% 62.7 % 46.7% -77.0%
115 % 58.8 % 44.1% -72.4% 67.4 % 51.4% -80.9%

Mujeres postmenopausicas > de 70 anos.

0.55 % 94.7 % 73.9% -99.8% 57.1 % 18.4% -90.1%
0.65 % 89.4 % 66.8% -98.7% 571 % 18.4% -90.1%
0.75 % 78.9 % 54.4% -93.9% 714 % 29.0% -96.3%
0.85 % 68.4 % 43.4% -87.4% 71.4 % 29.0% -96.3%
0.95 % 63.1 % 38.3% -83.7% 71.4 % 29.0% -96.3%
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Grafica 6. Curvas ROC en el rendimiento diagnéstico de la herramienta FRAX®-
Grafico en la detecciéon de DMO baja. A) global; B) < de 70 aios; C) > de 70 ainos.
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Como lo muestra la tabla 8, el rendimiento diagndstico de la herramienta FRAX®-Grafico

evaluado a través de la curva ROC, fue mas discriminativo en mujeres postmenopdausicas

mayores de 70 afios (IC 95% 0.54- 0.74).

Tabla 8. Area bajo la curva ROC para deteccién de densidad mineral ésea baja, a
través del riesgo estimado por la herramienta FRAX®- Grafico.

Grupo Area bajo la curva ROC IC 95% Valor de p
Global 0.64 0.54 -0.74 0.006

< 70 afos 0.65 0.54 -0.76 0.009

> 70 afos 0.77 0.56 -0.99 0.03
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Se evalué el valor predictivo positivo (VPP), con un punto de corte de 0.65% para riesgo

de fractura de cadera, observando que el 67.1% de la poblacion estudiada con riesgo de

0.65% determinado a través de la herramienta FRAX®-Grafico, mostro resultado por DXA

catalogado en rangos de osteopenia como osteoporosis, como se muestra en la tabla 9.

Tabla 9. Valor predictivo positivo del umbral FRAX® sugerido en poblaciéon
postmenopausica para deteccion de DMO baja a través de DXA.

Riesgo a través de la herramienta

Resultado por DXA

FRAX®-Grafico Normal | DMO Baja | '°% %

Riesgo > 0.65% 25 51 76 | VPP =671

Riesgo < 0.65% 25 19 44 | VPN =568
Total 50 70 120

VPN = valor predictivo negativo; VPP = valor predictivo positivo.
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10. DISCUSION.

Se encontré que el 59% de nuestra poblacion tenia una densidad mineral 6sea baja al
momento del estudio, porcentaje esperado considerando que la mayoria de las mujeres
evaluadas se encontraban cursando la postmenopausia tardia. Esto asociado a que en la
mujer, se comienza una etapa de pérdida ésea acelerada a partir de la menopausia, sobre
todo en los primeros 5 afios, estimando que un 20- 30% del hueso trabecular como un 5-
10% del hueso cortical se pierde en este periodo; posteriormente la pérdida es lenta y

continua durante el resto de la vida con tasas de pérdida de entre 0.5-1% al afo [3, 24].

Ademas se observd, en nuestras pacientes con antecedente de fractura por fragilidad, un
80% mostré una puntuacion T-score en cuello femoral en rangos de osteopenia; asi
mismo la mayoria de las mujeres manifestd presentar la fractura antes de los 65 afios. Lo
que refleja que predecir el riesgo de fractura solo a través de la DMO del cuello femoral
como de columna vertebral, que son los lugares que habitualmente se evaluan por DXA,
es inconsistente en pacientes postmenopausicas. Como se ha documentado en otros
estudios en los que observaron que el riesgo de fractura atribuible a la presencia de
osteoporosis fue de 0.25%, este evaluado de una poblaciéon que sufrié algun tipo de
fractura por fragilidad, ademas encontraron una T-score media en cadera de -1.5 DE y
concluyeron que una gran proporcion de las fracturas por bajo trauma tienen lugar incluso

con una DMO “normal” [18].

También se encontré que el 41.1% de las pacientes con criterio diagnéstico para

osteoporosis segun la OMS; ya sea por cumplir con el antecedente de fractura por
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fragilidad como por obtener una puntuacién T-score menor de -2.5 DE, se catalogaron
con un riesgo normal o intermedio para fractura de cadera a 10 afos, riesgo que no
supero el punto de corte de intervencion (mayor a 3%) como lo sugieren las guias de la
NOGG [58]. Este hallazgo se presenté con mayor frecuencia en la poblacién menor de 65
afnos. Lo que sugiere que tomar en cuenta el punto de corte para riesgo alto propuesto por
la NOGG para la intervencidn terapéutica no es aplicable para nuestra poblacién
mexicana, dada la pobre concordancia principalmente durante los primeros afios de la
menopausia. Situacién que también se observé con el umbral de riesgo intermedio
propuesto por la NOGG, en el cual se recomienda la evaluacion de la densidad mineral
Osea a través de DXA; pues se encontré un mayor numero de casos de osteopenia en
cuello femoral en pacientes catalogadas con un riesgo bajo de fractura de cadera,
especificamente en poblacion menor de 65 anos. Lo que demuestra que usar el umbral de
evaluaciéon o intermedio, subestima la deteccién de DMO baja. Por lo que tomar como
referencia los puntos de corte determinados por la NOGG que fue la region pionera en la
creacion del FRAX® para establecerse posteriormente en otras naciones, ha llevado a
diversos conflictos, y ante tal situacién varios paises han recalibrado su herramienta
FRAX® con la finalidad de mejorar sus parametros predictivos; como lo han realizado
Azagra y colaboradores en mujeres espafiolas; los cuales determinaron mejores umbrales
de riesgo para la probabilidad de fractura osteoporotica mayor estimado a través de
FRAX® sin uso de la DMO; determinando un punto de corte para riesgo bajo como < 5%,
para riesgo intermedio valores entre 5 a <7.5% y para riesgo alto un valor 27.5%; este
estudio de costo efectividad; concluyo que solicitar la DXA en mujeres con un riesgo 25%
mejora los parametros predictivos, reducen las DXA solicitadas en un 82.5%, los
tratamientos en un 35.4% vy el costo global de deteccién en un 28.7% [65]. Al contrario,

Fraser y colaboradores en poblacion canadiense, concluyeron que el riesgo calculado por
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la herramienta FRAX® canadiense, predijo adecuadamente los casos de fractura
observados en la poblacién de estudio CaMos, empleando los mismo umbrales para

riesgo alto que propone la NOGG [66].

Asi mismo en nuestro estudio se observé que la capacidad discriminativa o rendimiento
diagnostico de la herramienta FRAX® en su version grafica sin uso de la DMO, mostro
puntos de corte inferiores a los propuestos por la NOGG, en la deteccién de pacientes con
densidad mineral ésea baja, como lo demuestra nuestra area bajo la curva ROC. Por lo
que sugerimos que un punto de corte de riesgo de 0.65%, podria emplearse como umbral
de evaluacion. Puesto que detectd a las mujeres con una densidad mineral dsea baja con
una sensibilidad y especificidad superiores al 70% y 60% respectivamente. Por lo tanto
establecerse este punto de corte en las mujeres postmenopausicas menores de 65 afios
que acuden al servicio de climaterio del Hospital Juarez de México, podria ser una
adecuada estrategia de tamizaje, en las cuales se podria recomendar realizar la DXA. Ya
que las recomendacion actual de la Sociedad Internacional de Densitometria Clinica
(ISCD) es la de recomendar la evaluacién por densitometria 6sea hasta los 65 afos de
edad o antes si presenta algun factor de riesgo para fractura [67], mismos que se evaluan
con detenimiento al aplicar el modelo FRAX®, lo que le otorga una ventaja mas como

herramienta de tamizaje.

Con la introduccién de la herramienta FRAX® para la poblacion mexicana, se hace
relevante conocer el origen de sus datos para una mayor comprension de su aplicacion.
Para ello es necesario indagar sobre la construccién de la primera herramienta FRAX®, la
cual deriva de 9 cohortes de estudio de varias regiones del mundo, incluyendo Norte

Ameérica, Europa, Asia y Australia, de las cuales determino los factores de riesgo clinicos
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asociados a fractura. Evaluando su peso predictivo o gradientes de riesgo en 11 cohortes
independientes de las iniciales con una distribucion geografica similar y en mas de 1
millon de pacientes; haciendo posible el calculé de la probabilidad de fractura a través de
modelos de Poisson que integra cada uno de los factores de riesgo, la incidencia de
fractura de cadera como osteoporotica y la tasa de mortalidad en un intervalo de 10 anos

[50].

Por lo tanto la version mexicana de la herramienta FRAX®, desarrollada recientemente
(2011); se calibré a partir de datos nacionales, con respecto a tasa de incidencia de
fractura de cadera como vertebral, tasas de mortalidad y expectativa de vida, en poblacién
mexicana mayor de 50 anos, es datos recopilados por Clark y colaboradores, de fuentes
de los principales hospitales de atencién terciaria de la ciudad de México, tanto por parte
de la Secretaria de Salud como del Instituto Mexicano del Seguro Social, tomando registro
de casos de fractura de cadera del ano 2000 y la prevalencia de fractura vertebral del
estudio latinoamericano LAVOS [12], e incluyendo la estadistica de mortalidad nacional
en México del afio 2011. Por lo que el calibrar la herramienta FRAX® con la estadistica
de cada pais, es de importancia debido a las diferencias tan marcadas en la esperanza de
vida, como en la incidencia de fracturas de cadera entre paises de todo el mundo. Como
lo reflejan las incidencias mucho mas altas de fractura de cadera en paises europeos, en
comparacion con Meéxico [68,12]. Dentro de las posibles explicaciones de esta
disminucion en la tasa de incidencia en México en comparacién con otros paises incluyen
una menor esperanza de vida, ya que la mayoria de las fracturas de cadera ocurren
después de los 65 anos [12], asi como las diferencias en el estilo de vida, la variabilidad
genética y los diferentes factores ambientales [69]. Como lo refleja el hecho de que en

paises localizados en latitudes mas al norte, los rayos ultravioleta del sol son menores
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durante el invierno que ninguna de las longitudes de onda ultravioleta consigue atravesar
la atmodsfera, incluso en un dia soleado, como resultado la vitamina D tiende a ser un
nutriente escaso en latitudes altas [70], como lo es en Inglaterra, ademas de ello las

dietas en paises civilizados tienden a ser deficientes en calcio.

Asi que, calibrar la herramienta FRAX® solo corrige las diferencias en cuanto estadistica
demograficas, pero no corrige el peso predictivo de los factores de riesgo clinicos que
fueron evaluados en poblaciones no latinoamericana. Como mencionan Pluijm et al, al
concluir que la herramienta FRAX® no es representativo en paises distintos a las cohortes
que dieron creacién a la herramienta [71]. Una manera de mitigar esta desventaja del
FRAX®, es realizando el calculo tanto con los factores de riesgo clinico como con la
DMO, ya que se obtiene un mayor valor predictivo, posiblemente por el mayor peso que
confiere la densidad mineral ésea. Un metanalisis demostré que esta combinacion ofrece

una mayor especificidad y sensibilidad que solo usando los factores de riesgo [72].

Ademas el uso de FRAX como una herramienta clinica exige considerar umbrales de
intervencion. Como se han determinado en el Reino Unido por la National Osteoporosis
Guideline Group (NOGG), implementando algoritmos de manejo que se basan de amplios
estudios costo-efectividad. Sin embargo, estos umbrales de intervencion pueden no ser
aplicables en Meéxico, ya que el costo de la osteoporosis y la disponibilidad de
densitometros para la medicidon de la DMO difieren de los de Reino Unido. Por lo tanto, en
la actualidad en México no esta claro a qué nivel de riesgo de fractura se deban llevar a

cabo intervenciones tanto de tratamiento como de evaluacion.
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11. CONCLUSION.

Ante la ausencia de estrategias para implementar algoritmos tanto de tamizaje como de
tratamiento a través del uso de la herramienta FRAX® en poblacion mexicana, se
recomienda seguir con los lineamientos de la ICSD para indicar la evaluacion por DXA en
la mujer postmenopdusica. Indicada en toda mujer de 65 afos 0 mas o en menores de 65
afios, con algun factor de riesgo para masa 6sea baja, tal como: bajo peso corporal,
fractura previa, uso de medicamentos de alto riesgo, enfermedad o afeccidén asociada con
pérdida ésea. Esto hasta que no se disponga de revisiones similares a las realizadas en
los E.U.A o Reino Unido que determinan sus estrategias mediante estudios de costo-

efectividad.

Por tal motivo este estudio no es suficiente para disminuir el punto de cohorte en

poblacion mexicana, se sugiere estudios en con muestras mayores, asi como de

longitudinales con seguimiento a 10 afios.
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12. RECURSOS.

Recursos humanos.

e Médico residente titular de la tesis de la investigacion

Recursos materiales.
e 120 juegos del instrumentd de recoleccion de datos

e Boligrafo

Financiamientos.

e Consulta del Servicio de Biologia de la Reproduccion Humana: $ 135 pesos.

e Densitometria 6sea central: $350 pesos.

13. ASPECTOS ETICOS.

. Declaracion de Helsinki. (1962) por la OMS.
. Ley General de Salud, titulo quinto, articulos 98-100 fracciones | -VII.
. Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud

(RLGSMIS), Titulo Segundo De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres

Humanos, Capitulo I.
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Este estudio esta considerado como una investigacién sin riesgo, acorde al RLGSMIS,

Articulo 17, fraccion |.
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