0 ORIGINALES / Rev Osteoporos Metab Miner 2014 6;2:40-45

Olmo JA', Roman P Ledn ML? Mena P', Ignatowitz U', Fuentes M°, Almagro MV, Martinez E*, Torres J°, Canteras M°
1 Servicio de Rehabilitacion - Hospital de Torrevieja (Alicante)

2 Servicio de Rehabilitacion - Hospital General de Ciudad Real

3 Servicio de Rehabilitacidn - Hospital Virgen de las Nieves - Granada

4 Servicio de Rehabilitacion - Hospital Ramdn y Cajal - Madrid

5 Servicio de Rehabilitacion - Hospital del Vinalopo - Elche (Alicante)

6 Catedrético de Bioestadistica - Facultad de Medicina de Murcia

Riesgo de fractura osteoporotica mayor
y de cadera en pacientes con accidente

cerebrovascular en fase aguda. Estudio
prospectivo multicéntrico

Correspondencia: Juan A. Olmo Fernidndez-Delgado - Avda. Rio Segura, 8 - 30002 Murcia (Espana)
Correo electronico: juanolmofernandez@hotmail.com

Fecha de recepcion:  08/12/2013
Fecha de aceptacion:  26/05/2014

Trabajo becado con la beca de investigacion clinica FEIOMM 2010.

Resumen

Objetivos: Los pacientes hemipléjicos son considerados una poblacion de riesgo para padecer fracturas
osteopordticas. El objetivo de este trabajo es conocer el riesgo absoluto de fractura por fragilidad en
pacientes con accidente cerebrovascular (ACV) y el estado osteometabolico en pacientes con ictus en fase
aguda, asi como comprobar si existen diferencias basales con un grupo control de pacientes sin patolo-
gia cerebrovascular.

Pacientes y método: Estudio prospectivo multicéntrico realizado en cinco hospitales espanoles. Se esta-
blecieron dos grupos: a) pacientes con ictus de menos de tres meses de evolucion, y b) un grupo con-
trol de una poblacion sin enfermedad cerebrovascular. Se analizaron antecedentes de fracturas por fragi-
lidad, nimero de caidas en el afnio anterior, densidad mineral 6sea (DMO) de cadera, indice FRAX®, deter-
minaciones bioquimicas y marcadores 6seos: calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, vitamina D, parathormo-
na (PTH), y telopéptido carboxiterminal del colageno I (CTX).

Resultados: Se han estudiado un total de 82 pacientes: 50 pacientes con ACV y 32 controles. El 12% de
los pacientes con ACV presentaron riesgo elevado de sufrir una fractura de cadera y el 8% riesgo eleva-
do de una fractura mayor osteopordtica. En el grupo control el riesgo fue mayor. Los pacientes hemiplé-
jicos presentaron una DMO en cadera menor que el grupo control, aunque las diferencias de ambas varia-
bles no fueron estadisticamente significativas.

Los niveles de CTX estaban elevados en pacientes con ACV, siendo la Gnica determinacion con diferen-
cias significativas entre ambos grupos estudiados.

Conclusiones: Los pacientes con ACV presentaron valores de marcadores de reabsorcion 6sea (CTX) sig-
nificativamente elevados y una DMO de cadera menor que el grupo control.

Palabras clave: accidente cerebrovascular, DMO, fractura por fragilidad.
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Risk of major osteoporotic or hip fracture in patients with cerebrovascular
accident in the acute phase. Multicentre prospective study

Summary

Objetives: Hemiplegic patients are considered to be a population at risk of suffering osteoporotic fractu-
res. The aim of this work is to understand the absolute risk of fragility fracture in patients with cerebro-
vascular accident (CVA) and the osteometabolic state of patients with ictus in the acute phase, as well as
confirming if there are baseline differences compared to a control group without cerebrovascular patho-
logy.

Patients and method: Multicentre prospective study carried out in five Spanish hospitals. Two groups
were established: a) patients with ictus of less than three months development, and b) a control group
from a population without cerebrovascular disease. History of fragility fractures, number of falls in the
previous year, bone mineral density (BMD) in the hip, FRAX® index, determinations of biochemistry and
bone markers - calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, vitamin D, parathormone (PTH), and car-
boxy-terminal telopeptide of collagen type I (CTX) - were analysed.

Results: A total of 82 patients were studied: 50 patients with CVA and 32 controls. 12% of those patients
with CVA had an increased risk of suffering a hip fracture, and 8% an increased risk of a major osteopo-
rotic fracture. In the control group the risk was greater. The hemiplegic patients had BMD in the hip lower
than those in the control group, although the differences in both variables were not statistically signifi-
cant.

The levels of CTX were higher in patients with CVA, this being the sole determination which showed a
statistical difference between the two groups studied.

Conclusions: The patients with CVA had values of markers for bone resorption (CTX) significantly higher
and a BMD in the hip lower than those in the control group.

Key words: cerebrovascular accident, BMD, fragility fracture.

Introduccién

Como es universalmente aceptado, la importancia
de la osteoporosis radica en el riesgo de provocar
fracturas. Concretamente son las fracturas de cade-
ra las que tienen mayor trascendencia debido a las
repercusiones funcionales, economicas y a la tasa
de mortalidad. La fractura de cadera se considera
un acontecimiento multifactorial, otorgandosele al
estudio y jerarquizacion de los diversos factores
una gran relevancia.

La importancia del ictus en el riesgo de fractu-
ra de cadera se empez6 a plantear en 1997, tras el
estudio realizado en la poblacion japonesa por
Suzuki y cols.! Estudios posteriores*® han reforza-
do esos hallazgos dirigidos a considerar a los
pacientes hemipléjicos una poblacion de riesgo, y
a recomendar la determinacion sistemdtica de la
densidad mineral 6sea (DMO) y el uso de bifosfo-
natos durante el periodo de rehabilitacion®.

Las teorias etiopatogénicas que han intentado
explicar este desenlace son diversas, y van desde
un incremento de las caidas, consecuencia de la
alteracion de la marcha', a una disminucion acele-
rada de la masa 6sea provocada por la inmovili-
dad’; este planteamiento se ve reforzado por algu-
nos estudios que encuentran diferencias significati-
vas de la masa 6sea entre el lado parético y el
sano, asi como relaciones de los niveles de DMO
con la actividad funcional residual™.

Algunos autores han planteado que el incre-
mento del riesgo de fractura radica en el déficit de
vitamina D' que suelen padecer los pacientes

aquejados de hemiplejia, déficit atribuible a caren-
cias alimentarias y baja exposicion solar. El impac-
to sobre la calidad 6sea y un mayor riesgo de cai-
das por debilidad muscular podria explicar el
aumento de las fracturas.

También se han apuntado alteraciones genéti-
cas, ya que puede haber mayor presencia en los
pacientes con ictus de un polimorfismo en el gen
OPG-1181¢/C, que controla la sintesis de osteo-
protegerina; aunque esta alteracion sélo se ha
relacionado con ictus de etiologia hemorrdgica'.

Teorfas mas recientes sefalan la alteracion del
remodelado 6seo, muy incrementado durante el
primer al afio post-ictus, como causa del deterio-
ro de la calidad 6sea'™.

Pero también es posible que los pacientes que
sufren un accidente cerebrovascular (ACV) lle-
guen a este desenlace con niveles mds bajos de
DMO vy por tanto mayor riesgo de sufrir fracturas
osteoporoticas'®.

La explicacion de esta situacion podria encontra-
se en la relacion, todavia no suficientemente aclara-
da, entre dislipemias, arteriosclerosis y osteoporosis,
con posibles mecanismos etiopatogénicos comunes'.

El objetivo del presente estudio fue conocer el
riesgo absoluto de fractura mayor osteoporotica y
de cadera utilizando la herramienta FRAX® en
pacientes con ACV; como objetivos secundarios,
intentamos evaluar la existencia de diferencias
basales en los parametros osteometabdlicos y de
DMO entre pacientes con ictus y un grupo control
sin patologia cerebrovascular.



Pacientes y método

Se ha realizado un estudio prospectivo multicéntri-
co comparativo, por emparejamiento no 1:1 de 50
pacientes con ACV frente a 32 controles, en el que
han participado los servicios de Rehabilitacion de
cinco hospitales espanoles. La inclusion de
pacientes se inicio en marzo de 2011, finalizando
en junio de 2013.

El estudio fue autorizado por el Comité Etico
de Investigacion Cientifica de los hospitales parti-
cipantes. Por limitaciones presupuestarias para
realizar densitometrias 0seas, en un centro no se
pudo realizar el estudio del grupo control.

Todos los pacientes, tanto del grupo de estu-
dio como del control, firmaron un consentimiento
informado.

Criterios de inclusion y exclusion

a) Grupo de pacientes con ACV: los criterios de
inclusion fueron:

- Pacientes remitidos a la consulta de rehabilita-
cion con el diagnostico de ACV de menos de 3
meses de evolucion, ya sea de etiologia isquémi-
ca o hemorragica.

- Edad comprendida entre 60-80 anos.

Como criterios de exclusion se establecieron:

- Pacientes que antes de sufrir el ictus estuvieran
encamados, por cualquier patologia, durante mas
de 24 semanas.

- Pacientes sin capacidad de deambulacion antes
del ictus.

- ACV previos con secuelas funcionales.

- Pacientes diagnosticados de osteoporosis secun-
daria a: hiper o hipoparatiroidismo, hiper o hipo-
tiroidismo, hipogonadismo en el varon, tratamien-
to con corticoides orales de mas de 3 meses, alco-
holismo crénico con presencia de alteraciones
hepaticas.

b) Grupo control:

Se estableci6 con pacientes que acudieron a la
consulta de Rehabilitacion por cualquier patologia
y no sufriesen una enfermedad vascular (ACV,
patologia cardiaca isquémica, isquemia arterial de
miembros inferiores).

La seleccion se hizo siguiendo un sistema parea-
do de edad y sexo.

El resto de criterios de exclusion fueron coinci-
dentes a los del grupo ACV: encamamiento, incapa-
cidad para la deambulacién, osteoporosis secundaria.
Variables estudiadas del grupo de ACV
- Edad y sexo.

- Etiologia del ACV isquémico o hemorragico.
- Capacidad para la deambulacion siguiendo la
Clasificacion Funcional de la Marcha del Hospital de
Sagunto (CFMHS), que estratifica de la siguiente
forma esta actividad:

Nivel 0: Deambulacion imposible o nula.

Nivel 1: Deambulacion no funcional.

Nivel 2: Deambulacion solo en el interior de
locales y del domicilio.

Nivel 3: Deambulacion alrededor de la casa con
perimetros inferiores a 600 metros.

Nivel 4: Deambulacion independiente por la
comunidad, pero con marcha anormal (cojera de
cualquier tipo).
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Nivel 5: Deambulacion normal sin claudicacion
ni limitaciones.
- Antecedentes de fracturas por fragilidad en los
10 anos previos al ACV y localizacion.
- Numero de caidas en el ano anterior al ictus.
- DMO de cadera.
- T-score: considerandose osteopenia entre -1 a -2,5
y osteoporosis cuando T <-2)5.
- Indice de FRAX®: se consider6 riesgo de fractura
cuando los valores del porcentaje de fractura mayor
osteoporotica era =10 y el de fractura de cadera =3.
- Determinaciones analiticas:
* Bioquimica: glucosa, colesterol y triglicéridos.
* Marcadores Oseos: fosfatasa alcalina total, 25-
hidroxivitamina D, PTH, calcio, fosforo y telopépti-
do carboxiterminal del colageno I (CTX) en sangre.

En el grupo control se recogieron los mismos
datos, a excepcion de los relacionados con la
hemiplejia y la situacion funcional.

Anilisis estadistico:
Se realiz6 un analisis estadistico inicial calculando
las frecuencias y porcentajes de las variables cate-
goricas. El estudio estadistico comparativo se ha
realizado utilizando tablas de contingencia con
analisis de residuos.

Para las variables cuantitativas se han calculado
la medias y desviacion estandar, utilizindose el test
de la t-Student para realizar el andlisis comparati-
vo. El nivel de significacion estadistica se estable-
ci6 en p<0,05 para todas las variables analizadas.

Resultados
Se han estudiado un total de 82 pacientes: 50
pacientes con ACV y 32 que constituyeron el
grupo control.

Respecto al sexo, en el grupo ACV hubo 24
varones (48%) y 26 mujeres (52%), no existiendo
diferencias significativas con el grupo control, que
estuvo formado por 14 varones (43,75%) y 18
mujeres (56,25%).

Tampoco se encontraron diferencias significati-
vas en la edad media de ambos grupos, ACV:
70,32 anos (DE+5,8); y grupo control: 72,44 anos
(DE+6,0).

Los procesos isquémicos determinaron la etio-
logia en 39 pacientes (91%) y se diagnostico
hemorragia cerebral en 4 (9%); no se comunico la
causa en 7 pacientes.

La mayoria de los pacientes del estudio presen-
taron una capacidad de deambulacién en estadio
3 0 4 de la CFMHS (Tabla 1).

Los pacientes con ACV sufrieron mayor nime-

ro de caidas en el ano anterior al estudio; por el
contrario los del grupo control tenian un mayor
historial de fracturas por fragilidad (Tabla 2).
T-score_en cadera: El 66% de los pacientes con
ACV vy el 50,15% del grupo control presentaban
una T-score en niveles de osteopenia o de osteo-
porosis, no existiendo diferencias significativas
entre ambos grupos (Tabla 2).
DMO de cadera: Los pacientes hemipléjicos pre-
sentaron un nivel medio de masa 6sea en cadera
menor que el grupo control, pero las diferencias
no fueron significativas (Tabla 4).
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Tabla 1. Capacidad de deambulacion siguiendo la CFMHS

Frecuencia Porcentaje

Nivel 0: Deambulacién nula 7 15,21%
Nivel 1: Deambulacién no funcional 3 6,50%
Nivel 2: Solo en el hogar 7 15,21%
Nivel 3: Independiente perimetro menos de 600 metros 13 28,26%
Nivel 4: Independiente con marcha ANORMAL 12 26,08%
Nivel 5: Deambulacion normal 4 8,69%
No se recogio 4 8,6%

Indice FRAX®: En el grupo control fue mayor el
nimero de pacientes con riesgo elevado de sufrir
una fractura por fragilidad que el grupo ACV, aun-
que las diferencias no fueron estadisticamente sig-
nificativas (Tabla 2).
Determinaciones bioquimicas: Los niveles de
colesterol fueron mas altos en el grupo control, no
asi la glucemia vy triglicéridos, las diferencias no
fueron en ningun caso significativas (Tabla 3).
Marcadores analiticos de metabolismo &seo:
Niveles de vitamina D: En el grupo ACV 32
pacientes (68%) presentaban niveles por debajo
de 30 ng/ml, catalogindose de insuficiencia o
deficiencia de vitamina D. En el grupo control 22
pacientes (71%) eran insuficientes o deficientes en
esta vitamina. Las diferencias entre los grupos no
eran significativas.

Tampoco se han encontrado diferencias signi-
ficativas en los valores de calcio, fésforo y PTH.

Los niveles de CTX estaban significativamente
elevados en pacientes con ACV (Tabla 4).

Discusién

En el presente estudio se pretendié mostrar la
situacion basal en relacion al riesgo de fractura
osteoporética de pacientes que han sufrido un
ACV reciente, asumiendo que la mayoria de
hallazgos van a estar mas relacionados con sus
antecedentes patolégicos y estilo de vida, que con
el impacto que sobre el sistema 6seo puede pro-
vocar, con el paso del tiempo, un ictus con reper-
cusiones motoras.

Como cabia esperar, en la mayoria de pacien-
tes el ictus fue de etiologia isquémica, siendo la
tasa obtenida del 91% la mas alta de lo encontra-
do en los servicios de Neurologia®®, aunque es
posible que la superior mortalidad del ictus hemo-
rragico provoque una mayor proporcion de ACV
isquémicos en los servicios de rehabilitacion.

Para la valoracion de la situacion funcional
hemos utilizado la CFMHS, que es una escala valida-
da® y de amplia difusion en los servicios de
Rehabilitacion; la hemos preferido a otras mas
conocidas, como la de Barthel, por centrarse en la

capacidad de deambulacion del paciente, activi-
dad de la vida diaria mas relevante en la evolucion
de la salud 6sea.

En relacion a los resultados obtenidos con esta
escala de deambulacion, nos parece importante
remarcar que el 62% de los pacientes con ictus pre-
sentaban una marcha auténoma, aunque fuese con
limitaciones, situacion que puede sorprender en
ACV en fase aguda; tal vez pueda existir un sesgo
de seleccion por las dificultades que para el estudio
(traslados, pruebas, etc.) pudieran tener los pacien-
tes con afectaciones motoras mas graves.

Hemos seleccionado el indice FRAX® por ser una
herramienta de creciente difusion, a pesar de reco-
nocérsele algunas limitaciones. Se establecio la linea
de corte en 10 para la fractura mayor osteopordtica,
y de 3 para establecer el riesgo elevado de fractura
de cadera, por ser los valores minimo de corte que,
cuando se inici6 el estudio, era aconsejado y utiliza-
do por otros autores espanoles®?'; aunque cada vez
es mayor la evidencia de que el FRAX® infravalora
en la poblacién espanola el riesgo de fracturas, en
especial la fractura mayor osteopordtica, siendo mas
sensible la prediccion de fractura de cadera®;, pero
debemos destacar que ésta es la mas relevante para
nuestro estudio.

Utilizando esta cifras corte, encontramos que el
12% de los pacientes tenian riesgo elevado de
padecer una fractura de cadera, y el 8% de sufrir
una fractura mayor osteopordtica en los proximos
diez anos; no hemos encontrado trabajos semejan-
tes en pacientes con ictus que nos permita com-
parar nuestros resultados.

En cuanto a los valores de DMO del cuello
femoral, el 58% de los pacientes con ictus presen-
taban osteopenia y el 8% osteoporosis, en el estu-
dio publicado por Hye Won', realizado en pacien-
tes de las mismas caracteristicas que los nuestros
(ACV en fase aguda), encontraron cifras de osteo-
penia y osteoporosis de columna del 39% y 43%
respectivamente, aunque hemos de recordar que,
segin los estudios realizados por Diez Curiel, la
disminucion de la DMO es mas frecuente en
columna que en cadera®.
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Tabla 2. Frecuencia y porcentaje de caidas durante un ano, fracturas en los diez afios previos, de pacientes
con osteopenia y osteoporosis de cadera (T-score) y pacientes con riesgo elevado de Fracturas Mayor
Osteopordticas (MO) y de Fractura de Cadera (HF) en ambos grupos estudiados

Caidas | Fracturas | TS°07e | Tscore | IRAXe | FRAX-
ACY Frecuencia 4 3 29 4 4 6
Porcentaje 8% 6% 58% 8% 8% 12,5%
Control irsrccl;?;lg 0 25% v 15% 134% 25%%
Tabla 3. Determinaciones bioquimicas. Valores medios
ACV Control Valor de p
Glucemia (mg/dl) 108,97 99,68 NS
Colesterol (mg/dl) 144,97 199,48 NS
Triglicéridos (mg/dD 129,7 114,33 NS
Tabla 4. Densidad mineral 6sea (DMO) en cadera y parimetros bioquimicos 6seos
ACV media+DE Control mediatDE Valor de p
DMO cadera (g/cm?) 0,7216+0,185 0,7609+0,16 NS
Calcio (mg/dD 9,37+0,46 9,42+0,58 NS
Fosforo (mg/dD 3,54+0,70 3,37+0,56 NS
Fosfatasa alcalina total (UI/1) 125,32+67 111,97+52 NS
Vitamina D (ng/D 25,3111 24,69+11 NS
PTH (pg/mD 48,7335 59,99+36 NS
CTX (ng/ml) 0,4362+0,27 0,2907+0,11 0,011

Puede sorprender que el grupo control, pese a
ser homogéneo en edad y sexo con los pacientes
con ACV, presente un riesgo mds elevado de sufrir
fractura mayor osteoporética o de cadera, situa-
cion que se puede correlacionar con un mayor
numero de fracturas por fragilidad en los 10 anos
previos al estudio, este hallazgo puede hacer sos-
pechar un sesgo de seleccion y por tanto una limi-
tacion de nuestros resultados, que ha favorecido la
inclusion de pacientes con osteoporosis en el
grupo control. Aunque no podemos olvidar que la
prevalencia de osteoporosis en una consulta gene-
ral de rehabilitacion es muy alta, como describe
Serralta* que encuentra esta patologia en el 53%
de sus pacientes.

La relacion entre dislipemias y metabolismo
6seo ha sido comunicada por diversos autores, aun-
que sin hallazgos concluyentes'; en nuestro estudio
no hemos encontrado diferencias significativas con
el grupo control en ninguno de los parametros bio-
quimicos. En términos absolutos, las cifras de coles-

terol son mas bajas en los pacientes con ACV. Estos
resultados tienen que ser tomados con precaucion,
ya que no hemos recogido los posibles tratamientos
hipolipemiantes, lo que es una limitacion del estu-
dio, en especial por la importancia que parecen
tener las estatinas en el metabolismo 6seo y en la
disminucion del riesgo de fracturas'.

Es de destacar el importante nimero de
pacientes con insuficiencia o deficiencia de vitami-
na D en ambos grupos, hallazgo que apunta una
vez mas a la prevalencia del déficit de este siste-
ma hormonal en Espana, que se presenta en el
30% de la poblaciéon general, llegando a afectar al
87% de los ancianos institucionalizados®*.

Lo mas relevante de los hallazgos analiticos es
el incremento de los marcadores de resorcion
osea CTX en el grupo con ictus. Este hallazgo ha
sido recogido en otros estudios que, como el
nuestro, se han realizado en pacientes con ictus
en fase aguda® y se correlacionan con mayores
pérdidas de masa Osea en cadera®.
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Para estos autores existe una correlacion entre
los niveles elevados de CTX y el grado de afectacion
motora; en este caso seria el factor mecanostato el
mas influyente en el aumento de la reabsorcion
Osea de estos pacientes; pero el metabolismo 6seo
es un proceso complejo donde intervienen factores
locales y endocrino-metabdlico con un posible efec-
to final en el RANK-RANKL-OPG, que seria el agen-
te final del proceso de remodelado 6seo?”.

Es posible que, de la misma forma que se han
comunicado alteraciones de este sistema en la
enfermedad de Paget, cancer de préstata o artritis
reumatoide, entre otras?”, encuentren alguna alte-
racion especifica de estas citocinas en los pacien-
tes con ACV.

En conclusion, si queremos disminuir el riesgo
de los pacientes con ACV para padecer una frac-
tura de cadera en los anos siguientes al ictus, se
deberd planificar un programa de terapia fisica
con carga y deambulacion, para favorecer el fac-
tor mecanostato, sin olvidar la necesidad de un
tratamiento antirresortivo, al menos en pacientes
donde se detecte riesgo de fractura.

Conflicto de interés: Los autores declaran que
no existen conflictos de intereses.
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