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RESUMEN



Introduccion y objetivo: el objetivo fue valorar la relevancia de
variables no contenidas en el FRAX sobre la incidencia de fractura
osteopordtica.

Material y métodos: participaron 316 mujeres > 50 afios seguidas 8
anos. Se evaluaron variables que recoge FRAX (edad, IMC, fractura
previa, antecedentes parentales de fractura de cadera, habito
tabaquico, glucocorticoides, DMO cuello femoral) y que no recoge
(edad de menarquia, menopausia, anos fértiles y nuliparidad).
Resultados: edad y antecedentes parentales de fractura de cadera
se asociaron con fractura de cadera, pero también edad de
menopausia y afnos fértiles. La edad [odds ratio (OR) = 1,09, Intervalo
de confianza del 95 % (IC 95 %) = (1,01-1,17)] y edad de menopausia
[OR =0,90, IC 95 % = (0,82-0,99)] se asociaron con fractura de
cadera tras analisis multivariante ajustado por edad e IMC. Los
antecedentes parentales de fractura de cadera y nuliparidad se
asociaron con fractura de Colles. En el andlisis multivariante, solo
nuliparidad se asocié6 con fractura de Colles [OR =4,59, IC
95 % = (1,59-13,26)]. La fractura mayor osteoporodtica se asocio
significativamente con edad, antecedentes parentales de fractura de
cadera, DMO cuello femoral, nuliparidad y afnos fértiles. En el analisis
multivariante, antecedentes parentales de fractura de cadera
[OR =3,26, IC 95% =(1,23-8,61)], edad [OR=1,05  IC
95 % = (1,01-1,09)], nuliparidad [OR = 3,07; IC 95 % = (1,48-6,37)] y
afos fértiles [OR = 0,92, IC 95 % = (0,87-0,98)] se asociaron con
fractura mayor osteoporotica.

Conclusiones: de las variables del FRAX, edad y antecedentes
parentales de fractura de cadera se asociaron con incidencia de
fractura mayor osteoporética y de cadera, pero otras variables
ginecoldgicas tuvieron un peso similar, lo que sugiere que deben ser
tenidas muy en cuenta a la hora de realizar la anamnesis de las

pacientes.
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INTRODUCCION

A pesar de existir un amplio arsenal terapéutico y de disponer de la
densitometria 6sea, muchos pacientes con riesgo de fractura
osteopordética por fragilidad no se diagnostican ni se tratan. En 2019,
se estimaba que en nuestro pais 2.985.000 de personas tenian
osteoporosis, correspondiendo un porcentaje del 79 % de las mismas
al género femenino. Del total de 1.827.000 mujeres con diagndstico
de osteoporosis solo el 36 % reciben tratamiento, existiendo una
brecha en el mismo del 64 % (1). Se estima que hasta el 80 % de las
personas que han tenido, al menos, una fractura por fragilidad carece
de diagndstico, no son correctamente identificadas y, por tanto, no
reciben el diagndstico ni el manejo posterior que debieran.

La preocupacion por el manejo clinico de la osteoporosis ha
estimulado el desarrollo de procedimientos para evaluar el riesgo de
fractura, utilizando los principales factores de riesgo. Un grupo de
expertos desarrollé un instrumento denominado FRAX para identificar
las personas con un mayor riesgo de fracturarse en el periodo de 10
anos subsiguientes a la evaluacion, combinando los principales
factores de riesgo de fractura, incorporando la densidad mineral ésea
(DMO) cuando estuviera disponible (2). Entre los factores relacionados
con las fracturas, la DMO disminuida ha sido identificada como el
principal factor de riesgo por su intima relacién con la resistencia
0sea. Se han identificado otros factores que también contribuyen de
forma significativa al riesgo de fractura. Entre ellos, destacan: los
antecedentes familiares e historia personal de fracturas por fragilidad,
el bajo peso corporal, el habito de fumar y la edad que, como es
sabido, es uno de los predictores de fractura independientes de la
DMO mas importantes.

No obstante, debemos admitir que el FRAX no es una herramienta

perfecta y, desde su nacimiento, se le achacan algunos defectos,



como no haber contado con algunos factores de riesgo ampliamente
tratados en la literatura como la DMO de columna, marcadores 6seos,
consumo de benzodiacepinas o antecedente de riesgo de caida (3-7).
Por tanto, el objetivo de este trabajo fue valorar si variables no
contenidas en este algoritmo, como algunas ginecdlogicas, deberian
ser tenidas en cuenta en funcién de su efecto sobre la fractura por
fragilidad.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron aleatoriamente del registro municipal de Oviedo 316
mujeres mayores de 50 afios que habian participado en el estudio
EVOS cuyo protocolo inicial se diseid para conocer la prevalencia de
fractura vertebral a nivel europeo. También se les hizo cumplimentar
un cuestionario administrado, disefado especificamente para el
estudio EVOS que tuvo un buen indice de reproducibilidad (8,9). Este
cuestionario contenia preguntas sobre variables clinicas: peso y altura
para calcular el indice de masa corporal (IMC), factores de riesgo
relacionados con la osteoporosis como fractura previa, antecedentes
parentales de fractura de cadera, habito tabaquico y glucocorticoides
mas de 3 meses. Por otra parte, se analizaron otras variables como
edad de menarquia, edad de menopausia, afos fértiles y nuliparidad.
En esta cohorte también se determiné la DMO en cuello femoral.

Esta cohorte fue seguida de forma prospectiva durante 8 afnos
mediante 4 cuestionarios postales con objeto de conocer la incidencia
de fractura osteopordética no vertebral durante dicho periodo. Todas
las fracturas osteoporoéticas (cadera, Colles, hiumero, costilla, pelvis y
tibia), excluidas las de craneo y extremidades, fueron confirmadas
mediante radiografia o informe médico. El total de personas que
participaron en el Ultimo seguimiento fue de 223, con un porcentaje
de participacién al octavo afio de seguimiento del 81,3 % (excluyendo
los fallecimientos), siendo los porcentajes de los 3 seguimientos

postales previos del 87,1; 87,5 y 82,4 % respectivamente.



Evaluacion densitométrica

La DMO en el cuello de fémur se midié con un densitdometro Hologic®
QDR-1000 DXA (Hologic Inc., Waltham, MA). El coeficiente de
variaciéon (CV) fue del 1,9 % (10). El control de precisiéon y calidad fue
realizado diariamente con un phantom de columna lumbar, con el que
se obtuvo un CV de 0,0 = 0,1 %.

Todos los estudios realizados siguieron los principios enunciados en la
declaracion de Helsinki y fueron formalmente aprobados por el
Comité Etico de Investigacion Clinica Regional del Principado de
Asturias.

Analisis estadistico

El analisis de los datos se llevé a cabo utilizando la versiéon 25.0 de
SPSS para Windows. Las variables cuantitativas se analizaron
mediante t de Student. Las variables cualitativas de analizaron
mediante chi cuadrado.

Para analizar, a nivel multivariante, el efecto de los distintos factores
de riesgo que utiliza o no utiliza FRAX en su calculo sobre la
incidencia de fractura osteoporética no vertebral se utilizé regresion

logistica ajustada por edad e IMC.



RESULTADOS

En la tabla | se muestran las caracteristicas clinicas basales de las
variables utilizadas por la herramienta FRAX y otras que este
algoritmo no contempla como la edad de menarquia y menopausia,
afnos fértiles y nuliparidad. La edad media fue de 65 afios con un IMC
28,6 kg/m?. La DMO en cuello femoral (0,683 g/cm?) se encontré en el
rango de lo observado para poblacién espafola entre 60-69 afos que
fue de 0,694 g/cm? Los antecedentes parentales de fractura de
cadera fueron del 7,7 % y la prevalencia de fractura previa no
traumatica fue de un 20 %. Menos del 10 % (8,5 %) habian tomado
corticosteroides y 4,7 % de las mujeres eran fumadoras. Respecto a
las variables ginecoldgicas y obstétricas destaca una menarquia de
14 afos, menopausia de 48,8 afos y 34,8 afos de anos fértiles. Un
17,5 % de las mujeres no habian quedado nunca embarazadas
(nuliparidad).

A nivel univariante, de las variables que se utilizan para construir el
algoritmo FRAX solo la edad y los antecedentes parentales de fractura
de cadera se asociaron de forma significativa con la incidencia de
fractura de cadera, pero también se asociaron la edad de menopausia
y afnos fértiles (Tabla Il). Destaca que entre las mujeres fracturadas no
habia ni ingesta de corticoides ni habito tabaquico. El analisis
multivariante ajustado por edad e IMC solo mostré que la edad: [odds
ratio (OR) = 1,09, intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %) = (1,01-
1,17)] y la edad de menopausia: [OR = 0,90, IC 95 % = (0,82-0,99)]
se asociaron con fractura incidente de cadera.

En el analisis univariante, el IMC, la DMO en cuello femoral y la
nuliparidad se asociaron con la fractura incidente de Colles (Tabla Ill).
En el andlisis multivariante, solo la nuliparidad se asocié con fractura
de Colles: [OR = 4,59, IC 95 % = (1,59-13,26)].

Para la incidencia de fractura mayor osteoporética, en el analisis
univariante, se asociaron significativamente los antecedentes
parentales de fractura de cadera, nuliparidad y afnos fértiles (Tabla

IV). En el andlisis multivariante, tanto los antecedentes parentales de



fractura de cadera: [OR = 3,26, IC 95 % = (1,23-8,61)], como la
nuliparidad: [OR = 3,07, IC 95 % = (1,48-6,37)], y los afios fértiles

[OR = 0,92, IC 95 % = (0,87-0,98)] se asociaron con fractura mayor
incidente osteopordtica.



DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran la importancia de algunas
variables ginecoldégicas no consideradas en la elaboracién del
algoritmo FRAX y que podrian tener su peso especifico.
Particularmente, destaca el efecto protector del retraso en la edad de
menopausia sobre la incidencia de fractura de cadera o el efecto
protector de los afos fértiles o del embarazo sobre la fractura mayor
osteopordética.

Es claro que FRAX es un logro importante que ayuda a los clinicos a
identificar a las personas que necesitan tratamiento para la
osteoporosis y también a las personas que no lo necesitan. Ademas,
es el Unico algoritmo que esta basado y validado en muchas cohortes
poblacionales con o sin DMO y disponible en diferentes idiomas.
Puede ser igualmente util como criterio de inclusion en el disefio de
ensayos clinicos en los que la fractura sea un objetivo, pero también
presenta limitaciones bien reconocidas (11).

Dentro de las limitaciones y las que aqui nos ocupan podemos
destacar que la herramienta FRAX no ha sido validada en Espana
(12). Por otro lado, FRAX no incluye variables que serian dificiles de
obtener por parte de un médico de atencién primaria como
mediciones de actividad fisica, deficiencia de vitamina D, marcadores
de recambio 6seo o pérdida de masa ésea. Otra variable que no se
considera son las caidas, a pesar de ser las caidas un factor de riesgo
bien reconocido de fractura no vertebral, principalmente de fractura
de cadera. El hecho de no tenerse en cuenta como factor a considerar
es principalmente debido a la ausencia de métodos de evaluacién
estandarizados. Pudiera ser tal vez este un motivo por el que nunca
se consideraron las variables ginecoldgicas en el algoritmo FRAX a
pesar de tener un peso especifico sobre el desarrollo de la fractura
osteoporética por fragilidad (13). También es posible que estas
variables al circunscribirse solo al sexo femenino obligarian a disponer
de dos calculadoras separadas por sexo, lo que podria resultar poco

operativo.



Un estudio de nuestro entorno geografico mostré que no todos los
factores de riesgo incluidos en el FRAX resultaron significativos al
comparar mujeres fracturadas con no fracturadas (14). De hecho,
muestran significacion la edad, la fractura previa y tener osteoporosis
en la densitometria basal, pero no asi el consumo excesivo de alcohol,
los glucocorticoides, la artritis reumatoide, el IMC bajo ni los
antecedentes de fractura de cadera en los padres, a pesar de ser
considerados estos dos ultimos factores de riesgo fuerte y muy fuerte
en el FRAX (14). En nuestro caso, el IMC se asocié solo con fractura
osteoporética de Colles, asociacidbn que se perdid en el analisis
multivariante. Del mismo modo, los antecedentes de fractura de
cadera en alguno de los padres se asociaron en los modelos
univariantes con fractura osteoporoética de cadera y fractura mayor
osteoporética, si bien a nivel multivariante solo se mantuvo con la
fractura mayor osteoporotica.

Hay autores que indican que la herramienta FRAX deberia incluir
alguna variable ginecolégica como la menopausia, tanto la edad a la
gue se produce como su duracion (15). Con los resultados de nuestro
estudio no estamos cuestionando la utilidad de FRAX. Consideramos
FRAX una herramienta de gran utilidad para valorar aquellas personas
con un riesgo alto de fractura por fragilidad, pero seria interesante
gue los clinicos ademas de FRAX tengan en cuenta estas variables
ginecoldgicas al hacer el examen clinico a una paciente mayor de 50
anos, ya que estas variables han mostrado una asociacion con la
incidencia de fractura osteoporética (13,16-20). En nuestro estudio,
para la fractura de cadera, el retraso de un ano en la menopausia
disminuyé su incidencia un 10 %, similar al incremento en su riesgo
(9 %) que tendria un ano de envejecimiento. De forma similar, para la
fractura mayor osteoporética tener antecedentes parentales de
fractura de cadera se asocié con un riesgo 3 veces superior, al igual
gue ocurre cuando hay nuliparidad. Por cada afo fértil disminuyd el

riesgo de fractura mayor osteoporotica un 8 %.



Nuestro estudio presenta varias limitaciones. El cuestionario que
contenia preguntas sobre factores de riesgo de osteoporosis no fue
auto administrado, sino administrado por un entrevistador, lo que
podria haber sesgado algunas respuestas de los participantes.
Algunas variables que recoge FRAX como artritis reumatoide,
osteoporosis secundaria o ingesta alcohdlica no pudieron evaluarse
dado el disefio del cuestionario. Otra posible limitacién, pero
inevitable, es el tiempo transcurrido desde los cambios ginecoldgicos
hasta la realizacién del estudio con la recogida de datos. Otra
limitacidn podria ser el escaso niumero de fracturas osteoporoéticas
incidentes, asi como el reducido nimero de mujeres en la cohorte
estudiada (n = 316).

A pesar de estas limitaciones, creemos que este estudio posee
también importantes fortalezas. Por un lado, la cohorte analizada
participé en el estudio EVOS-EPOS, siendo el nuestro uno de los 5
centros que completaron todas las directrices del estudio. Por otro
lado, la respuesta en los cuatro seguimientos postales realizados
durante 8 afnos de seguimiento mostré una respuesta superior al
80 %, lo que ampliamente avala la representatividad de la muestra
analizada (21).

A modo de resumen, algunas variables ginecolégicas como edad de
menopausia, anos fértiles y nuliparidad deberian ser consideradas
como factores de riesgo de fractura por fragilidad en las anamnesis
de las pacientes. Estudios futuros deberian ayudar a clarificar si la
utilizacién de estas variables ginecoldgicas junto con el FRAX podria
mejorar la capacidad predictiva de esta herramienta tan ampliamente

utilizada en la practica asistencial.
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Tabla I. Descripcién de las caracteristicas clinicas basales de la poblacién a estudio

. , . Mujeres a estudio
Caracteristicas clinicas

(n = 316)
Edad (afios) 65,3 £ 9,0
IMC (kg/m?) 28,6 £ 4,3
DMO cuello femoral (g/cm?) 0,683 = 0,108
Antecedentes parentales de fractura de 24 (7.7 %)

cadera (N, [%])

Fractura no traumatica previa (N, [%]) 64 (20,4 %)

Ingesta de glucocorticoides (N, [%]) 27 (8,5 %)
Fumar actualmente (N, [%]) 15 (4,7 %)
Edad de menarquia (ahos) 14,0 £ 2,0
Edad de menopausia (afnos) 48,8 = 4,9
Afos fértiles (afios) 34,8 £ 5,2
Nuliparidad (N, [%]) 55 (17,5 %)

Tabla Il. Asociacién de variables clinicas con presencia o no de fractura incidente de cadera



Fractura incidente de cadera

Si(n=11) No (n= 305) Valorde p

Variables

incluidas

65,0 + 8,

Edad (anos) 72,7 + 6,9 0,005
en el FRAX 9
IMC (kg/m?) 26,7 £ 4,4 | 28,6 £4,3|0,143
0,632 0, |0,684 £0,
DMO cuello femoral (g/cm?) 0,174
062 108
Antecedentes parentales de fractura de
3(27,3 %) |21 (7,0 %) | 0,044
cadera (N, [%])
. . 60
Fractura no traumatica previa (N, [%]) 4 (36,4 %) 0,245
(19,9 %)
Ingesta de glucocorticoides (N, [%]) 0 (0,0 %) 27 (8,9 %) | 0,752
Fumar actualmente (N, [%]) 0 (0,0 %) 15 (4,9 %) | 0,752
Variables no | Edad de menarquia (afos) 140+ 1,7 {14,0 2,0 | 0,996
incluidas en el FRAX _ . 48,9 + 4,
Edad de menopausia (afos) 45,3 + 4,6 9 0,015
. - o 34,9 + 5,
Anos fértiles (anos) 31,3 £ 4,6 5 0,022
o 52
Nuliparidad (N, [%]) 3 (27,3 %) 0,414

(17,1 %)




En cursiva se muestran los valores significativos entre ambos grupos.

Tabla lll. Asociacién de variables clinicas con presencia o no de fractura incidente de Colles

Fractura incidente de Colles

Si(n=15) No (n=301) Valorde p

Variables incluidas | Edad (afnos) 65,0+ 7,3 |653+9,0 0,910
en el FRAX 28,7 * 4,
IMC (kg/m?) 26,2 + 3,1 3 0,031
0,627 + 0, | 0,685 = 0
DMO cuello femoral (g/cm?) 0,008
045 ,109
Antecedentes parentales de fractura de
3(27,3 %) |21(7,0%) | 0,082
cadera (N, [%])
. , 61
Fractura no traumatica previa (N, [%]) 3 (25,0 %) 0,965
(20,5 %)
Ingesta de glucocorticoides (N, [%]) 2 (13,3 %) |25(8,3 %) | 0,373
Fumar actualmente (N, [%]) 0 (0,0 %) 15 (5,0 %) | 0,474
Variables no | Edad de menarquia (anos) 143 +25 14,0+ 2,0 | 0,602
incluidas en el FRAX | Edad de menopausia (afos) 47,6 + 6,9 |48,8 £4,8 | 0,353
Afos fértiles (afios) 33,0+ 7,7 |34,9 £5,1 |0,389
48
Nuliparidad (N, [%]) 7 (46,7 %) 0,002

(16,0 %)




En cursiva se muestran los valores significativos entre ambos grupos.

Tabla IV. Asociacién de variables clinicas con presencia o no de fractura mayor incidente osteoporética.

Fractura mayor incidente osteoporoética

Si (n = 36) No (n = 280) Valor de p

Variables incluidas | Edad (afos) 67,2 +8,7 |651+9,0 0,175
en el FRAX IMC (kg/m?) 27,7 + 3,8 | 28,7 +4,3 ({0,188
0,653 +0, | 0,686 = 0O,
DMO cuello femoral (g/cm?) 0,147
074 110

Antecedentes parentales de fractura de

6 (16,7 %) | 18 (6,5 %) | 0,025
cadera (N, [%])

55

Fractura no traumatica previa (N, [%]) 9 (25,0 %) 0,472
(19,9 %)

Ingesta de glucocorticoides (N, [%]) 2 (5,6 %) 25 (8,9 %) | 0,752

Fumar actualmente (N, [%]) 1(2,8 %) 14 (5,0 %) (0,472
Variables no | Edad de menarquia (anos) 146 £ 2,2 (13,9 +2,0 | 0,075
incluidas en el | Edad de menopausia (afos) 47,5 £5,7 |49,0 =+ 4,8 | 0,091
FRAX . o . 32,6 + 6, | 351 =+ 5

Anos fertiles (anos) 0,009

0 0
o 13 42
Nuliparidad (N, [%]) 0,002

(36,1 %) (15,1 %)




En cursiva se muestran los valores significativos entre ambos grupos.



