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RESUMEN:

La definicion operacional de la OMS de osteoporosis se realiza de acuerdo con los
valores obtenidos a través de la densitometria, sin embargo, sabemos que esta
medicion aislada es insuficiente para predecir el riesgo de fracturas y se deben de
tomar en cuenta otros factores involucrados. La escala de FRAX® toma en cuenta
siete factores clinicos, para prediccion de riesgo a diez afos de fractura
osteoporética mayor (FOM) y fractura de cadera. EI TBS recientemente se ha
utilizado para aumentar la prediccion de fractura como una medicién indirecta de la
microarquitectura, utilizado junto con la escala de FRAX el rendimiento de la escala
es mejor. La relacidn entre el riesgo de fractura y riesgo cardiovascular en hombres
se ha descrito por diferentes mecanismos como: estrés oxidativo, elevacion de
marcadores de inflamacién, poca actividad fisica, disfuncion endotelial y factores
genéticos. La ateroesclerosis afecta la irrigacion ésea especialmente en cadera.
Factores como FGF23, la osteoprotegerina (OC) y la osteopontina afectan la pared
de los vasos y promueven la calcificacion y formacion de placas. La vitamina D esta
involucrada no solo en metabolismo 6seo también en metabolismo de glucosa y los
lipidos. Por lo que la deficiencia también esta involucrada en desenlaces
cardiovasculares.

Presentamos un estudio de casos y controles en una poblacion sin padecimientos
agudos donde se estudio la proporcion de alto riesgo de fractura con FRAX® en
hombres y mujeres. Ademas de su asociacion con riesgo cardiovascular con
ACCAHA2013 y el ajuste del riesgo de FRAX® con TBS.

Se analizaron datos de 234 pacientes, 50% mujeres y 50% hombres previamente
pareados por IMC y edad.La proporcién de FRAX® alto fue mayor en mujeres que
en hombres, sin cambios posterior al ajuste con FRAX-TBS.

En nuestro estudio encontramos una asociacién negativa entre el riesgo FRAX®
elevado y riesgo ACCAHA elevado en hombres, sin embargo, al realizar el ajuste
de FRAX® con TBS se obtiene una relacién positiva tanto en fractura osteoporotica
mayor como para fractura de cadera, lo que quiere decir que los hombres con riesgo
cardiovascular elevado tienen 2.15 veces mayor riesgo de una fractura

osteopordética mayor y 2.6 veces mayor riesgo de fractura de cadera.



MARCO TEORICO

Osteoporosis

La osteoporosis se define como un trastorno sistémico caracterizado por una
pérdida de masa Osea y deterioro de la microarquitectura del tejido éseo, como
consecuencia provoca mayor riesgo de fracturas y aumento de la mortalidad
predominantemente en hombres. (1,2)

Se trata de una enfermedad silenciosa que se identifica usualmente cuando el
paciente presenta una fractura (2). Las fracturas por fragilidad son definidas como
fracturas que ocurren sin trauma mayor, usualmente por caidas, los sitios mas
comunes son cadera, cuerpos vertebrales, radio distal y humero proximal. De todas
estas la fractura de cadera genera el 50% de los costos a nivel de salud y
aproximadamente 53% de estos pacientes no podran volver a realizar sus
actividades de forma independiente. (3)

Los principales factores de riesgo asociados se han estudiado en mujeres y
hombres identificando a la edad como el principal factor. Otros factores identificados
y que han sido ampliamente estudiados para estandarizar el tamizaje son el indice
de masa corporal (IMC) bajo, historia personal de fracturas previas, tabaquismo,
uso cronico de esteroides, alcohol, artritis reumatoide. (3,4)

En los ultimos afos se han realizado multiples estudios para identificar otros
factores de riesgo en los cuales se ha encontrado una fuerte asociaciéon con
enfermedades con impacto cardiovascular como diabetes, hipertension y evento
vascular cerebral. (4)

La fisiopatologia de esta enfermedad, en la mayoria de los casos se explica por dos
principales mecanismos la primera y mas estudiada es la osteoporosis en mujeres
postmenopausicas. Los osteoblastos son estimulados principalmente por la
paratohormona (PTH) y la vitamina D, como resultado aumenta la produccion de el
receptor del activador nuclear kappa B (RANK) y su ligando (RANKL), los cuales
son factores de la osteoclastogénesis. La uniéon de del RANKL a RANK inhibe la
muerte de osteoclastos y por lo tanto aumenta la resorcion O6sea. La
osteoprotegerina producida por los osteoblastos inhiben esta via. Los estrogenos

inhiben de igual manera la expresidn de RANKL con lo que disminuye la



diferenciacion de los osteoclastos. (5) Debido a estas vias a partir de la menopausia
las mujeres sufren una disminucién de la densidad mineral 6sea de forma abrupta,
en comparacion con los en hombres. (2)

El segundo mecanismo fisiopatolégico de la osteoporosis es secundario a los
cambios que ocurren con la edad, en la cual se afecta la cortical del hueso por lo
que predispone a fracturas en los ancianos.(5) A partir de los 40 afios la resorcion
Osea es mayor a la formacion lo que produce una pérdida de hueso aproximada de
0.5 a 1 % al afio. (2) Estos cambios en la masa 6sea son multifactoriales
principalmente cambios hormonales y deficiencia de vitamina D que provoca
hiperparatiroidismo secundario con lo cual aumenta la actividad osteoclastica. (5)
Existen otros mecanismos fisiopatolégicos primarios que ocurren en poblacion
joven, como algunos trastornos genéticos por ejemplo mutaciones en los receptores
estrogénicos o de la aromatasa y niveles bajos del factor del crecimiento insulinico
tipo | (IGF1), presentan disminucién de la densidad mineral ésea y por lo tanto
fracturas en edades tempranas. (6)

En los ultimos afios se han realizado multiples estudios para encontrar otros factores
de riesgo, debido a que existen teorias acerca de otros mecanismos que podria

compartir con enfermedades cardiovasculares, que seran discutidos mas adelante.

Osteoporosis en hombres

La osteoporosis en hombres presenta mayores barreras en el diagnodstico y
tratamiento comparado con mujeres, pocos pacientes posteriores a una fractura son
evaluados de forma integral para tener un seguimiento y ver la posibilidad de manejo
fuera del terreno ortopédico. (5)

En la mayoria de los hombres la osteoporosis se presenta con edad avanzada
usualmente mayores de 70 afios, en los casos de inicio mas temprano se deben
estudiar causas secundarias. Es importante encontrar otras causas debido a que el

tratamiento podria dirigirse. (2)



La evaluacion de los pacientes previo a la fractura debe ser el enfoque principal en
la consulta de cualquier especialista, identificar algunos datos clinicos durante la
evaluacion como disminucidon de estatura de 5 cm, xifosis dorsal, signos de
hipogonadismo, talla baja, sarcopenia. Asi mismo interrogar por medicamentos que
podrian poner en riesgo como el uso de esteroides, bloqueo androgénico o

antecedente de algunos quimioterapéuticos. (6)

Diagnostico

Las guias de la Endocrine Society y las del National Osteoporosis Guideline Group
(NOGG), estas ultimas mas actualizadas, proponen realizar tamizaje con
densitometria a todos lo hombres mayores 70 afios. Sin embargo de deben de tomar
en cuenta otros factores para realizar densitometria a partir de los 50 afios. (3,7)

La tabla 1.1 muestra los principales factores de riesgo de osteoporosis en hombres
y por las cuales se debe realizar tamizaje con densitometria en edades mas

tempranas.

Tabla 1.1 Factores de riesgo para realizar DXA en hombres antes de los 70 afos

Pubertad tardia

Hipogonadismo

Hipertiroidismo

Hiperparatiroidismo

Artritis Reumatoide

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Uso de glucocorticoides

Uso de agonistas de GhnRH

Tabaquismo

Etilismo

DXA: Absorciomateria dual de rayos X, GnRH Hormona liberadora de gonadotropinas.
Watts N. Osteoporosis in Men. Endocrine Practice 2013;19:834-8.




El diagndstico de osteoporosis se realiza a través de la densitometria no existe
ningun estudio de laboratorio util para esto, sin embargo es importante tomar en
cuenta la clinica del paciente para ampliar abordaje en caso de sospecha de
osteoporosis secundaria por ejemplo hipercalciuria, sindrome de Cushing,
malabsorcion intestinal, mieloma multiple, hiperparatiroidismo primario,

hipertiroidismo entre otros. (3)

Densitometria 6sea

En 1980 se introdujo la absorciometria dual de rayos-x (DXA) conocida como
densitometria, se trata de una fuente segura para la estimacion de la densidad
mineral ésea (DMO), posteriormente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
defini6 osteoporosis como T-score de -2.5 o menos aplicado para mujeres
posmenopausicas y mas tarde fue aprobado en hombres. Este punto de corte se
debe a una estimacion de riesgo de fracturas en la vida del 30%, lo cual correlaciona
con disminucion de densidad 6sea y fragilidad. (7-9)

La DMO evalua la columna y cuello del fémur debido a que son los sitios mas
frecuentes de fracturas, sin embargo, las escalas utilizadas para estimar el riesgo
utilizan unicamente el valor de cuello del fémur debido a que la columna en
poblacion mayor puede presentar multiples cambios degenerativos que podrian
provocar artefacto y por lo tanto incrementar el valor de DMO. (3)

Hoy en dia se sigue considerando la DXA como el estandar de oro para el
diagnostico de osteoporosis, las nuevas maquinas utilizan menor radiacion las
cuales podrian compararse con la radiacion natural. Utiliza una tecnologia de dos
energias distintas que son capaces de diferenciar entre hueso mineralizado,
compuestos de hidroxiapatita, musculo, grasa y piel. La unidad de medicion de la
densidad mineral 6sea es en gramos/cmz2, la cual es distinta dependiendo de la
raza, por ejemplo en sujetos caucasicos la media con edad ajustada fue de 0.686
g/cm2, mientras que en afro-americanos de 0.841g/cm2. Debido a lo anterior se

debe considerar la raza y etnia para estimar el riesgo de fracturas. (7)



El resultado de la densitometria anteriormente dependia de cada manufacturera por
lo que se crearon puntos de corte para realizar el diagnéstico, esto lo definié la OMS
después de que se demostré que a partir de ese corte aumenta el riesgo de fractura
en ambos sexos. El T-score se define como la diferencia de DMO media de una
poblacion sanay la del paciente dividida entre las desviaciones estandar el paciente,
cuando es ajustado a la edad se conoce como Z-Score. Posteriormente se estudio
el T-score en que una persona tiene mayor riesgo de fractura y finalmente la OMS
definié osteoporosis con un punto de corte <-2.5. (9)

Segun la OMS la clasificacién de osteoporosis y osteopenia depende de los puntos

de corte de la desviacion estandar que se muestra en la tabla 1.2.

Tabla 1.2 Clasificacion de la disminucion de la DMO segun el resultado de la

densitometria.

Normal T-Score mayor o igual a -1 DS

Osteopenia T-score <-1y>-25DS

Osteoporosis T-score menor o igual a -2.5 DS

Osteoporosis severa T-score menor o igual a -2.5 DS en
presencia de una fractura.

Abreviaturas: DMO Densidad mineral ésea, DS desviacion estandar.

WHO scientific group on the assessment of osteoporosis at the primary health care level: summary meeting
report, 2004.

La definicion de osteoporosis y el objetivo de estos puntos de corte en la
densitometria se ha utilizé para identificar los paciente que necesitan iniciar
tratamiento, sin embargo existen algunas controversias acerca de los puntos de
corte en hombres debido a que la DXA podria estimar mayor DMO en hombres por
tener mayor tamafio de huesos sin tener mejor densidad volumétrica, asi mismo las
poblaciones utilizadas para el calculo de las desviaciones estandar no se encuentra
homogénea para hombres y mujeres por lo que podria subestimar el calculo en
hombre. (8)



Debido a esto la National Bone Health Alliance (NBHA) incluyé nuevos criterios
diagnosticos de osteoporosis, no solo tomando en cuenta la DMO, ademas los
factores de la escala FRAX® y fracturas por fragilidad previas, con estos nuevos
criterios se incremento el diagndstico de osteoporosis hasta 3.7 veces mas en

hombre y 2 veces mas en mujeres. (10)

Evaluacion de Riesgo de Fractura

La definicion operacional de osteoporosis de la OMS se realiza con los valores de
DXA previamente mencionados, los cortes han sido utilizados para identificar a los
pacientes que requieren de tratamiento, sin embargo tomar en cuenta solo estos
valores ha fracasado debido a que existen mas pacientes con densitometrias en
rangos de osteopenia o normales que sufren fracturas en comparacion con los que
tienen rango de osteoporosis.(11) Esto sugiere que la DXA es insuficiente para
predecir el riesgo de fracturas y se deben de tomar en cuenta otros factores
involucrados. (11,12)

Se han evaluado multiples escalas como predictores de fractura, la Fracture Risk
Assessment (FRAX®) se desarrollo por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
y la Universidad de Sheffield en Inglaterra, se ha convertido en la escala mas
utilizada a nivel mundial. (3,11,12)

Esta escala toma en cuenta siete factores clinicos junto con edad e indice de masa
corporal (IMC), mostrados en la tabla 1.3, para prediccién de riesgo a diez afios de
fractura osteoporética mayor (FOM) y fractura de cadera. (12)

La fractura osteoporoética mayor se define como fractura de antebrazo, cadera,
vertebral o humeral. La escala se empez6 a utilizar para calculo de riesgo en clinicas
de primer nivel donde no hubiera acceso a DXA, sin embargo hoy esta en
controversia la utilidad de la escala sin la DMO. (11)

En base a la prediccion de riesgo de fracturas la escala de FRAX® ayuda a
identificar los pacientes que deben de iniciar tratamiento. El umbral ha sido evaluado
en multiples estudios, en las guias americanas y europeas el corte en fractura de

cadera es >3% y en fractura osteopordtica mayor es >20%. Sin embargo
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recientemente se han realizado estudios para analisis estos puntos de corte en la

poblacion mexicana, identificando puntos de corte mas bajos para fractura

osteoporoética mayor que dependen de la edad. (13)

Tabla 1.3 Factores de riesgo empleados en la escala de FRAX®

Factor de riesgo

Caracteristicas

Edad Aprobada en pacientes de 40 a 90 afios de edad.
Género Hombre o Mujer

Peso Expresado en kilogramos

Talla Expresado en centimetros

Fractura previas

Incluye fracturas que ocurrieron en la vida adulta o por trauma leve

Antecedente familiar

Antecedente de fractura de cadera en alguno de los padres.

Tabaquismo

De forma actual, es independiente de la cantidad.

Glucocorticoides

Uso de > 5mg de prednisona en los ultimos 3 mese.

Artritis reumatoide

Sdlo incluir diagndstico confirmado.

Osteoporosis secundara

Diabetes insulino-dependiente, osteogénesis imperfecta, hipertiroidismo
no controlado, menopausia <45 afios, desnutricion o malabsorcion,

enfermedad hepatica cronica.

Alcohol

Mas de 3 bebidas al dia.

Densidad mineral 6sea

Toma en cuenta el modelo de la maquina de DXA. Utilizala DMO del cuello

femoral expresada en gramo/cm2

Primary Care Use of FRAX®: Absolute Fracture Risk Assessment in Postmenopausal Women and Older Men.
Postgraduate Medicine 2010;122:82

Escala Trabecular Osea (TBS)

Ademas de la densidad mineral 6sea (DMO), el riesgo de fracturas también depende

de la geometria, microarquitectura, microdafio, recambio 6sea y mineralizacion, los

cuales contribuyen a la fuerza del hueso. (7)

La escala trabecular 6sea (TBS) es una medicion de la textura que utiliza escala de

grises y proyecciones de imagenes 2D, cuantifica la variacion en grises de pixel por

pixel. No es una medicion directa de la microarquitectura sin embargo correlaciona
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con caracteristicas 3D del hueso como numero trabecular, separacion trabecular y
la densidad de la conectividad. (14,15)

Se obtiene del re-analisis de la DXA de columna lumbar, que permite una
comparacién con la densidad mineral 6ésea. (16) Se puede adaptar el software para
el calculo de TBS de forma prospectiva o retrospectiva con las imagenes de la DXA.
(14)

La cohorte de Manitoba ha sido la mas grande realizada para comparar la DMO y
la TBS con la prediccion de fractura vertebral, fractura de cadera y fractura
osteopordética mayor en mujeres posmenopausicas con resultado significativos para
TBS (17). Se han realizado otros estudios demostrando que la TBS junto con la
DMO tiene mejor rendimiento que cualquiera de las dos pruebas solas. (15)
Posteriormente en el FRAX® se agrego un ajuste de riesgo con que incluye la TBS,
los ultimos estudios han demostrado que tiene mayor correlacion con el riesgo de
fracturas que el FRAX® solo. (14,18,19)

Recientemente se ha actualizado el algoritmo de TBS debido a que estudios previos
documentaron que el tejido blando puede modificar el resultado, en la cohorte de
Manitoba se comparo el algoritmo demostrando ser mejor la ultima version con

mejor correlacion con el riesgo de fracturas. (16)

Evaluacion de riesgo cardiovascular

En 1948 la Cohorte de Framingham fue de las primeras y mas grandes realizadas
para evaluar el riesgo de presentar una enfermedad cardiovascular ateroescletrético
(ASCVD), se demostré6 que la enfermedad ateroesclerética comienza a
desarrollarse anos antes a la presentacion de ASCVD, definidas como enfermedad
coronaria, evento vascular cerebral y enfermedad arterial periférica. (20)

En 2013 la ACC/AHA a través Pool Cohort Risk Equation aprobé el calculo de riesgo
cardiovascular a 10 afnos. La Cohorte se desarroll6 con 11240 mujeres y 9098
hombres caucasicos de 40 a 79 anos de edad tomando en cuenta las variables que

se muestran en la tabla. 1.4. (21)
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Se considera riesgo cardiovascular elevado cuando es mayor a 7.5% y por lo tanto
se debe iniciar medidas de modificacién de estilo de vida y manejo framacolégico

dependiendo los factores. (21)

Tabla 1.4 Factores de riesgo para el calculo de riesgo ASCVD ACC/AHA 2013

Edad Entre 20-79 afios

Género Mujer, hombre

Etnia Afro-Americano, Caucasico

Colesterol total Cifras entre 130-320 mg/dL

Colesterol -HDL Cifras entre 20-100 mg/dL

TA sistdlica Valores 90-200 mmHg

Hipertension Manejo farmacolégico con antihipertensivos
Diabetes Mellitus Diagndstico previo

Tabaquismo Tabaquismo actual independiente de dosis.

Abreviaturas: Colesterol HDL de alta densidad, TA Tension arterial.
ACCAHA 2013,

Correlacion de osteoporosis y riesgo cardiovascular en hombres

Multiples estudios previos han demostrado la relacién entre riesgo cardiovascular
alto y riesgo de fractura en hombres(22-25), sin embargo la mayoria han sido
realizados en mujeres posmenopausicas con una correlacion estadisticamente
significativa para mujeres y no en hombres (26) esto se ha fundamentado debido a
mayor prevalencia de osteoporosis por edad y su mecanismo fisiopatolégico
relacionado con la pérdida rapida hormonal. (27)

En cuanto el estudio en hombres la relacion entre estas enfermedades ha tenido
mayor asociacion con los cambios que ocurren con la edad, se han encontrado otros
mecanismos fisiopatolégicos como: estrés oxidativo, elevacion de marcadores de
inflamacién, poca actividad fisica, disfuncion endotelial y factores genéticos. (22)
La ateroesclerosis y el riesgo de fractura comparten algunos factores de riesgo
como la edad, el tabaquismo y la hipertensién, (23) en algunos estudios la
severidad de la calcificacion de la aorta abdominal ha tenido una fuerte relacién

con el riesgo de fractura. (27)
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Algunos factores que participan en el metabolismo 6seo como el FGF23, la
osteoprotegerina (OC) y la osteopontina afectan la pared de los vasos y promueven
la calcificacion y formacion de placas.(25) La osteoprotegerina ha sido ampliamente
estudiada debido a su actividad inhibitoria de los osteoclastos, sin embargo la OC
elevada se ha asociado mayor riesgo de fractura y mayor riesgo cardiovascular, por
lo que su involucro fisiopatoldgico aun no es clara. (28)

Otros mecanismos que se deben tomar en cuenta es la deficiencia de vitamina D
debido a que esta involucrada no solo en metabolismo 6seo como ya hemos
mencionado, también altera el metabolismo de glucosa y los lipidos. Ademas, se
ha descrito que presenta actividad inhibitoria del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Todos estos efectos tienen un impacto a nivel cardiovascular lo cual

podria explicar la correlacion con la osteoporosis. (25)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las fracturas por osteoporosis representa un problema importante salud debido al
aumento de la morbi-mortalidad 10-20% en un afio posterior a una fractura de
cadera y aumento de 2.5 veces el riesgo de presentar nuevas fracturas. Los
hombres presentan mayor aumento en la mortalidad que las mujeres. (12) Debido
a los cambios demograficos en los cuales la mayor parte de la poblacién sera de
edad avanzada, se estima que en México tendra un aumento en la incidencia de
fracturas de hasta 110,050 fracturas en el afio 2050. (11)

Para mejorar el diagnéstico y la prediccion de riesgo de fractura se han desarrollado
escalas como FRAX® y su ajuste con la TBS, de la cual aun no existe evidencia
suficiente acerca de su relacidn con riesgo cardiovascular.

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de discapacidad y
muerte en el mundo, cuando estas se asocian a fracturas por fragilidad representa
mal prondstico.

El riesgo fractura y el riesgo de ASCVD comparten factores de riesgo por lo que se
pretende estudiar la relacion entre ambos. Existe una fuerte asociacion de estos

riesgos en mujeres, sin embargo en hombres aun no existe evidencia suficiente.

JUSTIFICACIONES

Existen multiples estudios que han dejado claro la relacion entre el riesgo
cardiovascular y osteoporosis, sin embargo aun esta en controversia en hombres
debido a que la asociacidon mas fuerte ha sido en mujeres.

Los estudios con correlaciones negativas entre el riesgo cardiovascular y la
osteoporosis se han realizado tomando en cuenta Unicamente la DMO, sin embargo
los que se han realizado con asociaciones positivas son aquellos en los que se ha
evaluado con seguimiento de fracturas o riesgo de fractura.

Este el primer estudio que compara el riesgo de fractura con FRAX ajustado a TBS

y riesgo cardiovascular ACC/AHA en hombres.
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HIPOTESIS

Si existe correlacion entre el riesgo de fractura y riesgo cardiovascular en hombres.

OBJETIVOS

1. Establecer la correlacion entre el FRAX 'y el ACC-AHA 2013 en hombres y
comparar los resultados con mujeres de edad y sexo similares.

2. El objetivo de este trabajo es comparar la proporcién de hombres vs.
mujeres mexicanos con alto riesgo cardiovascular y alto riesgo fracturas,
pareados por edad e IMC.

3. Establecer si la correccién por TBS influye en el riesgo de fracturas al ser

correlacionada con la escala de ACC/AHA- 2013

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional de casos y controles.

CRITERIOS DE INCLUSION

Hombres y mujeres Mayores de 18 afos. Con expedientes con elementos
suficientes para calcular el riesgo cardiovascular obtenido por la ecuaciéon ACC/AHA
2013 y FRAX ®.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Expedientes incompletos. Sujetos con padecimientos agudos con hospitalizaciones
por comorbilidades graves, con deterioro de sus condiciones generales o ingreso a
terapia intensiva. Sintomas cardiovasculares durante la evaluacion inicial o fracturas

agudas.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Incluye los datos de pacientes mexicanos adultos de cualquier sexo, que hayan sido
evaluados en la consulta externa de salud ocupacional y/o medicina interna para
tamizaje o seguimiento de condiciones cronicas y sujetos en hospitalizacion por
procedimientos menores en situaciones no criticas, en el Centro Médico ABC.
DURACION DEL ESTUDIO
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En el Centro Médico ABC la recoleccion de datos se realizara de febrero 2018 a
junio de 2018.

DETALLES DE LA METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTOS GENERALES

1. Los datos clinicos y de imagen seran obtenidos de forma retrospectiva de
expedientes clinicos fisicos provenientes de medicina preventiva y
expedientes electronicos.

2. Los estudios de imagen con interpretacion fueron realizados mediante
procedimientos y algoritmos validados y estandarizados para cada prueba.

3. Especificaciones de la densitometria: manufacturera HOLOGIC.

4. Los instrumentos validados de riesgo de fracturas por FRAX® cuentan con
autorizacion de los autores originales para su utilizacion en nuestro protocolo.

5. Los riesgos calculados mediante la ecuacion de AHA/ACC2013 seran
calculadas de acuerdo a las ultimas versiones y con las herramientas
disponibles en los sitios web.

6. Especificaciones de laboratorio: La medicion de lipidos colesterol total, HDL.

IMPLICACIONES ETICAS

El proyecto cumple la normativa internacional y local de estudios de investigacion
en humanos, acorde con la Ley General de Salud y la Declaracion de Helsinki. El
estudio es considerado como investigacion de tipo observacional sin riesgo debido
a que los procesos y la evaluacion integral contiene los datos obtenidos durante una

valoracion de rutina, respetando la confidencialidad de los mismos.

ANALISIS ESTADISTICO

Realizamos estadistica descriptiva que incluye medidas de tendencia central y de

dispersion, las variables categdricas expresadas como medidas de frecuencia
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absoluta y relativa y las variables lineales como media y desviacién estandar (DE)
o mediana y rangos intercuartilares (RIQ) segun corresponda a la distribucion de
frecuencias. La estadistica inferencial incluye el uso de pruebas de hipotesis para
evaluar variables lineales son la prueba de t de Student para muestras relacionadas.
Las variables categéricas fueron analizadas con prueba de Chi cuadrada. Se cre6
un grupo de pacientes con riesgo elevado por ACC/AHA-2013 aunado a riesgo
elevado de fractura de FRAX® en sus 4 variantes (FRAX® FOM, FRAX® FOM TBS,
FRAX® cadera FRAX® cadera TBS). Estos pacientes con riesgos elevados por las
dos escalas se subdividieron en grupos de sexo y se compararon las proporciones.
De una base de datos de un total de 237 pacientes se realiz6é un analisis por calculo
del score de propension utilizando variables género, edad e IMC y la estimacién de
la probabilidad de sexo masculino como variable dependiente de un modelo de
regresion logistica binaria, obteniendo 117 pares mediante el emparejamiento con
la puntuacidn mas cercana con el objetivo de obtener controles con la misma edad,
IMC y sexo. El analisis de casos incluyd la comparaciéon de sujetos con alto puntaje
de riesgo CV y de fractura elevado por alguna de las escalas FRAX®; los controles
fueron pacientes con riesgos bajos para ambas variables y se utilizé la variable de
“sexo masculino” como factor de exposicién para obtener OR con Cl 95%. Se hizo
el calculo de correlaciones con la formula de Pearson para las escalas de ACC/AHA
2013 y las diferentes escalas de FRAX®.

RESULTADOS

Se analizaron datos de 234 pacientes, 50% mujeres y 50% hombres previamente
pareados por IMC y edad. Se obtuvo una media de edad de 68(+9). Hubo una
mayor proporcion de hombres con consumo de alcohol significativo y el grupo de
las mujeres tuvo mayores niveles de colesterol total, c-HDL y c-No HDL. Los
pacientes presentan proporciones similares de comorbilidades metabdlicas, asi
como uso de medicamentos que afectan la microarquitectura del tejido éseo

(esteroides) y las escalas de riesgo cardiovascular (antihipertensivos) (tabla 2.0)
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Tabla 2.0: Caracteristicas generales en hombres y mujeres mexicanos pareados por edad
e IMC para evaluacion de riesgo cardiovascular y riesgo de fracturas a 10 afos.

Antecedentes médicos, n(%)

Total Mujeres (n=117) | Hombres (n=117)
(n=234)
DM 2 29 (12.3) 11 (9.4) 18 (15) 0.16
PDM 6 (2.5) 3(2.5) 3(2.5) 1
HAS 94 (40.2) 46 (39) 48 (41) 0.79
Fracturas previas 10 (4.27) 6 (5.1) 4(3.4) 0.52
Obesidad 34 (14.5) 17 (14.5) 17(14.5) 1
(IMC >30 kg/m2)
Sobrepeso 120 (51.2) 59 (50.4) 61(52.1) 0.95
(IMC 25-29.9 kg/m2)
Tabaquismo activo 72 (30.7) 34 (29) 38 (32) 0.57
Alcoholismo 10 (4.3) 1(0.85) 9(7.7) 0.01
(>3 gr/dia)
Farmacos
Esteroides 3(1.3) 2(1.7) 1(0.8) 0.56
Antihipertensivos 86 (36) 41 (35) 45 (38) 0.58
Estudios de laboratorio (mg/dL), media (DE)
Glucosa en ayuno 104 (34) 104 (35) 105 (34) 0.83
Colesterol total 201 (48) 212 (49) 190 (45) <0.01
c-LDL 121 (39) 126 (40) 116 (37) 0.05
c-HDL 53 (17) 58 (20) 49 (12) <0.01
c-no HDL 147 (44) 153 (46) 141 (43) 0.03
TG 132 (78) 135 (89) 128 (62) 0.57

Abreviaturas: DM2 Diabetes Mellitus tipo Il, PDM Prediabetes, HAS Hipertension arterial
sistémica, c-LDL Colesterol de baja densidad (mg/dL),c-HDL Colesterol de alta densidad
(mg/dL), Colesterol de no alta densidad (mg/dL), TG Triglicéridos (mg/dL).
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Calculo de riesgo de fractura a 10 afios: escala de FRAX®

Se aplicaron las férmulas de FRAX® para riesgo de fractura a todos los pacientes
y se compararon las medias entre grupos de sexo (tabla 2). Se encontré una
proporcién de pacientes de alto riesgo de FRAX® FOM de 5.6% (13/234) que fue
mayor en el grupo de las mujeres (9.4% vs. 1.71%, p=0.01). La proporcion de alto
riesgo de FRAX® cadera fue de 6.84% (16/234) que nuevamente fue mayor en las
mujeres (11.1% vs. 2.56%, p=0.01).

Tabla 2: Calculo de escalas de riesgo de fractura osteoporotica mayor y de fractura
de cadera en poblaciéon mexicana
Total Mujeres Hombres p
(n=234) (n=117) (n=117)
FRAX® FOM (%), 4.2 5.5 2.9 <0.01
media (3.7-4.7) (4.7-6.3) (2.4-3.3)
(IC)
FRAX® cadera (%), 1.12 1.4 0.81 0.07
media (0.79-1.45) (0.89-1.96) (0.42-1.21)
(IC)
Total Mujeres Hombres (n=51)
(n=123) (n=72)
FRAX®-TBS FOM 4.6 6.0 2.6 <0.01
(%), media (IC) (3.85-5.35) (4.8-7.15) (2.13-3.08)
FRAX®-TBS cadera 1.02 1.37 0.53 0.05
(%), media (IC) (0.59-1.45) (0.65-2.09) (0.37-0.68)
Abreviaturas: FRAX® Fracture Risk Assessment Tool. FOM fractura osteoporotica
mayor, IC intervalo de confianza, TBS trabecular bone score.

Se ajusto la escala de FRAX® al grupo de pacientes con TBS (n=123). Para
FRAX® FOM ajustado por TBS se encontr6 una proporcién de 6.5% de pacientes
con riesgo igual o mayor a 10% (8/123) y todos se encontraron en el grupo de
pacientes del sexo femenino. Para FRAX® de cadera mayor a 3% se observo la
misma proporcion y todos se encontraron en el grupo de las mujeres (6.5 vs. 0%,
p=0.01).
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Calculo de riesgo cardiovascular a 10 afios: ACC/AHA 2013

El calculo de riesgo cardiovascular a 10 afios utilizando la ecuacién de ACC/AHA

2013 segun sexo se muestra en la tabla 3. Se encontré una proporcién de 82% de

pacientes con riesgo cardiovascular elevado (n=192/234), la cual fue mayor en

hombres que en mujeres (88 vs. 76%, p<0.01) (Tabla 1, figura 1).

pareados por edad e IMC

Tabla 3: Calculo de escala de riesgo cardiovascular en hombres y mujeres mexicanos

Total Mujeres Hombres p
(n=234) (n=117) (n=117)

ACC/AHA 2013 (%), 20.2 17 234 <0.01
media (IC) (18-22) (14.5-19.7) (21-25.8)

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal (kg/m2), ACC/AHA 2013:

Figura 1. Media de riesgo cardiovascular en hombres y mujeres
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Riesgo cardiovascular y riesgo de fractura

Se obtuvo una mayor proporcién de mujeres que de hombres con riesgo FRAX®
FOM y ACC/AHA-2013 elevados (8.6% vs. 1.71%, p=0.02). La proporcion de
hombres fue mayor en el grupo de pacientes con FRAX® cadera corregido por

TBS y ACC/AHA-2013 elevados comparado con mujeres (83.3 vs. 65.5%, p=0.02).

Utilizando las ecuaciones FRAX® cadera y FRAX® FOM TBS las proporciones
fueron similares.
En el analisis de casos y controles se encontrd una asociacion entre el sexo y

pertenecer al grupo de sujetos con alto riesgo cardiovascular y alto riesgo de

fractura utilizando las ecuaciones antes mencionadas, el cual también se modifico

al utilizar las ecuaciones ajustadas por TBS (tabla 4).

Tabla 4. Asociacion entre tener alto riesgo de fractura a 10 afos y alto riesgo

cardiovascular a 10 afios y pertenecer al sexo masculino

Casos OR Exposicion IC, 95% p
(sexo masculino)

FRAX® FOM* y 0.19 0.02-0.90 0.02

ACC/AHA-2013 elevados

(%)

FRAX ®FOM TBS* y 2.15 0.90-5.2 0.06

ACC/AHA-2013 elevados

(%)

FRAX® CADERA** y 0.48 0.08-2.24 0.31

ACC/AHA-2013 elevados

FRAX® CADERA TBS** 2.6 1.09-6.43 0.02

y ACC/AHA-2013

elevados

En esta tabla se muestra el OR que otorga pertenecer al sexo masculino para

encontrarse en el grupo de pacientes con riesgos cardiovasculares y de fracturas

elevados utilizando los puntos de corte preestablecidos para el ACC/AHA-2013 y las

ecuaciones de FRAX en pacientes mexicanos pareados por edad e IMC.

*Riesgo alto>10% **Riesgo alto>3%. Riesgo ACC/AHA elevado >7.5%.

Abreviaturas: FRAX® FOM: TBS, ACC/AH-2013, IMC: indice de masa corporal (kg/m?)

La escala de ACC/AHA 2013 correlacion6 positivamente con las escalas FRAX
FOM y FRAX cadera en mujeres (r=0.492, p<0.01 y r=0.435, p<0.01,
respectivamente). La correlacion disminuy6 para ambas escalas de riesgo de
fractura corregidas por TBS (r=0.370, p<0.01 y r=0.259, p=0.03).

Al subdividir a los grupos por sexo, se observo que en mujeres hubo una
correlacion positiva entre las escalas de riesgo de fractura de cadera (FRAX®
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FOM y FRAX® cadera) y el ACC/AHA-2013, la cual no se observo en sujetos del
sexo masculino (figura 2 A y B). Al corregir las dos escalas por TBS, se observo

que la correlaciéon aumenté en el grupo de los hombres, y disminuy6 en el de las
mujeres (Figura 3 A y B, tabla 4).

Tabla 4: Correlaciones entre la escala de riesgo cardiovascular ACC/AHA-2013 y las escalas

de riesgo de fractura a 10 afos de

FRAX®, segun sexo

Mujeres

Hombres

Riesgo de ACC/AHA-2013

Riesgo de ACC/AHA-2013

FRAX FOM 0.492** 0.058
FRAX CADERA 0.435** 0.100
FRAX FOM TBS 0.378** 0.248
FRAX CADERA TBS 0.259* 0.418**

Abreviaturas: ACC/AHA 2013: Colegio Americano de Cardiologia/Asociacion Americana del
Corazén 2013, FRAX® Fracture Risk Assessment Tool, FOM fractura osteoporética mayor,

TBS: trabecular bone score.

Figura 2.
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DISCUSION:

Presentamos un estudio de casos y controles en una poblacién sin padecimientos
agudos donde se estudio la proporcién de alto riesgo de fractura con FRAX® en
hombres y mujeres. Ademas de su asociacion con riesgo cardiovascular con
ACCAHA2013 y el ajuste del riesgo de FRAX® con TBS.

La proporciéon de FRAX® alto fue mayor en mujeres que en hombres, sin cambios
posterior al ajuste con FRAX®-TBS esto concuerda con los estudios
epidemioldgicos realizados en México y América Latina (29) en el que la incidencia
de fractura vertebral en mujeres es del 17% y en hombres del 9%, para fractura de
cadera se estima 16% en mujeres y 6% en hombres. Esto secundario a la pérdida
estrogénica alrededor de los 50 afos a partir de la menopausia, mientras que en los
hombres esta mas relacionado al proceso de envejecimiento. (2)

Por otro lado el riesgo cardiovascular en hombres fue mayor que en mujeres de
forma significativa, esto a pesar de que las mujeres tenian niveles mas alto de
colesterol total, existen pocos estudios epidemioldgicos recientes en México que
avalen estos hallazgos, la cohorte HCH/SOL realizada en 2012 estudia los factores
de riesgo cardiovascular en una poblacion Hispano-Latino con mayor riesgo en
hombres que en mujeres, el factor mas comun en hombres fue Ila
hipercolesterolemia lo cual no concuerda con nuestro estudio. (30)

En cuanto a la relacion de riesgo cardiovascular y riesgo de fracturas, existe una
asociacion que se ha demostrado de forma clara en mujeres posmenopausicas
(22,24,26,27,31).Con lo que se ha llegado a la conclusion de que la evaluacion
clinica de mujeres con riesgo cardiovascular elevado debe incluir una densitometria
por el riesgo alto de de fracturas, sin embargo esto en dia a pesar de su asociacién
ha sido poco aplicado a la practica.

En la evaluacién de riesgo cardiovascular y riesgo de fracturas en hombres, algunos
estudios se han enfocado en la asociacion mediante el mecanismo de
ateroesclerosis, algunos con asociacion negativa.(26,31,32) Barzilay et al. que
evalué la relacion de dafo microvascular (retinopatia, microalbuminuria vy
enfermedad de sustancia blanca) y densidad mineral 6sea, presentaron asociacion

positiva para enfermedad de sustancia blanca y débil para microalbuminuria. (22)
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Wiklund et al. evaluaron la correlacion de DMO vy el riesgo de infarto, se documento
un aumento de 1.7 veces mas riesgo de infarto por cada disminucién de desviacion
estandar en la densitometria en hombres. Ajustando a confusores como
tabaquismo, hipertensién, hiperlipidemia y diabetes. (24) Paccou et. al en la cohorte
UK Biobank se incluyeron 482,672 pacientes, se concluyé que el antecedente de
fracturas por fragilidad es un factor independiente que predice eventos
cardiovasculares en hombres. (33)

En busqueda de otros factores fisiopatolégicos ademas de la ateroesclerosis se han
realizado estudios de asociacidon con medicion sérica y urinaria de marcadores de
recambio 0seo, los trabajos de Szulc et al. evaluaron estos marcadores primero en
2009 con el estudio MINOS en el que la correlaciéon fue positiva con aumento de
riesgo de infarto al miocardio y de evento vascular cerebral. (23) En 2017 con el
estudio STRAMBO realizado en hombres en el cual se estratificaron los pacientes
dependiendo los niveles de osteoprotegerina, la asociacion de fracturas e infarto al
miocardio fue mayor en los grupos con mayores niveles de osteoprotegerina. (28)
Vassalle et al. Al igual que los anteriores evalué marcardores de recambio éseo
(vitamina D, Osteoclastina, fosfatas alcalina 6sea, pro-péptido de colagena tipo 1 N-
Terminal y telopéptido C terminal) con una asociacion positiva con riesgo
cardiovascular FRAMINGHAM Y PROCAM. (25)

En nuestro estudio encontramos una asociacién negativa entre el riesgo FRAX®
elevado y riesgo ACCAHA elevado en hombres, sin embargo, al realizar el ajuste
de FRAX® con TBS se obtiene una relacién positiva tanto en fractura osteoporotica
mayor como para fractura de cadera, lo que quiere decir que los hombres con riesgo
cardiovascular elevado tienen 2.15 veces mayor riesgo de una fractura
osteopordética mayor y 2.6 veces mayor riesgo de fractura de cadera.

La correlacion fue entre riesgo cardiovascular fue positiva en mujeres con FRAX
FOM y FRAX® cadera, mientras que en hombres no se encontrd esta asociacion,
sin embargo al realizar el ajuste con TBS aumento la correlacion en hombres, siendo
significativa en FRAX® cadera TBS y en mujeres disminuyd. Hasta donde sabemos
este es el primer estudio realizado para evaluar la correlaciéon entre riesgo

cardiovascular y TBS, William et al, (34) realizaron una comparacién entre la
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medicion de DMO vy riesgo de fractura calculado por TBS en una poblacion con
diabetes mellitus. La medicion de DMO fue paradojicamente mayor en mujeres con
diabetes a pesar de tener mayor riesgo de fractura, mientras que con la medicion
de TBS se pude identificar mejor este riesgo.

De forma similar ocurrié en cuanto a la correlacién de riesgo cardiovascular y riesgo
de fractura de cadera en hombres en nuestro estudio. La TBS da una medicion
indirecta de la microarquitectura ésea la cual puede sufrir alteraciones por factores
como la ateroesclerosis que afecta la irrigacion 6sea especialmente en cadera,
(22,25) . Este estudio sugiere realizar estimacion de riesgo con FRAX ® ajustado a
TBS en todos los hombres con riesgo cardiovascular elevado para estimacion de
riesgo de fractura de cadera.

Algunas limitaciones de este estudio es que no todos los pacientes contaban con
medicion de TBS por lo que disminuyd el tamafio de la muestra. Los estudios
realizados para la evaluacién de TBS han sido realizados con DXA manufactura
GE/Lunar Prodigy, no existen estudios suficientes que demuestre la efectividad de

Hologic escaner.

CONCLUSIONES:

Existe mayor proporciéon de mujeres con riesgo de FOM vy fractura de cadera,
mientras que los hombres tienen mayor riesgo cardiovascula. Existe una correlacion
positiva entre riesgo cardiovascular alto y riesgo de fractura de cadera en hombres

con medicién a través de TBS.
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ANEXOS:
CALCULO DEL TAMARNO DE LA MUESTRA

Muestreo no aleatorio por conveniencia de todos los casos consecutivos durante el periodo
de recoleccion de datos, con controles pareados por edad y sexo con relacion 1:2. El célculo
de tamafio de la muestra para diferencia de proporciones con estimacion de 50% vs 60%,
arroja con un minimo de n=100 por cada grupo un poder de 0.3 con alfa de 0.05. Ademas el
calculo de tamafio de muestra para dos correlaciones con n=100 en cada grupo y un poder
minimo 84% y alfa de 0.05.

Comparing Two Proportions: Power Calculation
Two Proportions, Z-Test (HO: Pi1 = Pi2)

Power vs. N (Pi1 =0.6, Pi2=0.5, Aipha =0.05)
.55

.50

45

40

Power (Uncorrected)

.35

.30

.25
90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210

Sample Size for Each Group (N1 = N2)

32



Power (Algorithm: Fisher Z Refined)

Z-Test on Two Correlations: Power Calculation
Z-Test on Two Correlations (HO: Rho1 = Rho2)
Power vs. N (Rho1 = 0.4, Rho2= 0, Alpha = 0.05)
1.00 T T + - r T
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